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rLaN DE TRABAJO

El presente trabajo fue planeado para obtener informacién so-
bré la influencia polar de una serie de sustituyentes en la sustitu
cidén nucleofilica aromitica.

Con tal fin se dispuso de 16 compuestos ( tres de ellos accesi
bles comercialmente ) pertenecientes a la serie 4-R-2-nitro-cloro -
benceno, donde R indica un sustituyente variable. ZEstos sustratos
se hicieron reaccionar con tiofenato de sodio en metanol anhidro,pa
ra obtener los valores de las constantes de velocidad de sustitucid
del cloro por tiofenato, a diversas temperaturas, y poder calcular
asi los pardmetros termodindmicos ( energia, entropia y energia 1i
bre de activacién).

En la eleccidn del tiofenato de sodio como nucleéfilo influye-
ron los datos existentes en la literatura que indicaban la alta nu
cleofilfia de este reactivo; a pesar de algunos trabajos previos no
habia ninguna publicacidn comparable en magnitud al planeado, ¥y se
pensé que seria posible obtener datos que aportasen mayor conocimien
to sobre el comportamiento de dicho reactivo.

Finalmente, se traté de demostrar para la reaccidn estudiada ,
la aplicabilidad de la ecuacién de Hammett y de precisar su signifi

cado general en la sustitucidn nucleofilica aromdtica.



MECANISEKOS DE LA SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA.

En la sustitucidén nucleofflica aromidtica, el reactivo nucleofi
lico, o grupo entrante, es el que provee los electrones de la nueva
unién mientras que el grupo desplazado retiene el par que formaba
la unidén heterolizada.

La posibilidad de efectuar este tipo de sustituciones se cong
c{a desde hace muchos afios; por ejemplo Pisani (141) describié la
accién del amoniaco sobre derivados del dcido picrico; mds reciente
mente Holleman y colaboradores (91) han estudiado en forma cuantita
tiva estas reacciones.

Pero solamente a partir de 1950 empieza la investigacidn siste
matica para dilucidar el mecanismo de estas reacciones; ya para ese
tiempo se conocian algunas conclusiones generales: por ejemplo, la
sustitucién tenia lugar mds facilmente cuando en la molécula del
sustrato habia grupos llamados activantes, o sea grupos atractores
de electrones, conocidos por la propiedad de orientar a meta en la
sustitucién electrofilica aromdtica (nitro, ciano, etc.). Se consi
dera que estos grupos al atraer los electrones pi bencénicos, dismi
nuyen la densidad de carga en el centro de reaccidén, facilitando el
ataque nucleofilico. En estas reacciones no se presenta el proble
ma de cudl es el atomo de hidrdgeno que se reemplaza, pues este ele
mento dificilmente se su.tituye. Los grupos facilmente desplazados
son los que pueden aceptar los dos electrones de la unidén formando
noléculas neutras o aniones estables. Ademds, una vez producida la
sustitucidén, el grupo entrante tiene efecto desactivante de tal ma
nera que raramente se observa una segunda sustitucidén., En cuanto a

la identificacidn del reactivo nucleofilico no constituye un proble



ma. Entre los grupos mds facilmente desplazables figuran los halé-
genos, el nitro, los alcbhoxidos, etc.; los nucleéfilos mds frecuen
tes son vampién aminas, alcohoxidos, mercaptanes, etc. £l tema ha
sido ampliamente tratado por Bunnett y Zahler (51).

Analogamente a lo que ocurre en la sustitucidn nucleofilica en
dtomo de carbono saturado, en la sustitucidén aromdtica también son
posibles dos tipos de mecanismos; hay ademds un mecanismo propio,
el mecanismo bencino o de eliminacidn-adicidn. Recientemente se ha
publicado un resumen sobre el tema (84).

Los dos mecanismos a que se hizo referencia anteriormente son:

a) Mecanismo monomolecular. FParece bien establecido para la des-
composicidn térmica de sales de bencendiazonio en soluciones acuosas
en las que se produce un catidn arilo con desprendimiento de nitré-
geno; se observa cinética de primer orden (30).
L) liecanismo bimolecular, La mayoria de las sustituciones nucleo
fi{licas aromdgticas resvonden a este tipo de mecanismo; invariable-
nente se observa cinética de segundo orden: primer orden con Tres-
pecto al nucleéfilo y al sustrato. Las velocidades observadas do
penden de los siguientes factores: nucleéfilo; nudmero, posicidn,
y caracter electrdnico de los sustituyentes en el sustrato; grupo
desplazado; solvente.

Por analogia con el mecanismo Syp €n dtomo de carbono saturado,
donde se ha mostrado que la formacidn y la ruptura de las uniones -
tiene lugar en una sola etapa (96), Brady y Cropper en su estudio
de la reaccidn del l-cloro=-2,4-dinitrobenceno con diferentes aminas,
postularon un mecanismo en una etapa (24). Este mecanismo fue tam
bién sostenido por otros autores, en particular por Chapman y colg

boradores (59).



Berliner (11) al estudiar las reacciones de solvélisis con pi
peridina de los halobencenos y de 1- y 2-halonaftalenos ( donde el
haldgeno era bromo, cloro, iodo ) encontraron en esos casos un oOr-
den de reactividad decreciente I >Br >Cl. ZEste mismo orden ha sido
encontrado en la sustitucidn alifdtica, donde se supone que la ener
gia de la unidn carbono-haldégeno que se rompe, es el factor determi
nante del orden de reactividad hallado. Basdndose en estas conside
raciones Berliner supuso que en esos casos el mecanismo de la susti
tucidén nucleofilica aromdtica era similar al de la alifdtica, o sea
un mecanismo sincrénico.

Pero cuando estudid la solvdlisis de los halonitronaftalenos,
el orden de reactividad hallado fue Br--Cl >I., Sugirid entonces, =
que los compuestos activados podrian reaccionar por un mecanismo di
ferente, en dos etapas. ILa primera etapa serfa la formacién de la
unién carbono-nucleéfilo dando un compuesto intermedio, el cual en
una segunda etapa perderia el haldgeno para dar los productos de la
reaccién. En ese articulo Berliner discute cudl de las dos etapas
seria la determinante de la cinética sin llegar a ninguna conclu -
sidn.

El mecanismo en etapas fue considerado ampliamente por Bunnett
y Zahler (51) desde un punto de vista mecdnico-cudntico llegando a

la conclusidn de que el mecanismo tipo S, en carbono saturado es im

N2
probable desde el punto de vista mecdnico cudntico en las sustitu -
ciones nucleofilicas aromdticas, Se inclinaron por un mecanismo con
formacidén de un complejo intermedio, metaestable, o sea un mecanis
mo en dos ctapas; en este caso la reaccidén tiene dos estados de -

transicidn: wuno para la formacidn y otro para la descomposicidn del

complejo 1utermedio. En estos estados de transicidén el carbono cen



3 (carbono
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tro del ataque cambia de una configuracidén sp a una sp
tetrahédrico) y como consecuencia se pierde la energia mesomérica -
del sistema aromdtico, aunque es probable que la energia mesomér}

ca del anidn pentadienato sea del mismo orden.

El mecanismo de la reaccidn se podria ejemplificar asi:
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La curva de energia potencial tendrfia dos mdximos correspondien
tes a los estados de transicidn y un minimo para el complejo inter-
medio.

Segin Bunnett y Zahler la energia potencial relativa de los es-
tados de transicidn para la formacidén y descomposicidn del complejo
dependeria de las estabilidades anidnicas relativas de los grupos
entrantes y salientes; si el grupo desplazado tiene mayor estabi-
lidad anidnica que el grupo entrante, la velocidad de formacién del

intermediario dard la velocidad de sustitucidn total

k, ki k =k

3 1

Si ocurre lo contrario, la velocidad total de reaccidén serd el
producto de la conmcentracidén de equilibrio del intermediario multi-
plicada por la velocidad de expulsidn del grupo saliente a partir -
del intermediario; entonces la velocidad de formacidn del interme-
diario no tendrd efecto sobre la velocidad de sustitucidén (si k2§>

k k = K.k3, siendo X = k) /kz).

3,



Los efectos electrdnicos de los sustituyentes favorecerdn o im
pedirdn el acercamiento del reactivo y en consecuencia la formacidn
y estabilidad del complejo intermedio. En el caso de los 4R-2-nitro
cloroderivados la influencia de los R en la salida del grupo despla
zado no serd decisiva ya que el haldgeno se desprende de un carbono
cuasi alifdtico ( sp3 ) conel cual la conjugacidn estd impedida, de
manera que sdlo la aproximacidén del reactivo y la formacidn y esta
bilidad del complejo intermedio estdn afectados por el sustituyen
te, aun si la segunda etapa es la determinante de la cinética (10).

Las evidencias en favor del mecanismo con complejo intermedio
son, segun Bunnett, ademds de las consideraciones mecdnico-cudnti
cas, las siguientes:

1) Para la sustitucidn electrofflica aromdtica se ha reconocido un
mecanismo semejante (96).

2) La formacidén de compuestos de adicidén aislables por interaccién
entre reactivos nucleofilicos y sustratos aromdticos muy activados;
tal es el caso de polinitroderivados ( s—trinitrobenceno, trinitro
tolueno, etc. ) que con bases comunes dan soluciones intensamente

coloreadas, En algunos casos estos aductos han sido aislados y su
constitucidn fue deducida por Meisenheimer (119), quién mostrd que
se obten{a el mismo aducto a partir del 2,4,6-trinitro-anisol, e hi
dréxido de potasio en etanol, y a partir del 2,4,6-trinitrofenetol
e hidrdéxido de potasio en metanol; en ambos casos, el éducto se des
componia por accidn de dcidos para dar la misma mezcla de trinitro
anisol y trinitrofenetol. Zsto muestra que el aducto tiene una es
tructura como la indicada. La asignacién de la posicidn del &tomo
de potasio es arbitraria. La estabilidad de estos aductos se expli

caria sobre la base de la resonancia de la carga negativa entre los



nitro grupos. Bunnett supone que los sustratos no tan fuertemente
activados deben formar también intermediarios del tipo citado, euwn
que su estabilidad mo serfa tan grande como para permitir su aisla
miento.

Foster y colaboradores (70) (71) han examinado los complejos
de Meisenheimer por espectroscopia I.R. y U.V.; el espectro I.R.
presenta desplazamientos en las frecuencias de vibracién de las unio
nes N-O que son compatibles con una carga negativa mayor sobre el
nitro grupo.

Ainscough y Caldin (1) estudiaron el efecto del agregado de so
luciones de etilato de sodio al 2,4,6-trinitroanisol en solucién di
lufda; se desarrolla una coloracién y a bajas temperaturas se pue
de medir la constante de velocidad del proceso encontrédndose dos re
acciones que producen coloracién: una rdpida, cuyo producto es po
siblemente un complejo con transferencia de carga, ¥y una reaccidn
lenta que probablemente produce un compuesto de adicidén en el cual
el ion etilato estd covalentemente unido al anillo bencénico. Este
producto se ha identificado con el complejo de Moinseinheimer.

Comylejos de este tipo se han postulado también para le inter
acoidén de polinitroderivados con aminas; las 2«cloropiridinas con
grupos nitro o ciano en las posiciones 3 o 5, reaccionanen frio con

alcohéxidos para producir coloraciones intensas (116); el color se



elimine por agregado de agua luego de lo cual se aisla el producto
de la sustitucidn. Se postula que el color es debido a estructuras

de tipo quinonoide.

o, .
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3) El orden de sustitucidn de los haldgenos.

Es sabido que en la sustitucdidn nucleofilica en dtomo de carbo
no saturado el orden de sustitucidn de los haldgenos es I>~B£f>Cl>
F estando determinado por las energfas de las uniones C-X ( crecien
tes en ese mismo orden ). Basdndose en que el orden hallado en la
sustitucidn nucleofilica aromdtica es: F:>Cl . Br:> I, Bunnett con
cluye que en cualquier reaccidén en que el flyor es el grupo mds ra
pidamente desplazado, 1la ruptura de la unién C-F no puede haber he
cho ningun progreso significativo en el estado de transicidn deter
minante de la velocidad (41). Los casos en que se invierte el or
den anterior ( reaccidén del ion ioduro (67) y de la N-metilanilina
(82) con 1l-halo-2,4-dinitrobencenos ) se explicarfan, segin Bunnett,
suponiendo que k3<K k2 ¥y que por consiguiente la velocidad depende
de la ruptura de la unidn. (30)

Parker y Read (138) han tabulado los casos de desplazamientos
de los halégenos. Excluidos los dos casos anteriores, se ha halla
do siempre que el flior es méds rapidamente desplazado que el resto
de los haldgenos; pero dentro de los restantes halégenos se puede

observar cualquier orden, Miller (6) hallé la secuencia Cl> Brs I,



con metilato de sodio en metanol y Bunnett (44) encontrd en cambio,
Br>1I »Cl con tiofenato de sodio en meta.nol) en los l-halo-2,4-dini-
trobencenos.

En la reaccién estudiada por Parker y Read ( haluros de picri
lo con aniline en etanol ) el orden de desplazamiento es F,» Br)(l
> I. Estos autores concluyen que la electronegatividad de los hald
genos solamento, no puede explicar esas inversiones y quedan en pie
dos hipétesis: 1) un mecanismo en dos etapas, con la formacidén de
la unidén como determinante de la cinética, incorporando la teorfa
de las fuerzas de London (29), o bien 2) un mecanismo en una eta
pa. El orden experimental encontrado por ellos 1los lleva a descar
tar la posibilidad de un mecanismo en dos etapas con la segunda ci
neticamente determinante; a pesar de eliminar esta posibilidad cre
en que si la introduccién de un tercer nitro grupo (al pasar de los
l-halo-2,4~dinitrobencenos a los haluros de picrilo) estabilizase
en cierta forma el complejo intermedio, podria ser que la etapa de
ruptura fuese "algo determinante“'especialmente para el fldor, o sea

que la relacidn kF / k disminuir{a al pasar a los haluros de pi-

Cl
crilo. Sin embargo no ocurre asi, pues esa relaciédn es mayor en la
serie picrilo que en la 2,4-dinitro; o sea que sl el mecanismo de
estas reacciones es en dos etapas, debe ser de tal manera que la se
gunda no influye. En consecuencia para las reacciones estudiadas
por ellos se inclinan por un mecanismo en una etapa més que por um
mecanismo con complejo intermedio.

Examinando las reacciones de sustitucidén nucleofflica en la se
rie naftalénica descriptas en la literatura, Parker y Elfas (64) en

contraron que aunque no se ha estudiado el fldor en esta serie, el

orden de desplazamiento en el resto de los haldgenos, I> Br®Cl, su



giere que algin alargamiento de la unién C-~X ha tenido lugar en la
etapa determinante. Comparando el comportamiento de la anilina en
etanol frente a l-halo-2,4-dinitrobencenos y frente a l-halo-2,4-di
nitronaftalenos, encuentran que en la serie naftalénica: a) las ve
locidades de reaccidén son mayores que en la bencénica; b) en ambas
series el orden de desplazamientos es el mismo F Br >Cl> I; c) las
energias de activacién son 2,7 Kcal. menores gue en la serie bencd

nicaj d) la reaccién kF / k es menor que en la bencénica; e) e

Cl
valor de log PZ es menor para el fluor que para el resto de los ha

1l6genos en ambas series, pero sobre todo para la naftalénica. En

vigta de estos hechos y de las consideraciones anteriores se incli

nan, para la serie naftalénica solamente y con anilina en etanol,

por un mecanismo en dos etapas, con la segunda parcial (pero no 1o
talmente) determinante de la cinética. El valor bajo de log PZ pza

ra el fldor derivade se atribuye a una mayor solvatacidn del idn

fluoruro incipiente que se forma en el estado de transicidn.

Posiblemente el hecho de que kF / k disminuya a medida que

Cl
aumenta la activacidn ( numero. de grupos nitro presentes en el sus
trato ) sea compatible con um mecanismo en dos etapas en el cual la
primera sea la determinante ya que la electronegatividad del grupo
desplazado adquiere mayor importancia cuando es el Unico factor en
determinar una densidad de carga positiva sobre el carbono centro
de la reaccidén. La presencia de grupos nitro tiende a anular las di
ferencias causadas por la electronegatividad; en consecuencia una

relacidn kF / k que disminuya con el grado de activacidn es com

Cl
patible con un mecanismo en que la etapa de formacidén sea la deter
minante.

En cuanto a la sustitucidén nucleofi{lica no activada, el orden



dado por Trenov y Gruger (167) para la reaccidén de halobencenos con
piperidina y metilato de sodio, I Br>»>Cl>F, ha sido puesto en du
da. Eliminada la hipdtesis de que estas reacciones ocurran via ben
cino (35), se ha encontrado que en haluros de naftilo (35) y en la
reaccién de halobencenos con metilato de sodio (107) (127) el ordern
es F» Cl lo que lleva a eliminar la distincidn entre sustitucidén nu
cleof{lica aromdtica activada y no activada,

Miller (127) compera la velocidad de desplazamiento del fludor
Y del cloro en halobencenos, p-nitrohalobencenos y 2,4-dinitrohalg
bencenos, con metilato de sodio concluyendo'que la relacidn kF/kCl
es similar en todos estos casos y opuesta al de la sustitucidén en
carbonos saturados. Los estados de transicidén para todas estas sg
ries arométiéas son similares estando el orden hallado determinado
por la electronegatividad y no por la fuerza de unidn aln en los hg
.iobencenos, lo cual apoyeria la idea det complejo intermedio con la
etapa de formacién determinante de la cindtica. (127)

Los resultados del tratamiento cuentitativo ideado por MNMiller
(124) para la sustitucidén nucleofilica aromdtica llevan a la conclu
sién de que si el reactivo es MeS , SCN , o en general un nucled
filo en que el 4tomo llave correspondes al segundo perfiodo, y el gru
po saliente es el fludor, la etapa determinante de la cinética es la
segunda, mientras que en el caso del lodo la determinante es le pri

mera, La razdén kF / k_ indicaria ( al menos para este tipo de nu

I
cledfilo ) que la relacién entre la velocidad de desplazamientoy la
etapa determinante de la cinética no estid regida por la energifa de
la unidn que se rompe, MNiller no ha hecho cdlculos para el caso -

del tiofenato como reactivo ni para el cloro o bromo como grupos sa

lientes.



La reaccidén ya mencionada de la serie naftalénica con la anilina tan
poco cumpliria esa relacidn.

4) El efecto "elemento".

La reaccién en metanol a 0° de la piperidina con seis compuestos ai
ferentes de estructura general 1-R-2,4-dinitrobenceno tiene lugar -
con velocidades que difieren en menos de un factor de cinco (41) ;
los grupos desplazados son cloro, bromo, iodo, p-nitrofendxido, fe
nilsulfona, y fenilsulféxido. Resultados similares se obtuvieron -
en la reaccidn con tiofenato de sodio (44). Estas reacciones com-
prenden la ruptura de las uniones entre carbono y cinco elementos -
diétintos; Bunnett concluye en base a estos resultados que la ruptu
ra de la unidn no ha hecho progreso significativo en el estaéo de -
transicién determinante de la cinética, pues en caso contrario se-
ria de esperar mayor diferencia en los valores de las velocidades.
Bstos resultados son incompatibles con una reaccidn tipo SN2 sincrd
nica y se aducen en favor del mecanismo con complejo intermedio, -
siendo la formacidn de la unidén la etapa determinante de la veloci
dad.

5) La reaccidén del 2,4-dinitro-fldorbenceno con N-metilanilina eg
t4 sujeta a catdlisis bdsica por iones acetato e hidrdxido. (48)

Los hechos experimentales estdn a favor de un mecanismo en eta
pas. El cloro y el bromo, derivados que reaccionan mds rdpidamente
que el fldorderivado, no presentan dicha catdlisis basica,

La primera observacidn de la catdlisis por aminas se debea Bra
dy y Cropper (24) quienes observaron que la trietilamina, que no re
acciona apreciablemente con el 2,4-dinitroclorobenccno, aumentaba -
la velocidad de reaccidn de ese sustrato con metilamina en alcohol.

Pero han sido los trabajos de Ross y colaboradores los que han



demostrado que esta catdlisis no estd restringida a aminas tercia -~
rias, sino que la misma amina que sirve como reactivo puede catali
zar la reaccién. La catdlisis se ha observado con diferentes ami-
nas ( n-butilamina, di-n-butilamina, alilamina, etc. ) en variossal
ventes ( etanol, cloroformo ) con 1l-X-2,4-dinitrobencenos donde X -
I, C1, Br. Segun Ross, los resultados hacen improbable que las ami
nas aceleren la reaccidén por un efecto general de solvente ( efecto
del medio ), sino que sugieren su actual participacidn en el estado
de tramsicidn determinante de la cinética.

Se observé ademas que el efecto catalitico no depende dela ami
na solamente, sino que compuestos con grupos nitro, como ser, el pro
pio sustrato, el producto de la reaccién, el m—-dinitrobenceno, la
dimetilsulfona, el dimetilsulfdéxido ( estos Ultimos agregados expre
samente ) también tienen efecto catalitico.

Se encontrd que la cinética obedece a una expresidén del tipo:-

d( productos) = kl(sustrato) (nucleéfilo)+(sust.)(nucleéf.)ziki(Bi)
dt

donde Bi es cualquier especie capaz de participar como aceptor de
un protén y ki es la constante de velocidad para la reaccidn catalil
zada por la especie Bi' E1l efecto catalitico fue atribuido a la pre
sencia de grupos capaces de formar uniones hidrdgeno.

La catdlisis bdsica fué también observada por Bunnett y colabo
radoreslcomo ya se indicé; pero las bases usadas fueron acetato e
hidréxido. En esas reacciones, un aumento en la concentracién de a
mina producia un aumento de la velocidad especifica,pero Bunnett lo
atribuyé a un efecto del medio.

Hawthorne (83) no encontrd efecto isotdpico al cambiar el hi-

drédgeno aminico por deuterio en la piperidina, en la reaccién con



0= y p-cloronitrobenceno en xileno. Ross y colaboradores tampoco -
hallaron efecto isotépico en la reaccidén de 2,4-dinitroclorobenceno
con n-butilamine y N,N-dideutero-n~butilamina en cloroformo (149) ;
en consecuencia la postulacidén de un mecanismo para las reacciones
con estas aminas debe tomar en cuenta el hecho de que no hay efecto
isotdpico y sin embargo se encuentra catdlisis bdsica.

Ross y colaboradores (150) (149) postulan sobre la base del me
canismo con complejo intermedio, un estado de transicidn segin se -
muestra, B puede ser una amina o una sustancia con grupos nitro.

Concluyen que si le etapa determinante fuese una ruptura o debilita

H---B

miento de la unidn N-H seria de esperar un efecto isotdpico grande,
con un factor de 8 0 9 en la velocidad especifica, Pero podria ser
una ruptura parcial o total de esa unidén acompafiada de una formacid:.
( parcial o total ) de otra unién al mismo hiardgeno. Este proceso
en una etapa podria eliminar el efecto isotépico, También los he-
chos son compatibles con un proceso concertado que incluya ruptura
total o parcial de la unidn N-H junto con la ruptura de la C-Cl y -
que la energia del proceso fuese esencialmente la requerida para -
romper la unidn C-Cl; en este caso el efecto isotépico estaria en
mascarado .

De este resumen surge la impresién de que las opiniones respec

to del mecanismo de reaccidn de las sustituciones nucleofflicas aro



mdticas estdn divididas, esto es, si se trata de un proceso en unao
dos etapas ( con formacidn de un complejo intermedio ), y sobre -
cuédl es la etapa determinante de la cinética. Bunnett es de opl-
nién que todas las reacciones nucleoff{licas bimoleculares en d&tomo

de carbono no saturado proceden via complejos intermedios tetrahé-

dricos. (39)



INFLUENCIAS UEL NUCLEQFILO, DEL GRUPO DESFLAZADO, DEL SUSTITUYENTE

Y DEL SOLVENTE EN LA SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA.

La influencia de todos estos factores ha sido examinada por Bu
nnett (51) (30) y por Berliner (11).

Del examen de la literatura surge la necesidad de que los sus-
tratos tengan grupos activantes a fin de que la velocidad de susti
tucidén sea medible; asi Berliner (11) informa que el clorobenceno,
con piperidina, intercambia en 48 horas a 165°, menos del 1 % del -
cloro; Kalberer (98) consigna que el bromobenceno no reacciona con
piperidina en benceno a 130° luego de 200 horas; Miller y colabora
dores sdélo pudieron calcular aproximadamente la constante de reac-
cién del clorobenceno con metilato de sodio en metanol a 202,5° co
mo del orden de lO-6 por medicidén directa (107) y por extrapolacidn
obtuvieron un valor de 5.10-8. (127)

Adn la presencia de grupos débilmente activantes no es sufi-
ciente pues Bunnett y Levitt informan que el p~clorotrifluormetil -
benceno con piperidina en benceno a 99°, luego de tres dias y medio,
sélo intercambia el 1,2 % de su haldgeno (43). De manera que para
que estas reacciones tengan velocidades medibles con cierta exacti
tud es necesaria la presencia de grupos activantes fuertes como ser
el nitro. Se ha elegido este grupo con preferencia porque los com
puestos nitrados son relativamente faciles de preparar y establesen
las condiciones generalmente bdsicas de las experiencias cinéticas.
Los compuestos con el grupo nitro en orto al grupo desplazado han
sido muy empleados; +Vambién se han usado frecuentemente los para -
nitroderivados y ocasionalmente los meta. En cuanto al nimero, se

ha limitado a uno o dos y pocas veces a tres (derivados de picrilo)



Puesto que la influencia activante del nitro depende de la po
sibilidaq de ubicar una carga negativa en la estructura de ciclohe
xadienil del estado de transicidn.es condicién importante que el ni
tro grupo tenga la posibilidad de estar coplanar con el anillo; cuar
do estd en orto al grupo desplazado, como en la serie aqui estudia
da, surge el problema de cuales son los efectos estéricos en“%re di
cho nitro grupo, el nucledfilo y el grupo saliente.

Miller y colaboradores suponiendo un modelo plano (6) (128) pa
ra los l-halo-2,4~dinitrobencenos, con los datos disponibles de dig
tancias de unidn y radios de covalencia, estimaron las distancies
de superposicidén ( overlap ) entre los haldgenos y el nitro grupo
del orden de 0,32, 0.75, 0.84, y 1,00 A para el fldor, cloro, bromo

¥y iodo respectivamente. El mismo cdlculo aplicado al estado de tran

sicién para la reaccién con metilato, suponiendo un carbono tetrahé
drico en el centro de ataque, lleva esaa distanciasa O, 0,02, O.l2,
y 0.26 K respectivamente. Estos autores concluyen que cuando sdélo
hay un nitro grupo en orto, la energia de activacidén no estd afecta
da de una manera importante; esto se ve confirmado comparando la
reactividad del o- y p—cloronitrdbenggno con metilato de sodio doxn
de las energias de activacidn son respectivamente 23.6 y 24.0 Kcal/
mol, Greirzerstein y Brieux (10) estdn de acuerdo con estas suposi
ciones y atribuyen la mayor reactividad del p-cloronitrobenceno a
una mayor entropia de activacidn.

Las energias de activacién halladas por estos autores son 22,8
Kcal/mol ¥y 23.1 Kcal/mol, respectivamente,K para el orto- y el para-
cloronitrobenceno. .

Comparando las relaciones kp / ko ( o sea las velocidades de

reaccidn del para y del orto derivado ), para reacciones de haloni




trobencenos con metilato de sodio en metanol, a 100°,se observa que
los valores de dicha relacién son: 2.00, 3.66, 3.35 y 2.67 para el
fldor, cloro, bromo y iodo-derivados, respectivamente; es decir
que, exceptuando el fldior, esos valores se pueden considerar aproxi
madamente iguales., (19)

En consecuencia los efectos estéricos no tienen importancia en
series donde estd presente un sélo nitro grupo en orto (19); pero
cuando ambas posiciones orto estan ocupadas por nitro grupos, es deo
esperar una influencia estérica. (128)

Watson (171) por difraccidn de rayos X en cristales de 1-clgo
ro- y l-bromo-2,4-dinitrobenceno, llegaala conclusidén de que el ni
tro en orto no es coplanar con el anillo, sino que forma con €1 un
dngulo de 39° en el caso del cloro y de 40° en el del bromo, ¥y gque
la unidn carbono-haldgeno estd formando un dngulo de 5° con la 1%
nea que une Cl con C4.

La relacidn ko / kp en la activacidén por grupos nitro ha sido
examinada por Bunnett y Morath (46) y por Greizerstein y Brieux(79)
Esta relacidn es mayor que uno cuando el nucledfilo es una amina -
primeria o secundaria; el efecto en opinidn de Ross (151) serfa de
bido a unidn hidrdgeno.

En cambio cuando el nucledfilo es metilato o tiofenato la rela
cién es menor que uno (19) (50). Bunnott y Morath sostienen que de
bido a su efecto -I, que se ejerce mds fuertemente desde orto que
desde para, el grupo nitro activaria mds desde orto, pero que debi
do al impedimento estérico de la voplanaridad desde esta posicidén -
la activacidén resultante es mayor desde la posicidén para. En igual
dad de condiciones, como en el caso del 2,4-dicloronitrobenceno,don

de el nitro esta estéricamente impedido en ambos estados de transi-



cién orto y para, predomina la activacidén desde orto y se elimina -
el cloro en la posicidén dos. Las excepciones en la relacidn orto-
para con aniones son: 1) las reacciones del orto- y para-fluorni-
trobenceno con etilato de sodio en etanol, donde ko;) kp,debido tal
vez al pequefio tamafio del fldor (13) ( sin embargo con metilato el
orden es el opuesto ) (19); 2) En la reaccidn del etilato de so-
dio con bromo-fenilmetilsulfona el isdmero orto reacciona mds rép}
do que el para derivado (131). Dado que la coplanaridad parece no
ser condicidn para la resonancia del grupo sulfona (100), ( :sozlse
concluye que. el efecto de coplanaridad del nitro grupo es el respon
sable de que lg reacién ko / kp sea menor gue uno para 1los aniones;

Para compérar los efectos electrdnicos de los distintos susti-
tuyentes desde ia fosicién para al centro de reaccidn, los efectos
electrdénicos y estéricos de un nitro en orto se consideran constan
tes (10).

La influencia cinética de esos sustituyentes desde dicha posi-
cidn ha sido descutida por Miller (120) en base a las ideas de In-~
gold (95).

Los efectos activantes o desactivantes de los sustituyentes se
ran mds acentuados desde orto y desde para que desde meta., Los efeg
tos activantes mayores se deberdn a grupos con efectos -I-T, espe-
cialmente cuando tiene una carga positiva real o formal, ( N;, NO

2’
8020H3 ). Bevan, comparando (13) la velocidad de reaccién con meti
lato d¢ sodio en metanol del fldorbenceno con las del o-,m- ¥y p-
fluornitrobenceno llega a la conclusién de gque la introduccién de -
un nitro grupo en meta disminuye la energia de activacidn en 7 Kcal

/mol., mientras que en orto y para la disminucién es de 16 Kcal%mol.
’

Miller llega a conclusiones similares en el caso del N; (18).




Grupos con efectos iI solamente, tendrdn efectos acelerantes o
desactivantes débiles; en cambio aquellos con efecto +M ( OMe,NHZ)
a pesar del efecto -I dévil, serdn fuertemente desactivantes. Estos
grupos actyan por sus efectos de polarizacidén (permanentes), pues
los de polarizabilidad no operan debido a que si actuasen retarda -
rian la reaccién ain més.

Bunnett y Levitt (43) comparando el efecto de los sustituyentes en
la reaccidén de p-R-bromobencenos con piperidina en benceno y con me
tilato de sodio en metanol, 1llegan a la conclusidén de que el efec
to del sustituyente depende del reactivo nucleofilico, del solvente
y también de los otros grupos presentes. A pesar de que esta con-
clusidn es en términos generales correcta,los sustituyentes caen,
para distintos pares solvente-nucledfilo, en el mismo orden general
de poder activante (51),

Es asi como se han estudiado en varias publicaciones los efec
tos de una serie de sustituyentes; entre ellas cabe mencionar las
de Berliner y colaboradores en derivados bencénicos y naftalénicos
con piperidina (11) (10); las de Miller con metilato de sodio en me
tanol en la serie 4-R-2-nitro-clorobenceno y 4-R-2,6-dinitrocloro -
benceno (123); las de Bevan con 4-R-2-nitrofldorbenceno con etilato
de sodio (12); las de Bunnett y colaboradores con tiofenato y meti
lato de sodio .(50) (45); las de Brieux y colaboradores en las se-
ries 4~R- y 5-R-2-nitroclorobenceno con piperidina en benceno (78).
Los efectos particulares de cada grupo en estas series seran trata-
dos al discutir los resultados obtenidos,

En cuanto a los grupos desplazados, los mds usuales son los ha
l6genos. El orden relativo para ellos ha sido discutido por Parker

y Read (138) quienes obtuvieron la secuencia N02) F»Br> C1>I en



reacciones de la anilina en etanol con haluros de piecrilo; Miller da

el orden SMeE; NMe;;:F,>NO Cl para el desplazamiento con metilato

2/‘
de sodio (20)., Otros grupos desplazados son RO , ArO , RS™, SOZR -
(51). Los nucleéfilos mds frecuentemente usados han sido alcohéxi-
dos, tiofenato, aminas. Miller (124) da el siguiente orden de po-
der nucleofilico: SMe™ OMe> N3 ,SCN> I Br>»Cl>F. Bunnett y cola
boradores dan a su vez el orden: tiofenato’ piperidina’» fenato > hi
drazina > oxhidrilo > anilina (38); el oxhidrilo a pesar de su alta -
basicidad es un nucledfilo débil.

Cuando en la molécula de sustrato hay varios centros reactivos
es posible aislar mds de un producto de sustitucién; as{ en el ca
so de la 4-cloro-3-nitro-difenilsulfona, la piperidina y el metila-
to o etilato de sodio son capaces de sustituir cualquiera de 1los -
tres grupos y se aislan los tres productos de sustitucidén; sin em-
bargo con reactivos del tipo de los mercaptanes se sustituye solamen
te el grupo fenilsulfdnico (109).

La discusidn de los efectos de los solventes en la sustitucidn
nuclcofi{lica aromdtica (51) (120) se ha hecho sobre la base do la -
teoria de Hughes-Ingold de los solventes (96). De acuerdo con di-
cha teoria un cambio a un solvente mds polar disminuird o aumentard
la entalpia de activacidn ( o energia de activacidn ) segin que el
estado de transicidn sea mds o menos polar que el estado inicial de
los reactivos; puede haber efectos opuestos de la entropfa de acti-
vacidén, pero esta teoria cualitativa supone que los cambios en la
energ{a son los que influyen en las velocidades de reaccién.

Miller y Briner (26) al cstudiar las reacciones de la sal de -
sodio del 4cido 4-cloro-3,5-dinitrobenzoico con hidrdéxido de sodio

en agua y con metilato de sodio en metanol)encontraron, en concor =



dancia cor la teoria anterior que el solvente mds polar retardaba -
la reaccidén. Un efecto similar se encuentra en la reaccidn del 2,4
—dinitrociorobenceno con metilato de sodio en metanol y en metanol-
acetato de etilo (1l:1 v)., Los solventes mias polares para este tipo
de reacciones ( anidn-sustrato neutro ) influyen por un aumento en
la energia y en la entropia de activacién; al formarse el estado de
transicidén en un medio mds ionizante ( solvatante ) hay una disminu
cidn relativa en la solvatacidén y en comparacién la energia de acti
vacién es mayor. La mayor pérdilda de solvatacidén parece estar aso-
ciada también con un aumento de entropia. Es de hacer notar que el
primer ejemplo no son comparables los nucleéfilos, pues el oxhidri-
lo y el metilato tienen poder nucleofflico diferente (37).

En la condensacidén de la piperidina con el 2,4-dinitrocloroben
ceno en etanol, metanol, y mezclas de dioxano-agua, a pesar de que
la reaccidén deberia ser fuertemente acelerada al cambiar a un sol-
vente mds polar, se encontrd que la velocidad de reaccidén y la ener
gia y entropia de activacidén eran sensiblemente constantes. Estos
resultados se atribuyeron a una solvatacidén interna que disminuye -
la participacidn externa de solvente (47).

3e tratd de ver la influencia del solvente en la relacidn kF /
kCl comparando las velocidades de reaccidn del o-fldornitrobenceno
con la del 2,4-dinitroclorobenceno en metanol y mezclas de metanol=
agua; un aumento en la polaridad del solvente (20 % agua) causa un
aumento del 36 % en la velocidad de reaccidén del fluorderivado y sg
lo del 14 % en la del cloro. La variacidén en la polaridad del sol =
vente no da cuenta de la gran variacién en las constantes de veloci
dad (14).

En la reaccién del 2,4-dinitroclorobencenc con metilato de sg




dio en mezclas de benceno-metanol, se encontrd que el agregado de -
benceno tenia poco efecto sobre la velocidad especifica, no cumplién
dose la teoria de los solventes ( que predice un ligero aumento en
k ). Por otra parte se observa un minimo en la velocidad de reac =
c¢idn en la regidn correspondiente a 20 % de benceno (86).

lids recientemente Miller y Parker (126) han analizado el efec
to de los solventes en reacciones del tipo anidén-sustrato neutro.En

cuentran que solventes dipolares aprdticos favorecen,respecto delos

f
prdticog este tipo de reacciones en una medida mucho mayor que la -
prevista por la teoria de los solventes, Esta mayor reactividad se
explicaria por la ausencia de uniones hidrdgeno, y por la solvata -
cidn diferencial de aniones pequefios y grandes en solventes préti -
cos y dipolares aprdticos. Los aniones mds grandes estdn mas solva
tados, respecto de los aniones mas pequefios, en solventes dipolares
apréticos que en los préticos; o sea que en un solvente dipolar a-
prético el complejo intermedio se estabiliza con respecto a los re
ac¢tivos, mds que en un solvente prdtico. La mayor reactividad se -
manifiesta en la energia de activacidn; los datos de entropfa son
dificiles de interpretar. Las reacciones con tiocianato y ioduro -
son menos sensibles a los cambios de solventes que las reaccionzs -
/

con bromuros y azida, mds pequefios y menos polarizables,

iMledidas de velocidad de reaccidn en metanol y en dimetilforma-
mida llevaron a Parker (135) a considerar que el efecto del solven-
te estd asociado solamente con el nucledéfilo anidnico més que con
el sustrato o el estado de transicidén debido, tal vez, a que en las
reacciones estudiadas la solvatacién del grupo saliente no es una

etapa cinéticamente significativa, o bien a que no es muy diferente

en solventes préticos y dipolares aprdticos.



En cualquiera de estas posibilidad los sfectos del solvente sg
r an fundamentalmente funcién de la solvatacién del anién atacante.

La influencia de la fuerza idénica en la sustitucidén nucleof{li
ca aromdtica ha sido investigada por Miller y colaboradores (20).Pa
ra las reacciones de tipo anidn-sustrato neutro la teoria de las re
acciones en solucidn no predice una influencia de la fuerza idnica
si las soluciones son diluidas y para soluciones concentradas predi
ce una relacidn lineal entre velocidad sspecifica y fuerza idnica,

Lulofs (111) en las reacciones de l-halo-2,4-~dinitrobencenos -
con etilato y metilato de sodio encontré que los coeficientes de re
accién aumentaban al disminuir las concentraciones iniciales de re
activos; que el aumento era mayor para el dinitrocloro que para el
dinitrobromo derivado y mas notable con etilato que con metilato; -
ademds el agregado de acetato de potasio tenia poco efecto, mientras
que el bromuro de sodio disminuia el valor de la constante de velo
cidad.

Quayle y Royals (143) al estudiar la reaccidn de bromuro de n-
butilo con tiofenato y otros nucledéfilos encontraron que hay unadis
minucidn del 15 al 20 % en la velocidad de reaccidn al aumentar 1la
concentracidén inicial desde 0.05 a 0.2 molar y que el agregado de -
sales tenia un efecto parecido, observando una relacidn lineal entre
log k y fuerza idénica. Bevan encontrd también pequefias variaciones
en k al variar las concentraciones de los reactivos y las atribuyé
a efectos salinos (13).

En las reacciones de bromuros de alquilo con tiofenato de so-
dio en metanosl, al variar las concentraciones de los reactivos en-
tre 0.015 y 0.041 molar para el derivado halogenado y entre 0,017

¥y 0.091 molar para cl nucledéfilo, respectivamente, Hine y Brader no



encontraron variaciones en la velocidad de reaccidn (88).
Reinheimer y otros (146) estudiaron las reacciones del 2,4-di-
nitroclorobenceno con metilato de sodio, litio y potasio; el orden
de reactivided es: MeOK , MeONa > MeOLi; para la reaccidén con metila
to de sodio variaciones de concentracidn desde 0,01 a 0,08 molar no
afeetaban el valor de k. Se estudid el agregado de sales de 1litio,
sodio y potasio a cada uno de los nucledéfilos; con todos ellos 1las
sales de litio disminufan la velocidad de rcecaccidén, las de potasio
la aumentaban, y las de sodio producian situaciones complejas. Tam
bién se producian efectos diferentes por agregados de acetatos o per
cloratos. Los efectos salinos observados no se pueden explicar so
bre la base de la fuerza idnicz; se ha postulado la formacidn de pa
res iénicos entre el metal y el anidn metilato y la tendencia a for

., . . .+ + _+
mar estos pares ionicos estaria en el orden Li_» Na - K .



PREPARACION DE LOS REACTIVOS.

Tiofenol. El producto comercial T. Schuchardt se destilé a presidn
reducida y se usé la fraccién media p.eb. 59° (11 mm); se guardd ba

jo atmésfera de nitrdégeno.

Metanol anhidro., Se prepard segin el método indicado por Vogel -

(169f) pe €b. 65°.

o-cloronitrobenceno. Se recristalizd de etanol el producto Eastman

Kodek, etiqueta blanca; p.f. 33°.

p-cloronitrobenceno., Se¢ usé el producto E. K. recristalizado de e-

tanol; p. f. 83°.

2-4-dinitroclorobenceno. Se uséd el producto Merck pro-andlisis; p.

f. 50-51°,

4~cloro=-3-nitro-trifldormetilbenceno, Se destild el producto comer

cial Maumse Chemical Co.; p.c. 85,5-86° (3 mm Hg).

4-cloro-3-nitrotolueno. Se obtuvo a partir del 4-amino-3-nitroto -

lueno, por la reaccidén de Sandmeyer. a) el cloruro cuproso se pre
paré siguiento la técnica de Vogel (169a); se empled un mol.de clo
ruro cuproso por cada mol de amina diazotada, La técnica de prepa
racidén es la siguiente: se disuelven 15 g. de sulfato ciprico hi -
dratado y 4 g. de cloruro dec sodio en 48 ml. de agua; se agrega,en

porciones, a la solucidn .aliente con agitacidn constante, una solu



¢ibén de 3,2 g. de bisulfito de sodio y 2,1 g. de hidrdxido de sodio
en 24 ml, de agua. Se enfria el recipiente y el precipitado se 1la
va dos veces}por decantacidn, con agua; se disuelve el cloruro cu-
proso en 30 ml, de dcido clorhf{drico concentrado. b) La diazota -
¢idn de la amina se efectud por el método de Hodgson y Walker (90);
se disuelven 7,6 g. de amina en 91 ml, de dcido acético glacial ca
liente y se enfria la solucidn por debajo de 15°, Se prepara una -
solucidén de &dcido nitrosilsulfdrico con 3,9 g. de nitrito de sodio
seco y 27.5 ml., de dcido sulfdrico concentrado (d. 1,84)., Se en-
fria el dcido sulfurico y se va agregando el nitrito de sodio fina
mente molido, en pequeflas porciones y con agitacidn; se eleva luego
la temperatura para asegurar una disolucidn completa. Se enfria es
ta solucidn y sobre ella se vuelca gradualmente la solucidn acética,
manteniendo la temperatura por debajo de 20°., ILa solucidn se agita
durante media hora para asegurar una diazotacidén completa. c) Se
agrega la amina diazotada sobre el cloruro cuproso, lentamente y a
temperatura ambiente. Cuando e¢l desprendimiento de nitrdgeno se a
tenda se¢ calienta a bafio maria para completar la descomposicidn del
coim;-lejo, Se arrastra el cloronitroderivado con vapor de agua Yy -
luego se extrae con éter; se lava hasta neutralidad con hidrdéxido -
de sodio 1 %, seca el extracto etéreo con sulfato de sodio anhidro,
elimina el éter y destila el compuesto a presidn reducida. Los ren
dimientos son del orden del 65-~70 %; p.e, 101-102°/3 mm Hg.

L. Gindraux (76) da p.e. 118° a 11 mm; Gatterman y Kaiser (74)

dan pe.e. 260 ° a 745 mm,

4~cloro-3-nitrobenzolco, Se sizuid la técnica de Thompson y Turner

(165) que es una modificacién del método de Hubner (92): 20 g. de



dcido p-clorobenzoico se agregan gradualmente a 140 ml. de dcido ni
trico (d. 1,5) manteniendo la temperatura por debajo de 30°; la so
lucidén se calienta a 55-60° durante diez minutos y se vuelca sobre
agua; se filtra el precipitado, lava y seca., Estos autores obtuvie
ron rendimientos del 96 % y el producto despuds de recristalizar de
alcohol-agua funde a 184°, King y Murch (99) siguiendo una técnica
similar obtuvieron rendimientos del 90 %, p.f. 180°,

Montagne (129) da p.f. 181,5°; Brieux y colaboradores (78) dan
p.f. 180°, En ésta preparacidn sc¢ obtuvieron rendimientos del 90 %
y p.f. 180-1819; el solvente usado en la recristalizacidén fue cta

nol-agua (2:1 en volumen).,

4-cloro-3-nitro-benzoato de metilo. Se siguid la técnica indicada

por Vogel (169b) para la obtencidn de ésteres. J3e prepara la sal de
plata del dcido 4-cloro-3-nitrcbenzoieo de la siguiente manera: 10
g+ de dcido se disuelven en la cantidad correspondiente de amoniaco
concentrado dilufdo al décino. A esta solucidn sc agrega con agita
¢ién una solucidén de nitrato de plata al 10 % (9.5 g. 0 sea un 10 %
de exceso sobre la cantidad estequiométrica). Se filtra el precipi
tado y lava con agua destilada hasta que el liquido de¢ lavado de re
accidn negativa de idn plata con Zciuo clorhidrico; se obtienen 13
g. de producto seco (Rto. 90%) que se suspenden en 100 ml. de bence
no anhidro, se agregan 3 ml. de iodurc de metilo y se calienta a re
flujo seis horas. Se filtre el precipitado y lava con benceno; 1la
solucidn bencénica se lava sucesivamente con agua, solucidén satura-
da de bicarbonato de sodio y luego con agua hasta neutralidad; se =
seca con sulfato de sodio anhidro y destila el solvente. Se recris

taliza de metanol hasta p.f. constante: 81-82°., Rendimiento 70 %.




Miller y Williams (128) dan p.f. 83°; Montagne (129) da p.f. 83°,

4=cloro=3-nitro~benzoato de etilo. Se preparé de la misma manera

que el éster metilico; p.f. 60-61°; Rto. 82%. Hiibner (92) da p.f.

59°: Brieux y colaboradores (78) dan 60=61°,

4-cloro=3-nitroanisol, Se preparé a partir del 4-amino-3-nitroani

sol sigulendo la técnica descripta para obtener el 4-cloro-3-nitro
tolueno. El producto obtenido luego del arrastre por vapor se fil
tré al vacio y recristalizd 2 veces de metanol; a partir de 16,8 g,
de amina (0,1 mol) se obtuvieron 13 g. de producto bruto (Rto 70 %)
que recristalizados dieron 10 g, de p.f. 43=44°,

Van Erp (65) da p.f. 43°; Hodgson y Crook (89) p.f. 45°,

4-cloro3-nitroanilina. Se obtuvo por nitracidén de la p~cloroanili-

na, siguiendo la técnica de Lobry De Bruyn (108); 25,6 g. (0,1 mol)
de 1la amina comercial se disuelven en 142 ml, de dcido sulfurico
concentrado, manteniendo la temperatura por debajo de 20°; Sc en
fria la solucidn por debajo de 0° y se hace gotear una mezcla de 10
ml, de dcido nitrico fumante (d. 1,52) y 100 ml. de dcido sulfurico
concentrado; la solucidén se vuelca sobre hielo molido, se filtra
al vacio y se lava hasta neutralidad. Bl producto obtenido es do
color oscuro y pe.f. 90-100°; recristalizado dos veces de agua se ob
tienen agujas amarillaé de p.f. 102-103° con un rendimiento del 60%

Lobry De Bruyn da p.f. 102,7°; Claus y Stiebel (56) dan p. f;

102,5-103°,

2,5=-dicloronitrobenceno, Se preparé por diazotacidén de la 4-cloro-




3-nitroanilina en forma andloga a la descripta para obtener el 4-clo
ro-3-nitrotolueno. Luego de arrastrar por vapor se filtra y seca;

a partir de 17,2 g. (0,1 mol) de amina se obtienen 16 g, de produc
do (Rto: 83 %); recristalizado de etanol da p.f. 54-54,5°, De Crauw

(58) sefiala p.f. 54,5°, Heppolette y Miller (85) dan p.f. 54°,

2—-cloro—5-bromonitrobenceno. Se obtiene también por diazotacidén de

la 4-cloro=-3-nitroanilina, La sal de diazonio se prepara de la mis
ma forma descripta anteriormente y se vuelca sobre una solucién de
bromuro cuproso obtenida segin la técnica de Vogel (169 c): se ca
lienta a reflujo durante tres o cuatro horas, una mezcla de 6,3 g.

de sulfato de cobre hidratado (0,025 moles), 2 g« de torneaduras de
cobre (0,C31 moles), 15,4 g. de bromuro de sodio dihidrato (0,11 mo
les), 1,6 mls de dcido sulfurico concentrado (0,028 moles) y 100 ml
de agua; como el sulfato de cobre no se reduce totalmente se termi
na su reduccidén agregando pequefias cantidades de bisulfito de sodio;
ge enfria y se agrega la menor cantidad de bromuro de sodio necesa-
ria para disolver el precipitado formado. Luego de volcar la sal
de diazonio sobre el bromuro cuproso, se espera doce horas antes de
diluir con tres o cuatro veces su volumen de agua; se filtra lava a
neutralidad y seca, A partir de 17.2 g. (0.1 mol) de amina se ob-
tienen 21 g. (Rto. 90 %) de producto de p.f. 65°; recristalizado -
de etanol did p.f. 70—710; Beacall da p.f, 72° (5); Heppolette y -
Miller dan p.f. 72° (85); Brieux y colaboradores dan p.f. 71-72° -

(78) .

4-iodo=-2=-nitroclorobenceno. La sal de diazonio de la 4-cloro-3-ni-

iroanilina preparada a partir de 17.2 de amina (0.1l mol) se vuelca



lentamente sobre una solucién fria de 35 g. de ioduro de potasio di
sueltos en 200 ml. de agua. Luego de dejar la mezcla en reposo dos
0 tres horas se la diluye a un litro de agua fria; se reduce el io
do con bisulfito de sodio, se filtra al vacio, lava a neutralidad y
seca. Se obtienen 23 g. (Rto 80 %) de p.f. 69=73°; recristalizado

de metanol el punto de fusién es de 73,5°, Kraay da p.f. 74,5°(103)
Heppolette y Miller dan p.f. 74.5° (85); Greizerstein, Bonelli y -

Brieux dan p.f. 73-73,5° (78).

4-flior=2-nitro-clorobenceno., Se prepard a partir de la 4-cloro-3-—

nitroanilina mediante la reaccidén de Schiemann siguiendo las indica
ciones del "Organic Reactions" (133); a) DPreparacién del 4-cloro-
3=nitro-fluoborato de diazonio. Se suspenden 17,2 g. de amina en -
una solucién de 50 ml, de dcido clorhidrico comercial en 50 ml, de
agua, ¥ se enfria a 0° en un bafio de hielo y sal; se agrega gota a
gota una solucién de 8 g, de nitrito de sodio en 15 ml. de agua man
teniendo la temperatura entre O y 5° y comprobdndose el punto final
de la diazotacién con papel de ioduro-almiddén. Se disuelven 10 é.
de dcido bérico en 20 ml, de 4dcido fluor hidrico 50 % contenido ern
un vaso de polietileno y enfriado exteriormente con hielo. Se vuel
ca el 4dcido fluobdrico as{i obtenido sobre la sal de diazonio, lenta
mente, con agitacidn y manteniendo la temperatura por debajo de 10°
Se mantiene a esa temperatura durante media hora para asegurar una
reaccidn completa y luego se¢ filtra al vacio. El precipitado se la
va con 10 ml. de agwa, 10 ml, de metanol, 10 ml. de éter, escurrien
do bien luego de cada lavado; se seca sobre papel de filtro sopor-
tado en tela metdlica y guarda en desecador. Se obtienen 24 g. ( -

Rto 86 %#). El producto funde con descomposicidén a 161°; Heppolette



¥ Miller (85) dan p.f. 164°; b) descomposicién del fluoborato de
diazonio. La descomposicidn se hace en un baldn de destilacidn co-
nectado a un refrigerante que éste estd a su vez conectado a dos er
lenmeyers y finalmente a un kitasato unido a una trompa de agua; se
descomponen de 15 a 20 g. de fluoborato por vez, mezclados con tres
veces su peso de arena., El calentamiento inicial del balén debe -
ser suave, y cuando el desprendimiento de los humos blancos se ate-
nda, se calienta fuertemente para asegurar la total descomposicidn.
Se lava el refrigerante y los erlenmeyers con éter; seo pasa la capa
etérea a una ampolla de decantacidn y se lava sucesivamente dos ve
ces con solucidn de hidréxido de sodio 3 % (50 ml, por vez) y luego
con agua hasta neutralidad, Sc seca el é§ter sobre cloruro de cal-
clo y destila el solvente; queda un aceite que solidifica al en-
friar., A partir de 17,2 g. de amina se obtienen 7 g. de producto -
final (Rto 43 %) de p.f. 35-36°; recristalizado con éter de petré-
leo de p.e. 60~70° el punto de fusidén llega hasta 38°, Swarts(157)

indica p.f. 37,25°; Heppolette y Miller (85) dan p.f. 389,

4—cloro=3-nitro-azobenceno. Se prepardé por condensacidén del nitr)

sobenceno con la 4-cloro-3-nitroanilina en 4cido acético; el nitrg
sobenceno se prepard segin la téenica descripta en el "Organic Syn-
theses" (134)., Se disuelven 15 g. de nitrosobenceno en 60 ml. de &
cido acético y se agregan 10 g. dé amina suspendidos en 40 ml., de &
cido acdtico; se deja una noche a temperatura ambiente y luego se
filtra, Se obtienen 11.5 g. (Rto. 75 %) de p.f. 85-86°. El produc
to oscuro obtenido se disuelve en benceno y se filtra por columna -

de aldimina, se evapora el benceno y el sélido se recristaliza de e-

tanol: p.f. 87-88°; Borsche y Exss (23) dan p.f. 849; Bunnett y co-~



laboradores dan p.f. 89-89.5° (45),

4-cloro-3-nitro-bifenilo. Se partid de la p-fenilacetanilida y se

obtuvo a través de los siguientes intermediarios: a) 2-nitro-4-fe
nil-acetanilida. Se prepard segin la técnica de nitracién de Camp
bell, Anderson y Gilmore (52): 50 g. del compuesto se disuelven, a
bafio maria, en 150 ml., de dcido acdtico a 70-75°; se agrega lenta-
mente y con agitacidén una solucidn de 35 ml, de 4cido nitrico ( d.
1.51 ) en 49 ml. de 4cido acético., 35e mantiene la mezcla a 70° du-
rante una hora, se enfria y vuelca sobre dos veces su volumen de a-
gua fria; se filtra al vacfo y seca; se obtienen 50 g. del produc-
to (Rto. BO %) y recristalizado de etanol el p.f. es 128-1300; vamp
bell, Anderson y Gilmore dan p.f. 132°; Pitcher y Sulsberger (68) -~
dan p.f. 132°; D) 4~amino-3-nitro-bifenilo; Se hace la hidrdéli -
sis del compuesto anterior disolviendo 50 g. del mismo en 250 ml de
alcohaol y 20 ml. de dcido clorhidrico concentrado y calentando a re
flujo dos horas; se enfria, filtra y lava con alcohol 30 %, Se ob
tienen 38 g. (Rto. 90); recristalizado de benceno da p.f. 165—1660;
Campbell y colaboradores (52) dan p.f. 167-169°; c¢) 4-cloro-3-ni-
tro-bifenilo. Se preparé diazotando el 4-amino-3-nitro-bifenilo se
gun las especificaciones dadas anteriormente; los rendimientos de -
esta operacién son del orden de 75-80 %; luego de recristalizar de
etanol absoluto el punto de fusidn es de 42-44°; Greizerstein, Bo

nelli y Brieux (78) dan p.f. 429,

4=cloro=3=nitro-bYenzonitrilo. A partir de la p-cloroanilina se ob

tuvo el p-clorobenzonitrilo y por nitracidn de éste, el producto de

seado., a) obtencidn del p-clorobenzonitrilo. Se siguié la técni-



ca descripta por Vogel (1694); 66 g. de sulfato de cobre hidratado
se disuelven en 220 ml, de agua en un baldén de 1 litro; luego de ca
lentar a 50-60° se agrega dcido sulfdrico dilufdo hasta que la solu
cidén seca 4cida al rojo Congo; sc aflade entonces una solucién de 18
&. do bisulfito de sodio en 60 ml, de agua calentada a 60°, Inme -
diatamente se agrega con agitacién vigorosa una solucién de 18 g. -
de cianuro de potasio en 60 ml. de agua también calentada a 60°; se
produce un precipitado blanco de cianuro cuproso; luego de diez mi
nutos se filtra y lava con cuatro porciones de 15 ml. de agua callen
te. Se pasa el precipitado al baldén de arrastre y se disuelve en -
una solucién de 35 g. de cianuro de potasio en 80 ml, de agua. Se-
paradamente se diazotan 27,5 g. de p-cloroanilina (0,2 moles), sus
pendiéndolos en 60 ml, de dcido clorhidrico concentrado y 60 ml; de
agua, y agregando 16 g. de nitrito de sodio en 35 ml. de agua. Se
calienta la solucidén de¢ cianuro cupreso en un vafio de agua a 60° y
se agrega en pequefias porcisnes la sal de diazonio fria agitando vi
gorosamente y manteniendo la temperatura a 60-70°, Se conecta un -
condensador a reflujo y se calienta a bafio maria hirviente durante
veinte minutos. Se arrastra por vapor de agua, filtra y sec;. Se
obtione 17 g. (Rto., 60 %) y una vez recristalizado de etanol el pun
to de fusidén es de 90-920; D) 4-cloro-=3-nitro-benzonitrilo. Se si
gue la técnica de Durnlop Macrae y Tucker (61); se prepara dcido ni
trico fumantc de d. 1l.51 destilando una mezcla de 4cido nitrico 4,
1.42 (1 volumen) con dcido sulfdrico concentrado (1% voldmenes); So
mczclan 12,5 g. p-clorobenzonitrilo con G2,5 ml, del nitrico fuman-
te as{ preparado, sc deja una noche y vuelca sobre agua. Se filtra
al vacio, lava a neutralidad y seca. 3e obtienen 15 é. (Rto. 95 %)

¥y una vez recristalizado de etanol el punto de fusién es de 99-100%



Dunlop Macrae y Tucker dan p.f. 101°,

4-cloro=3=-nitro~-terbutilovenceno. Para llegar a este compuesto fue

necesario sintetizar una serie de intermediarios cuya preparacidén -
se indica en primer término. a) p-terbutilacetanilida. Se siguid
la técnica de Herstein (87) con las modificaciones de Carpenter,Eas
ter y Wood (53). En un balén de tres bocas provisto de agitador y
termdémetro se coloca un litro de dicloroetano (secado sobre cloruro
de calcio); se agregan 200 g. (1.5 moles) de cloruro de aluminio an
hidro sin que la temperatura pase de 50°, Se enfria a -15° con ba
fio de alcohol y anhfdrido carbdénico sélido y se agrega, mientras se
agita energicamente, 176 g. (1.3 moles) de acetanilida (p.f. 113 -
114°). Manteniendo la temperatura indicada se agrega en un interva
lo de 15 a 30 minutos 16ml, (1,47 moles) de cloruroc de ter—-butilo
(p.ee. 49-51°), Transcurridos quince minutos se vuelca el contenido
del taldén sobre 2 Kg. de hielo que contienen 100 ml. de &cido clor-
hidrico concentrado. Se filtra para eliminar la mayor parte del a—
gua, se lava a neutralidad y se eliminza el solvente por arrastre -
con vapor. E1l rendimiento es del 85 %; p.f. 160—165°; Recristali-
zado de benceno el punto de fusidn es de 170-171°, Carpenter, Easct
er y Wood dan p.f. 170-171°,

E1l cloruro de ter-butilo empleado se prepard segin las indica
ciones de Vogel (169e).
b) 2-nitro-4-ter-butilacetanilida, Se prepara una solucidén de 400
ml, de dcido acético y 323 ml; de anhidrido acético y luego, con -
agitacidn y manteniendo l: temperatura por debajo de 209, se agregan
91.5 ml., de dcido nitrico d. 1.5. Se lleva la temperatura a 00 y -

se agregan 43 g. de p-ter-~butilacetanilida; se deja subir la tempe-



ratura hasta 10° y se vonelca sobre 2 Kg. de hielo; se filtra, lava
a neutralidad y seca; p.f. 104~106° (Rto. 82 %). Recristalizado de
etanol el p.f. es de 105-106°, Carpenter y colaboradores dan p.f. =
104-106°, (53).

¢) 2-nitro-4-ter-butil-anilina. A una solucidn hirviente de 50 é.
de 2-nitro-4-ter-butilacetanilida en 48,5 ml. de etanol se le agre-
gan 27,6 g. de hidréxido de sodio 50%; se calienta a reflujo quin-
ce minutos y vuelca sobre 500 g, de hielo. Se ovtienen cristales -
rojo-anaranjados, filtran y lavar a neutralidad. Rendimiento 90 % ;
punto de fusidn del producto recristalizado de ctanol: 103-1040°,car
penter y colaboradures dan p.f. 103-104°, (53).

d) 4-cloro=3-nitro-ter-butilbenceno,. Se prepard siguiendo la téc-
nica de diazotacién descripta para la obtencidén del 4-cloro-3-nitro
~-tolueno. Rencimiento 70 %; P... 129-130° (4 mm).

Greizerstein, Bonelli y Brieux dan p.e. 118-122° (3 mm.,) (78).



MEDICIONZS CINETICAS,

En el transcurso del presente trabajo se midieron las constan-
tes de velocidad de reaccidn de diez y seis sustratos de la serie
4-R-2-nitro-clorobenceno, (donde R indica un sustituyente variable)
¥ la correspondiente al p-cloronitrobvenceno, con tiofenato de sodio
en metanol anhidro. ILas mediciones se hicieron a tres temperaturas,
para poder calcular los perdmetros de Arrhenius, y algunas de ellas

por duplicado.

[a)
W

Sn todos los casos se ha observado cindtica de segundo orden;
las velocidades especificas, k, estdn expresadas en l./mol.seg.; la
temg.eratura del termostato se mantuvo constante en ;O.l°.

Segin la reactividad de los sustratos se empled una de las si
guientes técnicas:

A) Técnica espectrofotométrica: Se empled para sustratos muy reac

tivos. Se parte de soluciones concentradas de sustrato y nucleéfi-

2 mol/1.); lasolucidn

lo de igual concentracién (sencralmente 5.10
de nucledéfilo se prepara agregando el volumen necesario de metilato
de sodio valorado a una cantidad pesada de tiofenol de tal manera -
de dejar un 5 % de tiofenol libre., DIstas soluclones se enrasan a
la temperatura de la experiencia. Se pipetean alicuotas de cada u-
na de ellas al matraz de reaccidn, se enrasa con solvente termosta-

tizado ¥y a intervalos de tiempo definidos se pipetean 8-10 muestras

de 5 ml. que se vuelcan sobre 3 ml, de solucidén de dcido sulfurico,



o clorhidrico, en metanol contenidos en un metraz de 10 ml. Como =~
tiempo cero se toma el momento en que se descarga la solucidn de nu
cleéfilo sobre la del sustrato en el matraz de reaccidn; un tiempo
cero exactamente medido no es indispensable.

Las absorbancias de estas muestras se leen a longitudes de on
da comprendidas entre 4000 y 4200 K segin las caracteristicas de -
los espectros del sustrato y del producto; a esas longitudes de on
da la absorcidn se debe al producto ( el sulfuro formado ) mientras
que el cloronitro-compuesto es transparente. EL aparato que se usé
es un Beckman D.U, ILa concentracidén de los reactivos es aproximade
mente lC_amolar.

La ecuacidén cinética es: _dx = k(a-x) . (b-x)

dt
En este caso a = b = conc, inicial de los reaciivos; resulta -

pues:

dx =ka—x2
= (a=x)

La integracidén de esta ecuacidén conduce a:

t = 1 _ 1 (a)
k(a~-x) ke,
Segin la ley de Lambert-Teer A =¢2,.c. ¥y reemplazando en (a)
se tiene:
1 = ket + cte.
( A, - At ) A,

donde A, es la absorcién a tiempo infinito, y At es el valor corres
pondiente al tiempo t. De manera que la pendiente de la recta obte
nida de la representacién del primer miembro de la ecuacién ante -
rior en funcidén del tiempo ( medido en segundos ) multiplicada por
éo permite obtener el valor de k buscados Los A, se midieron des~
pués de veinte vidas medias y los valores eran coincidentes con los
calculados en base a los espectros de los sulfuros en nmetanol anhi-

dro. En esas representaciones se obtenfan buenas rectas y en el ca



so de que los puntos no estuvieran inequivocamente alineados la pen
diente se calculd por el método de cuadrados minimos; en caso con-
trario se determiné grificamente.

3e midieron con esta técnica los susiratos con los siguientes
sustituyentes: nitro-( 1073 ); ciano-( 5.10-3 ); carbometoxi ( 10'%
carboetoxi ( 1072 ); trifluormetilo (lO-2 }; los valores entre pa-
réntesis son las concentraciones molares de reaccidn; las experien-
cias se hicieron por +riplicado a cada temperstiura., Lsta técnica -
fue aplicada a reacciones con tiofenato por Sunnett y colaboradores
(44).

Ejemplo: 4-cloro-3-nitro-venzoato de metilo,
a=>5b-=9,8 lO"3 mol/litro; t., 25,4°C; 4, (experimental) 1.760; -

A, (celculado) 1.745

t(seg.) Ay Ay = Ay i i )
180 0.140 1.620 0.617
335 0.230 1.530 0.654
474 0.311 1.449 0.690
628 0.383 1.377 0.726
T4 0.446 1.314 0.761
922 0,508 1.252 0.799

1.060 0.555 1,205 0.830

El valor de k, calculado es k2 = 0,0436 litro/mol. seg.

B) Técnica de titulacidn dcido-base. Esta técnica ha sido aplice-

de por varios autores a reacciones con tiofenato; en particular Be



van y Hirst (16) la aplicaron para la reaccién con p-fldornitroben-
ceno. Los detalles de la técnica son los siguientes: Se preparan
100 wl. de solucidn en un matraz aforado pesando las cantidades ne
cesarias de sustrato y de tiofenol y midiendo el volumen necesario
de metilato de tal manera que haya un 5 % de tiofenol en exceso. La
concentracidn del sustrato es aproximadamente 0,1 molar y la del nu
cleéfilo 0.2 molar. Segun la reactividad de los sustratos y la tem
peratura de la experiencia se usé una de las dos variantes siguien-—
tes:

B Para sustratos poco reactivos: se pipetean alfcuotas de 10 ml

1)
de la solucidn anterior a tuoos de vidrio Pyrex que una vez cerra-
dos a la llama se introducen en el termostato; a intervalos de tiem
po definidos se sacan estos tubos, se sumergen en agua~hielo para
detener la reaccidn ( se toma como tiempo cero el momento en que se
saca el primer tubo ) y una vez enfriado el tubo se abre y pasa cuan
titativamente el contenido a un erlenmeyer conteniendo 25 ml, de 3-
cido clorhidrico 0.1 N y 20 ml. de benceno; se titula por retorno -
el exceso de &acido clorhidrico con hiuwrdxido de sodio 0.1 N y como
indicador se usa la mezcla de rojo de metilo y verde de bromocresol
Esta técnica se empled para los compuestos con los sustituyentes me
toxi, amino, metilo, ter-butilo, fldlor y fenilo y para el o~ y p-ni
troclorobenceno.

B Para sustratos mds reactivos a bajas temperaturas ( hasta 35°)

5!
se termostatiza directamente el matraz donde se ha preparado la so
lucidn de reaccidn; se enrasa a la temperatura de la reaccidn y se
pipetean muestras de 10 ml, que se vuelcan sobre dcido clorhidrico

contenido en un erlenmeyer. Las concentraciones y modo de titula -

cidn son andlogos a los del método Bl' Se usé para el cloro, el bro



mo y el iodo derivado. En cuanto al 4-cloro-3-nitro-azobenceno, de
acuerdo con la reactividad de este sustrato, la téecnica mds indica-

da hubiese sido la espectrofotométrica; pero tanto el cloronitro -

compuesto de partida como el sulfuro formado tienen fuerte absorcidén
en la zona de los 4000 K. Por consiguiente se empled la técnica de

titulacidn B2, preparandose 250 ml. de solucién 0.03 molar en nuclegl
filo y 0.015 molar en el sustrato; las muestras que se pipetearon -

fueron de 27 ml, Ademds el producto de esta reaccidn es un sulfuro

muy insoluble en metanol y precipita al llegar la reaccidén al 20-30

% del total. Los errores para este sustrato son mayores que para -

el resto.

Ejemplo: 4-iodo=3-nitro-clorovenceno.
t. 34.6°C; a (conc. del sustrato) = 0.1021 mol/l; b (conc. del nu-
cleéfilo) = 0.2051 wmol/l.; ClH agregado: 25 ml., 0.1124 N; HONa -

0.0955 W,

t(seg.) ml.HONa x.10%

0 8.72 ——
890 10.60 12.5

1.434 11.40 11.9 (+)
1.913 - 12.15 12,3
2.309 12.73 12.7
2.912 13.31 12.3
3.304 13.72 12.4
3.764 14.12 12.4
4.395 14.52 12.1

(x) excluido del promedio.
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k2 ( medio ) = 12,4 10" ' litro/mol. seg.

¢) Titulacidn potencioméirica de cloruros. En el caso del 4-flidor

-3-nitroclorobenceno, existia la posibilidad de que con tiofenato -
de sodio se sustituyesen tanto el cloro como el fldor de esa molécu
la, andlogamente a 1lo que ocurre con metilato de sodio como nucled-
filo (85). Para aclarar este punto se procedid a la titulacidén po
tenciométrica del cloruro liberado, y a comparar la constante de re
accidn obtenida por este método con la gue se obtiene por titulacién
dcido~base.
La técnica ha sido descrpta por Bunnett y colaboradores (40).

La preparacién de la solucién y termostatizacidén es idéntica a la -
descripta en Bl; pero una vez enfriado el tubo se afiade una solu -
cién diluida de £cido nitrico, se extrae el contenido con 20 ml, de
tetracloruro de carbono y luego con 30 ml., de éter, lavan los sol-
ventes con agua, juntan las ébluciones acuosas y agregan diez gotas
de dcido nitrico concentrado y 1 ml. de agua oxigenada al 30 %; al
d{a siguiente se titula el cloruro potenciométiricamente con solu-
cidn de nitrato ae plata 0.05 N. Los valores obtenidos fueron: k2

(litro/mol.seg.) = 36.8 ].0"5

por titulacién de cloruros y k2 = 37.3
107 (l.mol-lseg—l) por titulacién dcido-base, ambas experiencias a
50.0°,
Estos valores indican que el fldor no es desplazado y que el =
dnico punto de ataque es al carbono que lleva el dtomo de cloro.
como ya se indicd, en todos los casos las cinéticas s;guen una
ecuacidn de segundo orden; el error estimado en k2 es de =+ 3 %. En

general las cindticas se siguieron hasta un 50 % de reaccién porque

se observaba, sobretodo con los sustratos poco reactivos, una dismi



nucidn en el valor de k2 a mayores porcentajes de reaccidn; esto -
puede atribuirse a la oxidacién del tiofenol a difenildisulfuro, co
mo lo han indicado varios autores (16)., Considerando el exceso de
tiofenol libre y la alta reactividad del tiofenato como nucledfilo
no creemos que la oxidacidén sea un factor que invalide los resulta
dos mds alld de los errores experimentales comunes. Esta suposi -
cién estd confirmada por la pequefla diferencia en los valores de k,
obtenidos en el caso del 4-flior-3-nitroclorobenceno por titulacidn
de cloruros y por titulacidn Zcido-base., HResultados similares se -
han obtenido en el caso del o~cloronitrobenceno (54).

Comparando los resultados obtenidos con los descriptos en la -
literatura, se encuentra una buena coincidencia; en el caso del 2,
4=dinitroclorobenceno (un sustrato muy reactivo y por consiguiente,
sujeto a errores experimentales grandes) la energia y la entropia -
de activacidn calculadas por Bunnett y .olaboradores (44) son 10.3
Kcal/mol y -20.0 cal/® mientras que los valores encontrados aqui -
son 10.6 Kcal/mol y -19,3 cal/® respectivamente, Zn el caso del p-

cloronitrobenceno, el valor de k,_, a 49.2° encontrado por esos mis-

4

2
l.mol_l. se&;-1 ( hallado por la técnicc

mos autores, es de 3.2 10
de titulacidn con iodo del tiofenol no consumido); en el presente
trabajo el valor de k2 determinado es de 3.02 lO—4 l.mol-l. seg_ a
la misma temperatura y por la técnica de titulacidén &4cido-base.

En la reaccién del o-nitroclorobenceno se aisld, por enfria -
rniento del tubo de reaccidén a tiempo infinito, un sélido de p.f. -
80-81°; este punto de fusidén no variaba por mezcla con una muestra
auténtica de o-nitrodifenilsulfuro y puede considerarse como una -

prueba mis de que la reaccién principal estd libre de reacciones se

cundarias que interfieran.



La energia de activacién se calculé segin la ecuacidén de Arr -

henius.

log k = cte, - E
2,303 R T

Representando log k en funcién de 1/T se obtienen buenas rec-
tas, cuya pendiente multiplicada por 2.303 R da el valor de E; d4di-

chas pendientes 36 determinaron por cuadrados minimos.

La entalpfa de activacién se calculd con la ecuacidn:(72).
AH® = E - R
¥y la entropia de activacién de acuerdo con la expresidne(31) :

4!8‘ = log k - 10,753 - 1log T + E
4.576 " 4.576 T

Para la energia libre de activacién se aplicdéd la ecuacidn:

AF* = ALY - Tas*



LA ECUACION DE HAMMETT.

Esta ecuacidn, a pesar de sus limitaciones, es uno de los inten
tos més exitosos para expresar en forma cuantitativa la relacidn en
tre estructura y reactividad.

Introducide por Hammett tiene la expresidn:

logk/k°=0'P (a)

0" =1log K/ K, (b)
donde k, es la constante de la velocidad de reaccidn o la constante
de equilibrio de un derivado bencénico; k tiene el misino significa-
do, pero se aplica a dicho derivado bencénico meta o para sustituf-
do; rhd, p, es la constante de la reaccidn, caracteristica de cada
reaccidn, e independiente de los sustituyentes R; O es la constan-
te del sustituyente R y viene definida por la ecuacidn (b), donde X
y K, son las constantes de disociacidn en agua a 25° del dcido Den
zoico m- o p-sustitufdo y sin sustituir respectivamente, La cons -
tante O‘dépende del sustituyente y de la posicidn de ese sustituyen
te respecto del centro de reaccidn, y es representativo de sus efec
tos electrénicos. La definicidn de sigma dada equivale a tomar p =
1 para la disociacién de los <“cidos benzoicos; ademds grupos que
atraen electrones tendrdn un sigma positivo y viceversa; consecuen-
temente un P positivo significari que la reaccién estd facilitada =~
por grupos gue atraen electrones y viceversa,

La disociacidén de los écidos benzoicos fue elegida por Hammett
para introducir la ecuacidén debido a la caelidad y cantidad de los
datos disponibles. (81)

4 pesar de los intentos para deducir esta ecuacidén, queda como

una relacidn empirica (97).




Hammett observé que en todas las series de reacciones en las -
cuales los miembros de las series diferfian solamente en un sustitu
yente en para o meta al centro de reaccidn, la entropia de activa
cidn se mantenia constante. Segin Hammett, la energfa 1libre de -
ectivacidén se puede considerar desendiente de las energias potencis
les y cinéiicas de activacidn: en los casos en que se ha observado
constancia de entropia, Hammett supone que es probable que la ener
gia cinética sea también constante y que el efecto de un sustituyen
te R en para o meta, en reaccionss de derivados bencénicos, se mani
fieste principalmente a través del término de energia potencial; o
sea que el sustituyente tiene poco, o nada de efecto, sobre los tér
minos de energia cinética.

El mismo Hammett sostiene gque la energia potencial es la magni
tud en términos de la cual se deben discutir conceptos tales como -
energie de unidén, energia de resonancia, desplazamientos eléctroni-
cos, etc. (81)

Jaffé cree que los sustituyentes afectan la energfa fundamental
mente, por los cambios que inducen en la densidad electrdnica en el
sitio de reaccidn; en el caso de que ambos no estén aislados es im
portante considerar la diferencia de energia de resonancia entre el
estado inicial y el de transicidn. Taft (159), siguiendo las ideas
de Hammett, considera que en la energia potencial intervienen efec
tos polarcs, de resonancia y estéricos,

El fracaso de la ecuacién para derivados orto sustitufdosse ha
atribuido a efectos estéricos. Se ha supuesto que la condicién ng
cesaria para su cumplimiento es la constancia de entropia de activa
cidn; pero hay casos en que dicha entropia de activacidén varia,sien

do funcidn lineal de la entalpia de activacién/a pesar de lo cual -



se cumple la ecuacién de Hammett ( aunque la inversa no es cierto )
(106).

£n su libro Hammett da una tabla con las reacciones ( 52 en to
tal ) a las que ha aplicado la eucacidn, junto con los sigmas de los
grupos, las constantes de las reacciones, etc. DMNuestra que para el
sustituyente p-nitro, es imposible representar su influencia en to
das las reacciones por un solo valor de sigma, bero que no es cues
tidn de un rango de valores sino sélo de dos valores diferentes: -
1.27 ( 0*o O~ ), para ser usado en reacciones de anilinas y feno
les ( deducido a partir de disociaciones de fenoles y basicidad de
anilinas ) y 0.778 (0 ) para todas las otras reacciones. Grupos si
milares ( -I,-T ), deben tener también dos valores distintos. Es—~
tos son los Unicos casos en que Hammett reconoce la necesidad de -~
dos sigmas distintos para un mismo grupo., Seglin el mismo Hammett,
conociendo el rhé de una reaccidén y el sigma para un sustituyente -
dado, se puede predecir la velocidad de reaccidén para el compuesto
con dicho sustituyente con un error probable del 15 %.

Jaffé (97) ha analizado los factores que influyen en el rhd: -
transmisidén de los efectos eléctricos al sitio de reaccidn, suscep
tibilidad de la reaccidn a los cambios en la densidad electrénica -

‘xY xen el sitio de reaccidn e influencia del medio. Este au
(/’\\ﬂ tor concluye que en reacciones de sustratos del tipo indi
cado, donde Y es el centro de reaccién, rhé es independie:

te de X si X es constante en toda la serie.

Diversos autores han verificado la aplicacidn de la ecuacidn -
de Hammett a la sustitucién nucleofilica aromética; ademds de los -
casos citados por Jaffé en su resumen hay otros ejemplos posterio -

res: (98) (123) (78) (142) (37) (127) (33) (122).



Debido a la incertidumbre en los velores de sigma y a cue en -
casi todas las series no se han tomado en cuenta algunos sustituyen
tes, pareceria que no se puede sacar ninguna conclusién precisa con
respecto a los factores que influyen en rhé. Fuede decirse sin em
barzo que dichos valores son positivos y grandes - entre 4 y 5 para
las series 4-R-2-nitroclorobenceno - indicando reacciones facilita-
das por grupos que atraen electrones y con alte sensibilidad a la -
densidad electrdnica en el centro de reaccidn.

Jaffé hace notar que 21 empleo de O™ o 0, o sea los que de
ben emplearse en reacciones de anilinas y fenoles, y en la sustitu
cidn nucleofflica aromdtica, como lo propusieron Berliner y Monack
(10) y Bunnett y colaboradoras (33), eguivale a eliminar la vieja -
definicidén de sigme que habia dado Hammett. El mismo Jaffé propone
una nueva definicidn de la constante sigma de un sustituyente como
el valor que estadisticamente mejor satisface todos los datos expe
rimentales disponibles en el momento en que se hace el calculo.

La constante del sustituyente se¢ toma como una medida del efec
to de éste en la energila potencial de activacién, pero como se cono
ce poco acerca de esta magnitud, se discuten los sigmas desde el -
punto de vista de ia variacibén de la dznsidad electrdénica en la mo

lécula.

Resumiendo el punto de vista imperante hacia 1953 Jaffé dice -
que la necesidad de dos sigmas distintos para los grupos -I1,-T en -
posicién para, derive de la posibilidad de resonancia (conjugacidn

directa) entre el sustituyente R y el centro de reaccidn:

Bordwell y Anderson (21) hacen notar que en el caso de Y = SH



( disociacidén de tiofenoles ) se requieren sigmas intermedios entre
0 y 0¥ para grupos gque atraen clectrones.
Jaffé también considera el caso en que R sea dador e Y aceptor
de electrones de manera que puedan ser importantes las estructuras
del tipo indicado dando lugar a un rango de sigmas -

=¥~ segln el grado de interaccién mesomérica. El valor

normal de sigma para grupos dadores ( OH, NH., etc )

2)
debiera evaluarse a partir de series de reacciones en las que el si
tio de reaccidn estd aislado del anillo bencénico { por un metilano)
0 bien en gue la misma cadena lateral Y sea dadora de eclectrones, -
de manera que no pueda haber contribuciones de estructuras como la
anterior. ZIZn este sentido los sigmas derivados por Hammett para es
tos grupos no son sigmas "normales”, sino signas "exaltados" debido
a la posibilidad de resonancia de R con el grupo -COOH; estos sig-
mas serian intermedios entre los sigmas normalcs y los sigmas exal
tados, cuando la resonancia fuese completa, Concluye Jaffé que 1la
velidez de la ecuacidn de Hammett se debe a esta circunstancia for-
tuita; los sigmas normales debieran ser algo mayores ( menos negfti
vos ) que los tabulados por Hammett en el trabajo original.

Segin Jaffé, la nultiplicidad de sigmas puede ser interprctada
cualitativaments en tdrminos de una diferencia en la e¢stabilizacidn
por resonancia entre ¢l cstado normal y el excitado. ©Para grupos -
~T bastan sblo dos valores distintos de sigma para cualquier Y (sal
vo para Y = SH), mientras que para grupos +T s¢ requiere un rango -
de sigmas, depéndientes de Y.

Wwepster y colaboradorcs han analizado también el problema de -~

los sigmas (7). Zstos autores estdn de acuerdo en asignar una mul

tiplicidad de sigmas a grupos dadorcs de electrones desde para (y -



en este sentido los sigmas derivados por Hammett son sigmas exalta-
dos); pero consideran que, en primera instancia, también grupos a-
tractores desde para, capaces de interaccidn mesomérica con el cen
tro de reaccidn, tendran un rango continuo de valores de sigma, O -
sea, que es necesario considerar la variacidén de la energia de in-
teraccidén mesomérica cntrc el estado inicial y el de transicidn.ade
mds, el procedimiento de Hammett y de Jaffé no es adecuado para re
solver cl problema de una dualidad o multiplicidad de sigmas, pues
to que su tratamiento cstadistico ticnde a obscurccer anormalidades.

Fara rcsolver esta cucstidn los autores holandeses sclecciona-
ron un grupo de sustituycenies: neta-haldgenos, hidrdégeno, m-metilo,
m-nitro y m-acetilo ( y tamvién p-nitro y p-acctilo en reacciones -
donde se cxcluye cualquier posibilidad de resonancia ). Tomando p
= 1 para las disociaciones en agua a 25° de¢ los acidos benzoicos m-
sustituidos con dichos sustituyentes, calcularon los signas corres—
pondientes, considerandolos sigmas primaros o normalesy O'n, y 1i
bres de todo efecto de interaecidén mesomlrica con el centro de reac
cién. Grupos tales como el m~mctoxi, m-amino, etc., fueron cxclui -
dos, porquc¢ en opinidn de estos autorces, aun desde meta, el fuerte
¢fecto +Ii podria haber ejercido cierts influencia, En base a los -~
grupos seleccionados calcularon los rhd para otras reacciones,

Con esos valores, y los log k correspondientcs, pudicron deter
minar los sigmas para los otros grupos en mcta y para’dividiéndolos
en signas normales ( @ n ) ¥ cxaltados. El tratamicento cstadisti-
co demuestra la mayor precisidn de los resultados obtenides ( con -
rcspecto a los que informa Jaffé ) tal como sc deduce en base a los
valores de los coeficientcs 4c¢ correlacidn.

Finalmente se¢ concluyce que si bien s¢ pucden dar sigmas norma



laes para todos los grunos, tanto desde mcta como desde para, cuando
existe la posibilidad de rosonancia'desde para,con la cadena latc-
ral, los sustituycentcs mucstran un rango continuo de sigmas; o sea
que en estos casos ¢l concepto de dualidad de sigmas es errdneo. Pa
ra ¢l caso de meta sustituyentes, a pesar de los pocos datos exis -
tcntes, no parece quc haya variacioncs en los valores de sigma mds
que los esperados en basc a la naturaleza aproximzada de la ecuacidn
dc Hammett,

Como medida de la interaccidén mesomérica desde para se ha toma
do habitualmenic la diferencia O* - @ y a falta de 0 se ha toma
do O-m - 0‘p. Wepster y colaboradorces picnsan que esas difercncias
no son una bucna medida de dicha intcraccidn, pucs se deduce ques

log k - log ko =P 0 =p of + p(06 -6 n )
P(CT -0")2303RT=~ALF

( |
-AAF = 0(0 - 0 M)2.303 BT = L(log k - log k,) - PO " i2.303 RT

A
n . .
donde O se rceficre a los valores normalcs de los sigmas, tal como

los tabulan %epster y colaboradorcs, mientras que O &s ¢l valor que
corrcsponderia para un sustituycnte dado en la rcaccidén considerada
Zsa exprcsidn se puede tomar como una medida de esa interaccidn; se

obscerva que influyen P, J y T, Para finces de prondstico rccomicn-
dan cl siguicnte procedimiento: calcular rhé en base a los sigmas

normales cuando se¢ ¢std scguro . que desde para no hey interaccidn
mesondérica; si cxistc csa intceraccidn se necesita una cstimacidn -
del Alngp para g¢valuar ¢l sigma, pues como sc¢ ha scilalado es varia
ble. De todas mancras el cdlculo de 0 no ¢s fundamcntal para la -
evaluacidn del -[\[;Fp, pucs esta magnitud sc puede conocer sin te
ner los valores de 0 +tal como sc ve por las ecuacioncs anteriorcs.

Millcer (123) propone para gruwvos +M, cn c¢l caso de la sustitu-



cién nucleofilice aroudtica, sigmes cspeciales, llamados por &1 OFF
que son mds negativos que los sigmas tabulados por Hammett. Los -~
nucvos valores son los que corrcsponderian para que ¢sos grupos se

situasen sobre la rectae determinada cen base a los grupos restantes

de la serie estudiada por Nillcer y colaeboradores, La nccesidad d-
emplear valores de sigmas mds ncgativos para ¢sos grupos parcce sc
0lgo extendida dentro de la sustitucidén nucloofilica aromética, En
la aplicacidén de la ccuacién de Hammett a la discusidn de los resul
tados del presente trabajo se hard rcferencic a esta cuestidn.

Taft también,cree quc la ccuacidén de Hammett falla cuando hay
posibilidad de resonancia entre ¢l sustituyentc y la cadena lateral
(159), ZEstc autor ha deducido unz ecuacidén: log k / k° = p* 0" de
aplicabilicad a los casos en que los efectos e¢stéricos y de resonan
cia cstén auscntes; OF p* ropresenta la contribucién inductiva al -
LHFT (159).

Como en derivados meta o para sustituldos del benceno no hay -
efectos cstéricos, es de esperar que sc cumpla una ecuacidén del ti
po:

log k / k, = Efecto inductivo + Efccto de resonancila.

Taft y colaboradores suponen que cuando el cfecto de resonan -
cia es entre las unionces pi del sustituyente y los orbitelces pi del
benceno el valor de dicha resonancia desde meta e¢s aproximadamente
1/3 del valor desde para (162) pudidndose escribir:

0] I pI + R

log k' / k, =0 [ pp + L R
3

log kP / k,

m . N
donde kP y k son las constantes de reaccidén para los compuesios pe
ra o meta sustituidos reepectivamente; k, corrcsponde al compucsto

no sustituido; G‘I ¢s la contribucidn inductiva del sustituyente, -




que se supone igual desde meta o para, y que se obtiene ajustando -
los O® obtenidos por Taft para la serie alifdtica a una escalaapro
piada para hacer comparables esos sigmas con los sigmas de Hammett;
R es el efecto de resonancia; cuando hay interaccidn mesomérica del
sustituyente con el anillo vencénico ( pero no con el centro de re
accidn ) se supone que Rm = :%_ Rp; en general se podrd escribir -

R =Q’R .
m Y

Las ecuaciones anteriores resultar:

U’I P 1 R

0) I p I + R

log P / Xk,

log K" / k,

¥y eliminando R:

o o p - )
( l];{x) (logk /k,-logk” /k, )=0 I p I

Cuando se trata de sustituyentes que pueden entrar en resonan-
ciz con el centro de reaccidn el valor de ¢ pasa de 1/3 a 1/10 y se
gin lo comprobdé Jaffé (147) ese valor depende de la reaccidén que se
considere y es el mismo para todos los sustituyentes de la misma sg
rie; por consiguiente se trata de un pardmetro ajustable.

La representacidén del primer término de la ecuacidn anterior -
en funcidén de G‘I da buenas rectas aun en los casos en que la ecua-
cién de Hammett falla.

La constancia del término X requiere una relacién lineal de -
energla de resonancia entre meta y para en una serie dada. La ecua
cidn de Hammett requiere una relacidén lineal de energia de resonan-
¢cia entre meta y para, de los sustituyehtes correspondientes, en di
ferentes series de reacciones; o sea que el fracaso de la ecuacidn
de Lammett, en muchos casos resulta de la exigencia de que los efegc
tos de los sustituyentes en una serie dada, deban seguir una rela =

cidén lineal de energia de resonancia con los correspondientes efeg



tos de esos mismos sustituyentes en la ionizacidén de dcidos benzoi
cos.

Por el estudio hecho por Taft (162) (163) de la aplicacidn de
Jla ecuccidén anterior a numerosas reacciones se desprende la constan
cia de los G‘I que son practicamente iguales a los O‘m; los efectos
inductivos estén dados por el producto P I U'I y estos G'I son los
mismos desde meta o desde para.

Bl préximo objetivo fue obtener los valores de los sigmas de

resonancia: R © = log k o / kg, - O'I C oo 2P = log xP / k, - O‘Ip

I I
Definiendo: 6’2 = _EE_ y 0P - RP se ootiene:
P1 P1

i R - — -
log k /k°=,PO.=PIG.I+tJIUR=PI(UI+O—R)

P
it

donde 0 es el valor dado por Hammett; y si p =P I serd 0 = 0& +3h

Segdn Taft y colazboradores los efectos inductivos no incluyen
ninguna contribucidn inductiva que pueda surgir de interaccidén meso
mérica.

Con los datos disponibles, Taft y Lewis (163) calcularon los

Oh para los distintos grupos. 3egln ectos autores, los resultados

nuestran claramente que no existe, en general, una escala comin de
efectos de resonancia gque sea tan aproxiuLuadamente independiente ael
tipo de reaccidn y de las condiciones como la escala O'I de efectos
inductivos, &sto es, los aﬁ desde pare varian ampliamente segin la

reaccidn, resultado concordante con el obtenido por ‘Wepster y cola

ovoradores, Desde meta los Oh para grupos tales como amino, metoxi-

lo, dimetilanino, dependen del tipo y condicién de la reaccidnm, pe

ro hay un grupo selecto de sustituyentes cuyo 3'; es independiente
de esos factores y cumplen la condicién 3’5 + O'I = G'm, donde 0 ¢

es el valor tabulado por Hammett. Se concluye que P . p I °om -



una precisién satisfactoria para fines de prediccidn y correlacién
de reactividades.

Basdndose en esta Ultima relacidén Taft recomienda un método pa
ra evaluar p en base a los sigma meta de Hammett y con ese P ¥y el
log k de un para sustituyente es posible obtener informacidén del -
grado de resonancia (163). Los autores sefialan que es su propdsito
refinaer el uso de la ecuacidén de Hammett, cuya amplia utilidad se -
reconoce, buscando medios de comprender mejor los efectos de la es-
tructura sobre la reactividad.

El fracaso de algunos meta sustituyentes para mantener un O'E
constante se ha interpretado en base a la alta polarizacidén de 1los
grupos funcionales cuando el primer &tomo del grupo funcional en ca
dena lateral lleva una carga formal en uno u otro estado de la reac

cidén (161).

Fara el caso de p-sustituyentes aislados del centro de reaccié~

por un metileno, Taft y colaboradores (161) dan una escala de 6‘5
que llaman Oi. Junto con este valor irfiican otro definido por la -
relacidén 09 = O‘; + O'I. Se puede aplicar la ecuacidén log k / k, =
p G'c cuando no hay conjugacidn directa con el centro funcional ha
biendo solo resonancia con el anillo, sdemds el grupo funcional de
be ser debilmente polarizante.

A pesar de la similitud de los puntos de vista de Taft y Weps—
ter y si bien en la mayoria de los casos los sigmas normales of y
los CJ’o desde para incisados por uno y otros coinciden satisfacto -
riamente, hay algunas discrepancias como ser los casos de los susti
tuyentes amino y fluor.

Maki y Geske (112) en el ecstudio polarografico de iones nitro-

bencenos sustituidos hallaron que la representacién del potencial -



de media onda en funcidn de sigma daba buenas rectas, coincidente%
con cualcuiera de los sigma meta tabulados por Hammett, Taft o Weps
ter. A fin de cxplicar la diferencia entre el G’n = 0,172 ¥y O‘°=
-0,38 para el grupo para-amino, sefialan que Taft, en una comunica -
cidén personal a los autores, ha sugerido que esta diferencia resul
ta de que Nepster basa su valor en la ionizacidén de fenoles, mien =
tras que el O’o estd evaluado a partir de reactividades tales como
la ionizacidn de los dcidos fenilacéticos, y asi, efectos nivelan -
tes, o de saturacidén, hacen que el valor de vepster sea inadecuado.
A partir de comsideraciones acerca del valor de ‘A'AJE” Maki y Ges
ke se inclinan por el valor de Taft (=0.38).

La aplicacidén de la Zcuacidn de Hammett a la sustitucidn elec-
trofilica ha sido llevada & cabo por Brown y Okamoto (27) (132)(28)
a partir de la velocidad de solvdlisis, en 90 % agua-acetona a 25°,
de c¢loruros de tercumilo meta-sustituldos obtienen una buena corre-
lacidén de los log k en funcidén de los sigma meta de Hammett. Con el
valor de P asi obtenido y los log kP se obtienen los O’; de aplica-
¢idén a la sustitucidn electrofilica. Del examen de los resultados
se observa que los O'; coinciden dentro del error experimental con
los sigmas meta de Hammett y lo mismo ocurre con los O’; de grupoc
con efecto -T. Es8 para grupos con fuerte efecto +M (+E) donde las
difersncias son notables. Les G’; son mds negativos que los i: "ing
dos por Hammett, de acuerdo con los efectos de resonancia de queson
capaces estos grupos en el estado de transicién de una sustitucién
electrofilica,

A pesar del éxito del tratamiento de 3rown (28) hay evidenciac
de que un sustituyente no puede ser representado por un solo valor

de 0" dentro de la sustitucidén electrofilica. Nowles, Norman y Ra



dda (101) luego de un examen del problema llegan a las siguientes -
conclusiones: 0’; en el caso del p-metilo es independiente de rhé (
las variaciones caen dentro del error experimental); en el caso de
otros grupos las variaciones estdn més alld de errores experimenta-
les; ademds las variaciones son en casi todos los casos en la mis
me direccidén ( los velores de O ' son menores, mas negativos o mds
cerca de cero, a mayor valor numérico de rhé ); estas variaciones -
no serian pues al azar.

El fluorbenceno estd desactivado en la para-nitracién y clora-

cién con Cl+, pero estd activado en la cloracidén por Cl_; sin embar

o}
g0 la ecuacidn en la forma usada por Brown y Okamoto requiere que -
si una posicidén estd activada respecto de otra en una reaccidn, es
tard activada en todas las reacciones.

Segun estos autores, la diferencia entre las reacciones de sus
titucidn elecirofilica aromética y aquellas que tienen lugar en la
cadena lateral radica en la mayor interaccidn de resonancis en el -
estado de transicidn entre el sustituyente y el anillo en el primer
caso con rcspecto al segundo. ©Se ha sugerido que la interaccidn de
resonanciz variard marcadamente en distintas reacciones de tal mane
ra que serd imposible representar el efecto de un sustituyente por

una sola constante. 3Si el estado de transicidén de una sustitucidn

electrof{lica se puede representar por (I), entonces la medida de -

N,/ H _&Se+

4 ! o - ,

! ) (1) s+ (11)
x < !.\\:' U

) |
R R

la resonancia en el estado ae transicidn entre el sustituyente y ci

anillo serd independiente de la naturaleza de la reaccién y podric



representarse por una sola constant: rara cada sustituyente, Pero
hay evidencias de que en reacciones de compuestos aromaticos con es
pecies muy reactivas, el estado de transicidn se parece més bien a
(II); la nueva unidn covalente estd parcialmente formada. Se dedu
ce gque cuanto més reactivo es el agente atacante menor es la inter-
accidén de resonancia del grupo R con el anillo en el estado de tran
sicién. Fuesto que rhé es una medida de la reactividad del reacti-
vo ( p = -6.22 para NO2T y p = -12.14 pare Br2 ) seria de esperar -~
que la resonancia en el estado de transicidn aumenitase al aumentar

la nedida de rhd. O sea: 1la capacidad de un sustituyente R para -
acomodar la diferencia electrdnica en una sustitucidn electrofilica

es total solamente si el estzco de transicidn es cercano en estruc-

tura a (I); en cambio, si el reactivo es poderoso el estado de tran-
sicién (II) se parece al estado inicial. BEstos autores han desarro
llado un método aplicable a la sustitucidn electrofilica (101). Yu
kawa y Tsuno (168) han analizsdo el problema de los o7 en 1a susti
tucidn electrofilica y concluyen tambidn que dichos sigmas no son -
esencialmente constantes, sino variables, con respecto a cambios de
reacciones debido a que las interacciones de resonancia dependen de
la naturaleza de la reaccién. Un valor dado de o7 seria pues sdlo
gplicable a un grupo limitado de sustituciones electrofflicas.

También dan nuevos valores de O’+, dado que para la reaccién -
estudiada por ellos, los o de Brown y Okamoto no son satisfacto -~
rios, (El procedimiento para calcular csos sigma es siempre el mis
mo, esto es, partir de meta derivados para calcular rhé )

En opinién de estos autores una constante ordinaria O de Harn

mett puede escribirsge como O = 0 _ + O’R, Yy los 0’+ de Brown y Okt

I
+ + .
moto como: O = O‘I + O gé ©n consecuencia se deduce que:



(0% - 0)= (0 - 05 ) =¢ (R

Tembién sefialan (173) que la cantided 0"~ - O debe ser unafm
cién de la resonancia solamente. Esta cantidad describe justamente
la magnitud de las desviaciones del sigma de un para sustituyente -
respecto del valor calculado en base al rhé de meta sustituyentes.

Representan ( O'f - O ), obtenidos por diversos autores, en -
diferentes reacciones, en funcién de ( 0V - O ) calculado por -
ellos, y obtienen en todos los sasos buenas relaciones lineales es-
tableciendo la igualdad: ( 0': -0 )=r1r( O'; - O ) donde r es -

una constante para una reaccidn dada pero variable para distintas -

+ +
RAE:

res. La ecuacién de Hammett toma pues la forma:

reacciones; O son los sigmas calculados por distintos aunto
1ogk/ko=po"_“=f)!'cr+r(o-£-0')§=P(o' s+ OL)
L J

Para la aplicacidén de esta forma de la ecuacidén de Hammett es
necesario conocer rhd, obtenido en base a los meta sustituyentes, y
£>D'g que los autores han deducido a partir de los sigmas de Brown
y Okamoto. Con los valores de log k se puede resolver la ecuacién
¥y calcular el pardmetro r,

Las reacciones estudiadas no son sélo sustituciones electrofi-
licas en el ndcleo bencénico sino tambidn en cadena lateral ( p.ej.
solvélisis de cloruro de benzhidrilo ); de alli que r sea un factor
variable y el tratamiento de Brown y Okamoto falle cuando r varie -
respecto del wvalor correspondiente a la reaccién tipo.

nespecto de r y rhé, seiflalan que si dos reacciones tienen igual
r, esto puede dar una buena medida de la similitud del estado de -
transicidén sin tomar en cuenta las condiciones de reaccidn o los -
distintos grupos salientes, mientras que, rhé diferentes poco infor

man con respecto al estado de transicidn; r seria por consiguiente,



un pardmetro caracteristico de la estructura del posible estado de
transicidén, asi como un pardmetro que mide la posibilidad de la re
sonancia en dicho estado.

El problema de le variacidn de los O“I con el solvente ha sido
estudiado recientemente por Taft y colaboradores (164), en fluorben
cenos meta y para sustituidos, y en diferentes solventes,por reso -
nancia megnética nuclear. Los resultados indican que hay um grupo

de sustituyentes cuyo O . se modifica poco 0 mada por interacciones

I
soluto-~solvente y que por otro lado sustituyentes en posicién para
con efectos que comprende interaccidn directa quinonoide dipolar, -

muestran sustancial dependencia del O . con el solvente (164).

I
Finalmente, la extensa bibliogra.ia sobre la ecuacién de Ham-
mett, junto con otras relaciones de energia libre, ha sido reciente

mente actualizada por wWells (172).



EL TIOFENATO DE SODIO COMO RuACTIVO NUCLzOFILICO,

Uno de los problemas que se plantea en la reaccién con tiofena
to de sodio, como ya lo indicé Bevan (16), es el del equilibrio que
se establece en metaneol.

PhSN + ieONa FhSNa + MeOH

Este autor 1llegé a la conclusidén de que la concentracidén del -
ion tiofenato se puede tomar como igual a la estequiomé%rica en ba
se a los valores de la constante de autoprotélisis del metanol, pK=
16.7 a 25°C (8), y de la constante de disociacién del tiofenol en -~
metanol, pKa = 11.6 (88) ( 8.65 (93), segin otros autores ).

Este nucledéfilo ha sido usado en sustituciones nucleofilicas -
aromditicas y en 4tomo de carbono saturado; como ejemplo de esto ¥l
timo se pueden citar, entre otros, los trabajos de De la Mare (60);
de Hine y Brader (88); de Hudson (93) ( con bromuros de bencilo p-
sustituidos ); de Quayle y Royals (143) ( gquienes encontraron que -

frente al bromuro de n=butilo el orden de reactividad es n—C4H98__:

CGHSS- > 66H50" ).

En la serie aromidtica adends de los ya mencionados pueden ci-
tarse los de Loudon y colaboradores de Iindole cualitativa. ZEstos -
autores encontraron que el 2,6-dicloro-nitrobenceno con p-tiocresol
pod{ia reemplazar uno o dos de los &tomos de cloro, mientras que con
metilato de sodio, piperidina y otras aminas se reemplaza un solo -
dtomo de cloro., Resultados similares se obtuvieron con 2-4-6-tri -
cloronitrobenceno (110).

También el mercaptdn libre ( no la sal sédica ) se ha usado co

mo nucleéfilo; tal es el caso de la reaccién del p-tiocresol con la

4,T7-dicloroquinolina en tolueno o xileno coro solventes (80).



De estos trabajos se deduce la alta reactividad nucleoffilica -
ael tiofenato de sodio frente a 4tomos de carbono. Las experiencias
de Bunnett y Brotherton (36) prueban que es aun mds reactivo que el
ion amiduro.

En cambio la basicidad frente al ion hidrdgeno y frente al car
bono estd en el drden: OH > PhS~ (42); de manera que no existe una
relacidn entre nucleof{lia y basicidad como ya lo hicieron notar -
Swain y Scott (156).

La alta reactividad del tiofenato y en general la ausencia de
une relacidn entre cardcter nucleofilico y basicidad ( frente al hi
drédgeno ) de diversos reactivos ha sido el tema de muchos trabajos,
Ver para el caso el resumen gue ha sido publicado recientemente por
Bunnett (32).

Varios intentos se Lan hecho para poner eun forma cuantitativa
la relacidn entre la velocidad de reaccidén y las caracteristicas -~
del sustrato y del nucleéfilo. Uno de ellos es el de Swain y Scott
(156), quienes establecieron la ezuacién: log k / k, = sn para -
sustituciones nucleofilicas, donde log k se refiere a la velocidad
de reaccidn del sustrato con un nucleéfilo dado, log k, se relaciona
con al velocidad de reaccién cuando el nucledfilo es agua, s y n -
son pardmetros caractzristicos del sustrato y del nucleéfilo. La re
lacidén estd definida para agua como solvente y a la temperatura de
25° C, LSstos autores encontraron que es sorprendente la alta reac-
tividad nucleofi{lica de aniones debilmente bdsicos que tienen ele-~
mentos por decbajo del primer periodo ( I, SCN , 8203= ) y sefiala-
ron que ello es tal vez debido a la alta polarizabilidad de loselec
trones de valencia de estos clementos. Intre esos grupos se puede

incluir evidentemcnte al tiofenato, y en genecral todos los autores




concuerdan en atribuir a esa propiedad laz alta reactividad de este
nucledéfilo.

Otro de dichos intentos es el que se relaciona con la eucacidn
de Edwards (62) de la forma: log X /K, = AP + BH donde K / X,
es la velocidad de reaccidn o la constante de equilibrio relativa -
al agua, P la polarizabilidad del nucleéfilo y B su basicidad fren-
te al protén; A y B miden respectivamente la susceptibilidad del -~
sustrato frente a esas propiedades del nucledfilo.

Recientemente ZEdwards y Fearson (63) han analizado las caracte
risticas que hacen de un reactivo un buen nucleéfilo, y los factores
especificos de la reactividad del sustrato frente a los nucledfilos
Las propiedades més importantes por ellos destacadas son: la basi-
cidad, la polarizabilidad y el efecto alfa ( este dltimo efecto es
té asociado a un dtomo electronegativo que tiene uno o mds pares de
electrones no coupartidos adyacente al dtomo nucleoiilico ).

El orden de nucleofilia y cudl propiedad de las sefialadas, pre
domina en el nucleéfilo depende fuertemente del sustrato. Dichos au
tores consideran que la propiedad importante de moléculas altamente
polarizables es que puedan proveer orbitales vacios de baja energisz
para acomodar electrones del sustrato; es decir que tienen una natu
raleza dual: ceden electrones al sustrato en una unidn sigma yacep
tan electrones del sustrato a través de una unidn pi.

Medidas de velocidades de reaccidén en solventes prdticos y di-
polares apréticos, llevan a Parker a considerar (135) que nucledéfi-
los con azufre o con atomos de numero atémico grande, son nucledfi-~
los poderosos en solventes hidroxilicos (préticos), simplemente pcr
que no forman fuertes uniones hidrdgeno con el solvente y no porgue

sean polarizaebles y puedan ajustar sus capas electrénicas exterio -



res a los requerimientos de un estado de transicidn estable, Cconmo
se supone generalmente. Sin embargo estos nucleéfilos interacciona
rian mds fuertemente con 4tomos deficientes de electrones de solven
tes dipoleres aprdéticos, lo que reduciria la reactividad y anularia
cualquier ventaja que tendrfan estos dtomos grandes debido a su po
larizabilidad y a los orbitales difusos. En consecuencia, los sol
ventes dipolares apréticos son nivelantes y los préticos diferencia-
tes de las tendencias nucleofflicas de los aniones.

Estas conclusiones serian aplicables a aniones del tipo: SCN_,
SeCN™, puds el tiofenato es mucho més susceptible a los cambios de
solventes, lo que sugiere que en metanol, la unidén hidrdégeno contri
buye mds a la solvatacién de este anidn (136).

Parker (136) concluye que es razonable atribuir parte de su -~
tendencia nucleofilica al nucleéfilo mismo, mds que a una solvata -
¢ién diferencial del nucledfilo.

La alta reactividad nucleofilice del tiofenato ha sido examinag
da también por Bunnett y Merritt (44). Al comparar las velocidades
relativas de sustitucién de los haldgenos en 2,4-dinitrohalobenceno-
con tiofenato y con metilato de sodio, encontraron que el tiofenatc
es relativamente mds efectivo en el desplazamiento del iodo ( kPhS-
/ kCH o~ = 16;8Co ) ¥ relativariente menos efectivo en el desplaza -

3

miento del fldor ( k =59 ); el cloro y el bromo estdr

Phs~ / kCH 30’

en una posicidén intermedia. 4idemds, encontraron que el tiofenato -~
es relativamente mds efectivo en el desplazamiento de un haldgeno -
dado cuando estd activado por dos grupos nitro en lugar de uno, y -
piensan que con el fluorbenceno el tiofenato de sodio debe ser ric-
nos reactivo que el metilato de sodio, Esto implica que el rhé <«

la ecuacién de Hammett debe ser significativamente mayor para reac-




2iones con tiofenato que con metilato.

Bunnett (29) cree que hay alguna caracteristica en reactivos -
cono el tiofenato y el ioduro que hace que reaccionen més efectiva-
nente que otros nucleéfilos, frente a sustratos que tienen haldge -~
nos mds grandes en, o cercva, del centro de reaccidn. Correspondiexn
temente existiria alguna caracteristica en sustratos que tienen hs
1l6genos més grandes en el centro de reaccidn que hace que sus reac-
ciones sean comparativamente mds rapidas con dichos nucledéfilos. Bx
cluyen que esa propiedad se derive de que los haldgenos scan despla
zados en una etape determinantc de la cinética.

BEstas caracteristicas son aplicables a sustituciones nucleofi-

L
licas aromdticas y a sustitucioncs nucleofilicas vimoleculares en -
ét9mo de carbono savurado. Bunnett ha individualizado esta caracte
ristica especial en las polarizabilidades del reactivo y del sustra
to y al interaccidn entre ambos seria del tipo de las fuerzas de -
London (29).

rruebas en favor de e¢stas ideas han sido suministradas por Bun

nett y colaboradores (45) (34) (49).




ANALISIS. E INTLRPRSTACION DE LOS RESULTADOS,

En la tabla I figuran los datos experimentales de las velocida
des especificas k2 (l(.mol."l seg.—l) obtenidos para cada compuesto.
La técnica cinética y las concentraciones usadas con cada sustrate
TABLA I
§ Velocidades de reaccidn de 4-R-2-nitroclorobencenos y del

p~cloronitrobenceno con tiofenato de sodio en metanol.

R ik, ( l.mol. t.seg™t ) x 100 ( tec) Ky 50X 103
~NO,, 3.830 ( 0° ) 6.280 ( 7.7°) 10.600 ( 15 °) 35,500
-CN 220 ( 7.7°) 407 (15.0°) 878 ( 25 °) 1.820
~N,Ph 12,1 ( 7.7°) 17,9 ( 15° ) 28 ( 20 ©°) 87,4
-CO, Me 17,9 ( 15° ) 43,0 (25.4°) 86,3 (34.8°) 88,4
-CO0Et 15,3 (14.89) 37,7 (25.0°) 82,1 (35.0°) 82,3
~CF, 9,04 (15.0°) 23,8 (25.7°) 51,3 (35.1°) 51,2

-I 0,167 (14.8°) 0,500 (25.2°) 1,24 (34.6°) 1,29
~Br 0,421 (25.2°) 1,085 (35.7°) 2,71 (45.0°) 1,09
~Cl 0,318 (25.,0°) 0,847 (35.0°) 2,23 (45,00) 0,861
~Ph 0,166 (35.0°) 0,426 (45,0°) 1,05 (55.0°) 0,166
-F 0,136 (40.0°) 0,373 (50.0°) 0,928 (60.0°) 0,0822
-H 0,0676(45.0°) 0,270 (60.0°) 1,014 ( 75° ) 0,0242
t-But 0.0589(45,0°) 0.240 (60,0°) 0,818 (75.0°) 0,0221
~Olie 0.0501(50.,0°) 0,120 (60.0°) 0,491 (75.0°) 0,0103
~Me 0,104 (60.0°) 0.422 (75.0°) 0.896 (85,0°) 0,0084¢
~NH,, 0,0195(75.0°) 0,075 (90.0°) 0.168 ( 100°) 0,00030%

p—-C1l-NO 0,121 (40,0°) 0.302 (49.2°) 0,806 (60,0°) 0.0730




se han ya indicado en la parte correspondiente a medidas cinéticas.

En la representacién de log k en funcién de 1/T los tres pun~
tos disponibles caen razonablemente bien sobre una linea recta; se
comple en consecuencia la ecuacién de Arrhenius,

La pendiente de dicha recta,calculada por el método de cuadrz
dos minimos, permite obtener la energia de activacidn de la reac -
cidn y k350 para todos los compuestos.

En la Tabla IT se dan los valores de Z, £ H*, log PZ, AS", -
;LF*, y (kR / kH)35°’ calculados segin las expresiones ya indicadas

en el pardgrafo de mediciones cinéticas.

El examen de estos valores sugiere que no hay variacidén signi-

ficativa del término log PZ o zss* ya que se obtiene para AS* el -
valor 17.5 + l.4 ( excluyendo el p-cloronitrobenceno); pero como -
hay un aumento gradual en la energia de activacidén a medida gque de
crece la reactividad, éste parece ser el factor importante para de-
terninar dicha reactividad.

Considerando los términos individuales de la serie se pueden -
alcanzar las siguientes conclusiones:

1) Grupo KO Devido a la alta reactividad conferida por este sus

2.

tituyente, los valores de k, para el 2,4-dinitroclorobenceno son me

2
nos precisos que los de los otros sustratos; el error estimado en
k2 es aproximadamente del 10 por ciento. No obstante los valores -
de Ea y 158‘ obtenidos estdn en buen acuerdo con los publicados por
Bunnett y colaboradores (44) como se indicé en la parte experimen -
tal.

El poder activante de este grupo se debe a su efecto =I(-T).EL

efecto -T permite la deslocalizacién de la carga negativa en el eg

tado de transicidn, disminuyendo la energla de activecidn.



TABLA II

Pardmetros termodindmicos y velocidades relativas a 35°

de 4-R-2-nitroclorobencenos

y del p-cloronitrobenceno con tiofenato

de sodio en metanol.

R E, ~H? log Pz - .5" AFT (kp/ky,)35¢
-xo,, 10.6 10.0 9.03 19.3 15.9 1.4 x 10°
—CN 13.3 12.7 9.68 16.3 17.7 7.5 x 10%
~N,Eh 13.8 13.2 8.72 20.7 19.6 3.6 x 10°
-0, Hie 14.0 13.4 §.90 19.8 19.5 3.6 x 107
~40,5 14.7 14.1 9.33 17.9 19.6 3.4 x 10°
~cF, 15.3 14.7 9.55 16.9 19.9 2.1 x 10°
-1 17.85  17.25  9.76 15.9 20.15  53.0
-Br 17.8 17.2 9.63 16.5 22,3 45.0
-1 18.4 17.8 9.96 15.0 22.4 35,0
~Ph 18.5 17.9 9.35 17.8 23.4 7.0
_F 19.8 19.2 9.94 15.1 24.0 3.4
H 19.9 19.3 9.47 17.3 24.6 1.0
—tBut 19.3 18.7 9.03 19.3 24.6 0.91
—Olie 20.5 19.9 9.54 16.9 25.1 0.43
_le 20.6 20,0 9,52 17.0 25,2 0.35
~NH, 22,1 21.5 9.18 18.6 27.2 0.012
p-C1-NO 19.6 19.0 9.77 16.0 23.9 ———

. »
Los parametros Ea' JANH y AR

en unidades entrépicas.

L]

estdn expresadas en Kcal/mol y

AR

—

wh




2) Grupo -CN. Se confirma en este trabajo el alto poder activante
en la sustitucidn nucleofilica aromdtica de este grupo. Los valo-
res de kz, Ea’ y _QS* no presentan anomalfas llamativas de manera -
gque no hay motivo para sospechar la formacién de productos laterales
como en el caso de la reaccidén con metilato de sodio (121), o con -
piperidina, en metanol (142). Ademds, de la solucidn reaccionante,
por evaporacidén del solvente, se aisld un producto sélido cuyo pun
to de fusidn 116-117¢ C coincidfa con el del sulfuro esperado (p.f.
117-118° ). También en este caso el poder activante del grupo se
interpreta en base al efecta -I,-T,
3) Grupo —N2Ph. Por las razones indicades en la parte de medidas
cinéticas, la técnica pare la medicidén de la velocidad de reaccidn
de este compuesto fue la de titulacidén; los valores de k2, Ea y -
Ns* por la alta reactividad de este sustrato son menos precisos que
los correspondientes a los otros compuestos; 3Bunnett y colaborado-
res obtuvieron, para la reaccién del 3-nitro-4-cloroazobenceno con
el metilato de sodio en metanol, un valor bajo para la entropia de
activacidén (45). LDos causas aducen para explicar ese valor: 1) la
necesidad de la coplanaridad de los dos anillos bencénicos a travds
del juente fenilazo, para acomodar la carga negativa en el estado -
de transicidén ( en el caso de reactivos anidnicos ) y 2) el "conge-
lamiento", en el estadio de transicidn, de moléculas de solventes so
bre la molécula de sustrato con la consiguiente pérdida de libertad
por parte de estas moléculas.

También en el caso de la reaccidén con tiofenato de sodio el 3-
nitro-cloroazobenceno presenta un valor bajo de la entropia de actl
vacién.

4) Grupos -COZR. roco hay que decir con respecto a estos grupos ,



excepto que los parsdmetros termodinémicos indican, como era de espe
rar, poca diferencia entre -UOZEt y —GOZMe.

El orden k estd de acuerdo con el mayor poder

g > k_.
-0, e <0, Et

inductivo del etilo con respecto al metilo.,

5) Grupo =CF Comparando la reactividad conferida por los grupos

3°
trifldormetilo y fenilazo se ve que la relacidén de sus efectos pola
res depende fuertemente del nucleéfile; por ejemplo con metilato de
sodio el sustituyernte CF3 es mas activante y en cambio con tiofena-
to de sodio predomina el sustituyente fenilazo.

Una gosible explicacién de la inversidén de efectos polares de
estos sustituyentes debe buscarse en que mientras el sustituyente -
fenilazo actda fundamentalmente por su efecto mesomérico permanente
el grupo trifluormetilo actda por sus efectos -I,=-T.

Con un nucledéfilo de alta nucleofilfa y polarizeabilidad como -
el tiofenato, el efecto -T del grupo trifluormetilo ( componente de
polarizabilidad ) no zlcanzaria a ejercer su influencia en grado sig
nificativo, con el resultado de que el efecto activante =M del gru
po fenilazo predominaria sobre el efecto -1 del gru,o trifldormeti-
lo.

En cambio con un reactivo menos nucleofilico, comc el metilato,
la componente de polarizabilidad ( efecto -T ), del efecto polar to
tal del gruvo trifldormetilo ectuariec con mayor intensidad estando
superpuesta al efecto -I permanente del grupo. ZEstos efectos deter
minarian el>poder activante de este grupo resy.ecto del sustituyente
fenilazo. Jaffé (97) en su resumen bibliogrifico de le ecuacidén de
Hammett no da ningln valor para el 0 ¥ del fenilazo.

Los datos de interdés figuran en la tabla adjunta.

La alta reactividad del 4-cloro-3-nitro-trifluormetilbenceno -



Reacciones de fenilazo- y trifluormetil-3-nitro-4-clorobenceno

con diversos nucledfilos.

t° Nucledfilo Solvente /k k / k. / Ref.
kN2Ph CF N, P’ H LFB %y

3 2
500 0H3o' cH30H 0.50 410 810 (123
Q ) - o . - —— - ——
45 VH3O H3OH 0.50 (45)
450 CSHlONH CcHe 0,95 508 527 (78)
800 CSHIONH UHBOH 1.05 191 178 (142)
350 CGHSS’ QHBOH 1.70 3,600 2,100 (a)

(a) Resultado obtenido en la yresente investigacidn.

ha sido atribuida por Roberts y colaboradores (48) a un efecto hi-
perconjugativo, superpuesto al inductivo, representado por las fér-

mulas:

c1 ¢l
“INNO <4+ NN
1 ‘\moz e 1 ;foz
. . ;
6 S
C?,F
2

Todos los autores que han estudiado la influencia de este sus-
tituyente estdn de acuerdo con esta explicacidn. Roberts ha calcu-
lado el valor de sigma exaltado ( oo 0" ) para ese sustituyente
en la posicién para. 4 partir de la ionizacién de la p-trifiuorme-
tilaniline en agua, el valor obtenido es 0.74; sin embargo a partir
de la ionizacidn de la p~trifluormetil-dimetilanilina, también en -
agua, se obtiene un valor de 0.64., El1 valor tabulado por Hammett -

es de 0,54 ( sigma normal).




4) Haldgenos ( Cl, Br, I, F ). Los efectos polares de los haldge-
nos han sido objeto de varios resdmencs; uno de los mds recientes =~
es el de Greizerstein (77). Dentro de los haldgenos el flior, en
sus influencias cinéticas, se diferencia notablemente del resto y -
puede decirse que se parece mds al hidrdégeno que a los otros halég:
nos.
Para explicar este caracter particular del fldor, se supone qué
el orden de los efectos polares en los haldgenos es el siguiente:
a) Efecto inductivo (-Is) F>Cl>Br>1I
b) Efecto inductomérico (-Id) I>Br>Cl>F
¢) Efecto mesomérico (+M) F >C1 >Br> 1
De manéra que si se considefa la resultante de estos factores,
se puede explicar cuazlquier orden de influencia dentro de los haléd~
genos en una vropiedad fisica o quimica.
Refiridndonos a la sustitucidén nucleofilica aromdtica, la in-

fluencia de los halégenos en para al centro de sustitucidén estéd re-

X Nucledfilo Solvente Orden kF/kH Ref.

Br CSHIONH CsHloNH Br>I>C1>H>F (35.0°) 0,28 (10)

F quSONa CZHSOH BroI>CI>FOH (49.6°) 1,70 (12)
(C1>I>Br>H>F ( 0.0°)

Cl CH3ONa CH30H (I>Br>C1>H>F (50.0°) 0.895 (85)
(I>Br>C1>F>H (100.°) 1.05

; Ccl CSHlONH 06H6 I>BrOCISH (45.00) ce—e (78)
Cl CsﬁloNH CH3OH I >Br>C1>H>F (80.,0°) 0.55 (142)
cl CsHBSNa CH30H IBraC1L>FsH (35.0°) 3.4 (a)

(a) Resultado obtenido en la presente investigacidn,



sumida en la tabla adjunta; los sustratos son todos del tipo 2,5-di
halo-nitrobencenos, y con X se representa al haldgeno sustituido;

Se deduce de la tabla anterior, que salvo alguna inversién en
tre bromo e iodo y exceptuando el fldor, el orden general de activa
cion es I>BraCl>E, independientemente del nucleéfilo y del solvente
usado. El poder activante se atribuye a un efecto -I mayor que el
efecto +M para cualquier haldgeno y el orden I>Br»Cl, a una mayor -~
influencia del efecto +M en el caso del cloro que en el caso del io
do,

Més interesante es la variacidn en la relacién kp/k. .  Aparen
temente los factores gue influyen son dos: nucledfilo y grupo des
plazado, Asi con tiofenato como nucledfilo y cloro como grupo des-—
plazado, 0 etilato y fldor respectiivamente, kF/kH es mayor que la -
unidad; mientras que con piperidina, en piperidina o metanol como -
solventes, y con cloro o bromo coro grupos desplazados kF/kH es me
nor que uno. El metilato parece ser un caso intermedio; como lo -
hacernotar Miller y colaboradores (85), en el l-cloro-2-nitro—4£1ré:
—--benceno con metilato de sodio el fldor y el cloro se sustituyen -
con velocidades similares. Estos autores han determinado las cong
tantes de reaccidn individuales.

Kraay encontrd en la reaccidn de l-hzaldégeno-3-4~diclorobenceno
con metilato de sodio, que si el lialdégeno es Br, Cl o I el grupo -
eliminado es el cloro de la posicién 3, pero gue si el haldgeno es
F,se elimina éste de preferencia (104).

Hemos investigado la posibilidad de que el l-cloro~2-nitro-4-
fldorbenceno, en la reaccidn con tiofenato de sodio, reemplace el -
cloro y el fldor analogamente & lo que sucede con el métilato de s3

dio. Sin embargo éste no es el caso ( lo cual a nuestro entender -



constituye una diferencia entre los nucleéfilos tiofenato y metila-
to ). En efecto las velocidades especificus, k2, a 50° C determina
das por el método de titulacidn dcido-base y por titulacidn del clo

ruro liberado previa extraccidn del tiofenol, eon 37.3 10-5 y 36.8

1o’5

l.u]ol.-'l.seg-l respectivamente. (Para mds detalles ver la par
te correspondiente a medidas cinéticas).

Zsta dualidad de conportamiento del fldor ( variacidn de kr /
kH ) ha sido también notade en la sustitucidn electrofilica. Knowles
Norman y Radda (101) han observaGo gue el fldorbenceno estd desacti
vaGo en la aitracidén o cloracidn por 1t en 1a posicién "para", pe
ro gque estd activado en la cloracidén por 012.

0 sea, que un solo valor ae J° no puede explicar este compor-
temiento del fldor.

7)  Grupo -C6H5.

variavle segin el tipo de reaccién, Berliner y Liu (9) han discuti

Este grupo se carecteriza por su conportamiento -

do el efecto de este sustituyente que puede ser dador, o aceptor de
electrones. Bunnett concluye que el fenilo pareceria requerir un -
sigma variable de reaccién a reac:cidn. (45)

Jaffé atribuye a la polarizabilidad de este grupo su comjporta-—
niento variable (97).

En todas las investigaciones previemente realizadas en la sus-
{titucidn nucleofilice aromética (45) (78) (142) (123) y en este tra
bajo se ha encontrado gque el fenilo es activante con respecto al hi
drégeno., Lo mismo se observa ei: la sustitucidn electrofilica aromd
tica.

8. Grupos Alquilo. La discusidén de los efectos polares de los gru
pos alquilo requiere necescriamente la introduccién del concepto de

hiperconjugacién.



Un resumen bibliografico sobre el tema aparece en la tesis de
Wl. Greizerstein (77).

La hiperconjugacidén carbono-hidrégenooprimaria fue iniroducida
por Baker y Nathan (4) para explicar el orden de reactividad encon-
trado ( Me >Et>iProp>tBut >H ) en la reaccidén de bromuros de p-al
quilbencilo c¢on piridina en acetona anhidra; el efecto inductivo -
ItBut‘> IMe

eni la necesidad de postular un nuevo efecto superyuesto: el hiper

no es suficiente para explicar el orden hallado y de -

conjugativo Me >t-But.

Las reacciones de hidrdlisis de cloruros de p-alquil-benzhidri
lo en acetona-egua (SNl)’ donde el orden de reactividad hallado fue
también Me >Et>i-Pr >»t-But >H, confirmaron el fendmeno de hipercon
jugacidn (94).

En ambos casos aparecia como un efecto de polarizabilidad, o -
sea un efecto transitorio, que tiene lugar en el momento de la reac
cidn y en el sentido de facilitar la misma, La medicidén de las cons
tantes de equilibrio entre los p-alquil~-benzaldeh{dos y el dcido -
cianhidrico permitid afirmar a Baker que la hiperconjugacidén C-H no
es solamente un fendmeno de polarizabilidad sino que tiene también
une componente de polarizacidén, o sea, que se presenta en el estado
normal de la molécula (3). =n reacciones favorecidas por grupos -

que atraen elactrones, como en el caso de la sustitucién nucleofili

ca aromética, la hiperconjugacidn sélo puede ser evidente en la me
dida en que el efecto es permanente y no dependiente de requerimien
tos especiales de la reaccidn,

Junto con la hiperconjugacidén C--H se ha postulado también la -
hiperconjugacién C-C que ha sido examinada teoricamente por Mulli -

ken (130).



Fara explicar el efecto Baker-Nathan se han dado otras teorias
Schubert y Sweeney (153) creen que ninguna de las propiedades fisi-
cas ( longitud de unidn, potencial de ionizacidén, momento dipolar -
etc., ) estdn en favor del efecto hiperconjugativo, sino que mds bien
apoyen el orden inauctivo. La discrepancia entre estos efectos Yy
les pruevas quimicas ( claramente a favor de un efecto hiperconjuga
tivo ) se puede eliminar si se acepta el papel del solvente; o sea
que la solvatacidn desempefia un gran papel en la velocidad de reac-
¢idn y en el 6rden de influencia polar de los alquilos.

Lstas y otras ideas han sido examinadas criticamente por Berli
ner (8). Schubert y iiinton afirmaron recientemente (154) que el =
efecto Baker-Nathan es debido a interferencia estérica a la solvata
cidn en la vecindad de grupos algquilo voluminosos,

En la sustitucién electrofilica aromdti.a las pruebas en favor
del efecto hiperconjugativo se han obtenido en el caso de la haloge
nzcidén de alcquilbencenos ( con cloro o bromo ) donde el 4rden es Me
>t-But:; mientras que en la nitracidén el érden es el inverso., ZEs -
tos resultados han sido discutidos por Berliner (8).

Los datos referentes a la influencia de los grupos alquilo des
de la posicidn "para" en la sustitucidn nucleofflicsa se han resumi-
do en la tabla adjunta.

Del examen cde los valores de la tavbla surgen las siguientescon
clusiones: a) en todos los casos el orden de reactividad es H >t-
But DMe; esto indica la existencic de un efectn hiperconjugativo, y
nis especificamente, de la componente normal de dicho efecto, pues
como se ha dicho, estas sustituciones nucleofilicas aromaticas es~
tdn favorecidas por grupos gue atraen electrones., Como lo hizo ngo

tar Berliner (10) la influencia del metilo y ter-butilo no estid de



k&é kt—But
Sustrato Nucledfilo Solv. kH kH t° & Ref.
4-n-2,6(N02)2-ule 02H50Na C2H50H 0.173 0.310 50 (17)
4-R-2-NO,~BrBz V5H10NH csHlONH 0.156 0.180 35 (10)
4-R-2-K0,-(1Bz “gH, oNH UH3OH 0.201 - 80 (142)
4~R~2-NO,~{1Bz gHy NH S H 0.150 0.170 45 (78)
4-R-2-N02-Cle o6H55Na UH3OH 0.350 0.910 35 (a)
4-FK=2-NC 2-;:le UI—I3ONa CH3OH 0.119 ————o 50 (123)
| (QHBONa VHiOH  0.106 =---- 0 (123)
4-F=2,6(NO, ) ,-L1Bz !
| CH,ONa  CHJOH 0,151 —=-== 45 (45)
4—R-2,6(N02)2-BrBz 1% (¢H3)zco 0.123 0.160 80 (140)
4~R~3-N0,~F3z GHBONa UHBOH 0.094 0.106 99 (15)

(a) Zrresente investigacidn.
acuerdo con los valores de sigma tebulados vor Hammett ( -0.,17 y -
-0.20 respectivamenie ).

b) Considerando la razén kMe/kH’ ¥y exceptuando los casos de -
la reaccidn del 4-metil-2-nitroclorobenceno con el tiofenato de SO
dio y de la del 4-metil-3-niirofldorvenceno con metilato de sodio ,
se ve que esa razdn es vracticamente constante ( aprox. 0.15 ) a pe
sar de la variedad de solventes ( rdticos, dipolares aprdéticos, no
-polares ), del nucledéfilo ( piperidina, alcohdxidos, ioduro ), del
grado de activacidén ( series mono y Jdinitro ),del grupo desplazado
( cloro o bromo) y de las diferentes tenperzturas de las experien -
cias. 4ilgunas desviaciones de ese valor 0,15 parecen atribuibles a
posibles errores experimentales como en el caso del 2,6-dinitro-4-

unetil-clorobvenceno con metilato de sodio en metanol dondée Bunnett -



comunica un valor kMe/kH = 0.151 a 45° C, mientras que lMiller da un
valor de 0.106 a 0° (,

¢c) Los datos del p-terbutilo existentes no son tan numerosos,
pero aun asi, y con las excepciones consignadas, se advierte cierta
constancia en el valor de kt—But/kH;

d) En el caso del tiofenato las velocidades relativas son muy
diferentes a los del resto; las diferencias estén mds alld de los -
errores experimentales;

e) Los 4-alquil-3-nitro-fllorbencenos se diferencian de los -
otros sustratos considerados en dos aspectos: 1) el nitro grupo 8s
t4 en posicidén meta y no en orto al centro de sustitucién; 2) 1los
valores de las velocidades relativas son menores que para el resto,
tal vez por un efecto estérico del alquilo sobre el grupo nitro(1l5);
aungue el ter-buiilo tiene efecto estérico mayor que el metilo(140)
se obtiene el orden t-But >Me, que apoya la idea de la hiperconjugg
cidn.

9) Grupos metoxi y amino. BEn la reaccidn con tiofenato el para-me
toxilo es un poco més activante que el para-metilo; k—OCH3 / kH = -
0.43 y kUH3 / ¥y = 0.35. En todos los otros casos en que se ha es
tudiado la influencia de ambos grupos, se ha encontrado que el meti
lo es bastante mds activante que el metoxilo (142) (78) (45) (10) -
(123). Asi por ejemplo, frente a piperidina en benceno kOUH /kH =

3
0,025 y kCH /kH = 0.15. Algo semejante se¢ observa en el caso del -

3
amino grupo, segin se ve en los datos adjuntos.
qui nuevamente nay ciertas regularidades 8egin sea el par nu
clebéfilo sustrato: tiotenato-cloronitro o etilato-fllornitro.

Pensamos que en estos casos también las diferencias estédn mds

allé de los errores experimentales, Se obtienen cinéticas de segun



Sustrato Nucledfilo Solvente k

o ¢t
NE /k, t° ¢  Ref.

o H

(¢ _H., NH ¢ _H 0.001 45 (78)
41 =2-NO,~C1B2 510 676

(& _H_3Na UH.OH 0.012 35 (a)

65 3

~NH -2-K0_ =~ G_H. NI S h (0.
4 kH2 2-NO,, BrBz SthNH 5}loNH (0.00015) 35 (10)
4—Nd2-2,6-(NO2)2-ulbz uHBONa ud3OH 0.0005 0 (123)
4~NH -2-NO _—-FBz J_.H._ONa S H_OH 0.009 49.6 (12)

2 2 2°5 25
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(a) rresente investigacidn.

do orden satisfactorias y se han aislado los productos de la reac -

= P
cion.

Lplicacidn de la ecuacidén de Hammett a la interpretacidén de los re

Al discutir la ecuacidén de Hammett se ha visto que dicha ecua-
¢ién ha sido aplicada con éxito parcial a la sustitucién nudleofili
ca arondtica y que grupos fuericmente atractores de electrones nece
sitan el empleo de los sigmas desarrollados originariamente para re
acciones de anilincs y fenoles ( O ° seglin la nomenclatura de Jaffé,
ahora llamados O ~ ). Adn con esta modificacidn los grupos que ce-
den electrones ( -Oie, —NH2, etc. ) se desvian frecuentemente de la
mejor recta y necesitan un sigma mdés negativo que el proveniente de
la disociacidén de &cidos bemzoicos, como ya lo hizo notar Miller -
(123). Al hacer lz representacidén de log k en funcidn de sigma pa
ra la reaccidén por nosotros estudiada se observé que por el contra-

rio esos grupos dadores de electrones ( -NH Oile, etc. ) necesitan

2’

sigmas menos negacivos que los tabulados por Hummett o Jaffé (97).-



El tratamiento estadistico de los datos segun Jaffé (97), didé para
“riadé" un valor de 4.22 con un coeficiente de correlacidn satisfacto
rio, r = 0.992. Zl1 valor de rhd alto y positivo es comparable al -
de los otros valores obtenidos en la literatura ya citade y caracte
ristico del tipo de reaccidn.

Con la excepeidn de la serie 5-R-2-nitro-clorobenceno con pipe
ridina en benceno (78) ninguna otra serie con sustituyentes desde -
neta heoia sido estudiada con la misma amplitud que las series "pa
rs', de manera que el tratamiento recomendado por vepster y colabo-
radores (7) y por Taft y Lewis (163), ya mencionados, no haoia sido

posible aplicarlo a la sustitucidn nucleofilica aromdtica., 4 esa
serie se han agregedo recientementc dos mds: la 5-R~2-nitro-cloroben

ceno con piperidina en metanol (3) y con tiofenato de sodio en meta
nol, esta dltima esitudiada por el Licenciado 4. J. iastro en este -
Laboratorio. El tratamiento estadistico de cstas tres series ha per
nitido a Castro obtener valores de “rhé', en base a un grupo selec—
to de "meta sustituyentes", que pueden tomarse como valores reales

para e¢sas reacciones. El coeficiente de correlacidn y la desviacidn
standard de los sigmas son aliamente satisfaciorios. Para ningin -
sustituyente el O“m czleculado por regresidn difiere del 0" ‘tabula
do por Jaffé en mis de & 0.05 y el error standard A~ X 0.02 (54).-
Los valores de rhé asi calculados para las reacciones de 5-R-2-nitro
clorobencenos son: con C i_SNa - HeOH, 5.15 a 35° C; con ¢ _H, NH =

65 5710

HG' 3.71 a 45° C; y con ¢ NH - MeOH, 3.03 a 80° C.

5M10

Uon estos valores de “rhdé# y los de log kp se han calculado, -

~t
~
6

aplicando la ecuacidén de Hammett, los sigmas correspondientes a la
serie "para'", estos valores, junto con los O ¥y 0~ tabulados por -~

Jaffé, los o ¥ de aplicacidn en la sustitucidén electrofilica, (28)



)
los O'n de Wepster y colaboradores (7) y los O de Taft y Lewis -

(163), aparecen en la tabla adjunta.

R o o ot " oe T piof. lep Miég
NO, 0.778 1,27 0.79 0,778 1.14 1.2 ——mm
CN 0.628 1.00 0.66 0.674 0,90  0.98 0.83°
NoPh 04840 =--m  —-om —mmee 0.60  0.70 0.69
GF,  0.550 0.74% 0.61 0.532 0.645 0.70 0.68
CO,Z% -~ 0.678 0.48 0.64  0.77 =———-
CO, e ©= 0.636 0.49 0.385 0.65  —-—- -—==
¢l 0.227 0.11 0.238 0,27 0.26 0,19 0.19
Br 0.232 0.15 0,265 0.26 0.28  0.24 0.23
I 0.276 0.14 0.299 0.27 0.29  0.27 0,29
F 0.062 -0.07 0.056 0.17 0.06 -~ - =0.13
Fh 0.009 -0.18 - ---  0.00 0.12  0.06 0.05
Me  =0.170 ~0.31 -0.129 -0.15 -0.125 -0.25 =-0.27
t-But -0.197 - - = - -0.05 =0.23 ———o

Ne =0.268 -0.78 -0.111° -0.12 ~0.11  -0.45 -0.44
NH, ~0.660 21.30 -0.172° =0.38  -0.40 -0.85 ——ov
0Et -0.250 -0.47 ----

H (0.000) (0.000)(0.000) (0.000) (0.00) (0.00) (0.00)

Observaciones: a) Para este grupo Jaffé no i .ci_a 0 3 el valor es

td sacado de Hoberts (148) - b) rara esos grupos los autores dan va
rios valores; se ha tomado el que ellos consideran mis real - ¢) k
para cste compuesto parece estar afectadov por reacciones laterales.

0 son los sigmas deducidos a partir de la reaccidn con tiofcna

Tiof

to; Ofip correcsyonden a la reaccidén con piperidina en bencenor mata



nol. Creemos que son validas las siguicntes consideraciones:

l.- Las constantes sigmas para cada R en posicién "para' calcula -
das en base a la reaccidn con piperidina en metanol o en benceno -
son coincidentes; la diferencia mdxima es de ¥ 0.02 unidades,lo que
parece bastante satisfactorio; 1la unica excepcidn es la del grupo

ciano, pero un factor de duda reside en este caso en que el valor -
de la constante de velocidad en metanol parece estar afectado por -
reacciones laterales (142).

2.~ Comparando estos O con los O y O se observa una buena -

Pip

coincidencia en los casos de los grupos -NO Cli, CF ¢l, Br, I:en

27 3’

cambio los grupos CH OCH 0 NH2, y t-But, tienen sigmas mis

yr 0%y 0% Mg,
negativos que los de Hamnmett tal como se dijo anteriormente. Los va
lores para el metilo y el terbutilo estén de acuerdo con la reacti
vidad relativa, situacidn que no estaba reflejadaz en las constantes
dadas originalmenie por Hammett.
3.~ Los valores de los sigmas deterninados en base a las reaccio -
nes con tiorenato difieren notablemente de aquellos basados en 1las
reacciones con piperidina. Lsto no es de extraiiar si se tienen en
cuenta las ideas ya mencionadas (7) (163). Cuando existe la posibi
lidad de resonancia entre el sustituyente y el centro de reaccidn -
el valor de sigma serd una funcidn de la diferencia de interaccidn
nesonérica entre el estaio inicial y el de transicién y por consi -
zgulente variable de reaccidn a reaccidn.

zstos resultacaos confirman que no es posible atribuir a cada -
grupo un dnico valor de sigma en la sustiiucidén nucleofilica aromd-
tica; andloga conclusidn obtuvieron Yukawa y Tsuno (173) al obser-

var que el juego de sigmasIO'+'deducidos por Brown y Okamoto no re

presentaba adecuadamente todos los casos de sustituciones electrofi




licas.

o
los O .. son similares a los O

4 .,~ rara los grupos Lie, leO, NH Tiof

2
de Taft y Lewis y a los G'n de iiepster y colaboradores ( la dnica -
aiferenciz estd en el amino ). Se considera que en esos sigmas no
estd incluido ningdn efecto de resonancia del sustituyente con el -
céniro Ge reaccién y el hecho de que los O.Tiof sean coincidentes -
indiceria que estos grupos no interaccionan con el centro de reac
cién ( lo que es poco probable ) o bien que el nucledfilo es insen
sible a dicha interaccidén. Los sigmas de esos grupos para reaccio
nes con piperidin. son més negativos que los sigmas de Hammett: in
dicando la fuerte accidn desactivante de es0s grupos en la sustitu-
cién nucleofilica aromdtica. Creemos que esta diferencia de sigmas
entre tiofenato y piperidina debe reflejar unea diferencia de meca -
Nismos.

5.~ 81 éxito parcial de la ecuacién de Hammett en correlacionar re
actividades en la sustitucidn nucleofilica arowmdtica se debe a la -
introduc.idén de los O pare _rupos que atraen electrones por efec
to -T ¥y a que para grupos dadores de electroncs los sigmas de Ham-
nett son intermedios entre los O-Pip y O

Tiof*

Aglioacién del trateriento de ilecpster y ccleboradores.

Como ya se indi.5 al tratar la ecuacién de Hammett, lWepster ¥y

y . n :
colaboradores no consideran que 0'p - O'm o 0 - 0 sea una medi

da real ae la interaccién mesondri:a desde la posicidén para. ZEllos
dedujeron la ecuacid¥n:
-LLF =p (0 -0?)2.303R T
p
Aplicando esta ecuacidn a las tres reacciones de sustitucidn -

nucleofilica ya2 mencionadas resulta:



n )
(=AAF )gip =(0 = 0 ™)x 5.15 x 4.576 x 308= (0 - o’ 7,25
y _ _ n _ _ n
(=A AFP)Pip.P] - (0 0 )x 3.71 x 4,576 x 318=(0° - 0 ) 5.40
n _ _gn
(—LSZBFp)Pip.MeOH= (0O - 07)x 3.03 x 4,576 x 353= (O o) 4.89

Como O‘n se han tomado los valores de Wepster y colaboradores
(7); para el amino se ha tomado el valor que dan estos autores jur

to con el de Taft (163).

- - SNl e B e e —— ———— e . e ——— it ———— - s

-/ AF_Kcal/mol
2__

R o " Diofenato.  Fip (Bz)  Pip.(MeOH)
(1ieOH)
-NO,, 0,778 2.6 2.3 ———
-CN 0.67 1.7 1.7 e
~N,?h — — — ———
~CF, 0.53 0.51 0.9 0.73
~C0,, Bt (0.385)% (1.90) (2.1) Jo—
~C0,Me 0.385 1.90 _— —
-Gl 0.24 0.15 -0.27 -0.25
-Br 0.265 0.15 ~0.13 -0.17
-1 0.30 0.01 -0.16 -0.05
-F 0.056 0.00 R ~0.93
~Fh ——— _— — —
~Me -0.130 0.00 -0.65 ~0.70
-t-But —— - —-— ————
~OMe ~0.11 0.00 -1.80 -1.60
( -0.17 -1,70 -3.60 ——
-NH2

( -0.38 -0.15. -2.50 ——

- . - oo

a: Se toma el mismo valor que para -COZMe.

Los resultados aparecen en la tabla adjunta. Como siempre 1los



valores para piperidina en benceno y en meianol son coincidentes; -
en el caso del tiofenato existe una buena coincidencia para gru,os
con efecto -Ty a pesar de las diferencias en rhé, sigmas y tempera
tura., osto significa que la influencia de estos grupos es la misma
en la sustitucidn nucleoiilica aromdtica y que las diferencias des
aparecen total o sustancialmente si se comparan los,é&zSFp en vez -
de los sigmas. No sucede lo mismo en el caso de 1los grupos con efec
to +T.

21 valor de L;zSFP de -2,6 Kcal para el p-nitro significa que
el efecto de resonancia de este grupo disminuye la energia de acti-
vacidn en ese valor y los valores tabulados para los otros sustitu-
yentes tienen igual significado. I3In esencia representa otra manera
de evaluar la accidén mesomirica de estos grupos desde la posicidn -

para al ceatro de reaccidn.

Aplicacidn del tratamiento de Taft ~ Lewis,

Como ya se ha sefialado Taft y Lewis (163) (160) dedujeron 1las
ecuaciones:

logkp/kH=I+R=O'Ip+C"Rp=Op y

- =0 -0

U-n I

Lstos valores de O'P se han calculado para las tres reacciones
1

ya indicadas y los datos figuran en la table adjunta.

[o]
Taft dedujo velores de O

R para aljunos sustituyentes en la po

sicidn paia en el caso en que las interacciones de resonancia ( en
tre el sustituyente y el gruvo funcional ), o la polarizacién del

sustituyente ( debido a una carga formal en el primer atomo de la -
cadena lateral ) estén impedidas por la naturaleza del sistema (16)

Un ejemplo de tales sistemas es la intercalacidén de un grupo metile



. ——— s 4 e - m—— o — e e - .- - —— - —_

- - 0
R on 0, Tiof. O Yip(Bz) O&Pip(MeOH) O'R.

I R R
-NO,, 0.63 0.51 0.58 ---
-CN 0.58 0.32 0.40 _—-
~N,,Ph — ——— — -
-UFy 0.41 0.19 0.29 0.27
-JC,5t 0.32 0.32 0.45 ---
-J0,bie 0.32 0.32 - -- S
-1 0.47 ~0.21 -0.28 -0,28 ~0.20
-Br 0.45 -0.17 -0.21 ~0.22 ~0.19
-1 0.39 -0.10 ~0.12 -0.10 ~0,12
-F 0.52 ~0.46 -0.65 ~0.35
~Fh 0.10 0.02 ~0.04 -0.05 -0.10
~lie -0.05 -0.08 ~0.20 -0.22 ~0,10
~t-But ~0.07 0.02 ~0.16 - -- -
~Olde 0.25 -0.36 -C.70 ~0.69 ~0.41
~NH,, 0.10 ~0.50 ~0.95 - -0.48

no entre el centro reactivo y el nudcleo, o sea en sustratos del ti
po ArCHZY. Lstas condiciones permiten definir una escala de sigmas:

(o] o]
g =0.+0
o i

o]
bn vista de la buecna concordancia entre O y O-mio que ya ss

i‘
- - O

hizo notar .arvién la hay entre G‘R y O‘q para el caso del tiofena-
to; pero tzl no es el c¢aso de la piperidina.
El objeto del calculo de los E-R ha sido ver si existe alguna

relacién lineal para estos valores derivados de reacciones con dis

tintos nucledfilos. Zn la representacidén de O-Tiof en funcidén de



i ~ Ny Taci ; o -
O"Pip no se obtiene una reccta. La reuresentacidén de O.R(Tiof) en

O~R(Pip

tos se ubican sobre tres rectas con pendientes diferentes (Grifico

funcidén de ) tampoco perniite obiener una recta, pero los pun
1 ). Una que comprendie los sustituyentes nitro, ciano, carbometoxi
lo, y trifldormetilo; otra al hidrézeno, cloro, bromo, fldor, e io
do ¥y la tercera &l fenilo, metilo, metoxilo y amino; el ter-butilo
no cae bien en ninguna de las tres.

Iste resultado indicaria que no existe ninguna correlacidn pre
cisa ae efectos de resonancia al variar de nucledéfilo, sino que di
cha correlacidn existe sdlo dentro de unz clase restringica de suse
tituyentes, por ejemyplo, srupos con efecto =T -I ( la. recta); -1

fuerte, +i dévil ( 2a. recta ) y -1 +7 ( 3a. recta ).

licaciones de los valores de sigras celculados a otras sustitucio

‘5

B

es nucleofilicas aromdticas.

——

Se ha visto ya que el tiofenato y la riperidina requiesren sig
nas distintos para la correlacidén de la influencia de los sustitu -
yentes desde la posicidn para; sin embarzo se pensé que, eventual -
nente, esas dos categorias asi definidas podrian abarcar los otros
casos de sustituciores nucleofilicas aromdticas estudiados; en otras
palabras, se itratd de ver si algunc de los dos juegos de valores -
de sigma encontrados podias correlacionazr satisfactoriamente las ve
.ocidades de sustitucidn de las otras reacciones mencionadas en la
literatura.

As% se encontrd que en la represeniacién de log k de la reac-
cidn de 4-R-2-nitroclorobencenos con tiofenato de sodio en funcidn
del log k de los nismos sustratos con metilato de sodio no se obte

nia una recta satisfactoria. Em cambio reemplazando los datos del
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tiofenato por los de la piperidina ( para los sustituyenies comunes
a ambas series ) se obtenias una recta satisfactoria. uzsve hecho es
algo sorprendente pues indicaria una cierta similitud en.re la pipe
ridina y el ion metilato como nucledfilos, mientras que seria de es
perar une mayor similitud entre el tiofenato y el metilato pues am-
bos reactivos son anidnicos. La reactividad de la piperidina se co
rrelaciona también con la del metilato de sodio en la serie 4-R-2,6
-dinitroclorobenceno y coun la de la yiperiuina en la serie 4~L-2-ni
trobromobenceno. ror otro lado la reactividad del tiofenato se <c¢Q
rrelaciona con la uel etilato en la serie 4-R-2-nitrofluorbenceno y
con la del mismo tiofenato ein la serie 4-R-2-nitroclorobenceno en -
agua-dioxano coro solvente.

Algunas de estas representvaciones aparecen en los graficos ad
juntos (K° 2, 3, 4).

En consecuencia, nemos tratado de verificar si la a:ilicacidn -
de los sigmas que hemos llamado O . Yy O .. permite una mejor c¢o

Tiof Fip -

rrelacidn de los iatos experinentalses referentes a series de susti-
tuciones nucleofilicas aromditicas, com.arando los resultados del -
tratamiento estadistico cuando se usan dichos sigmas, con los que
se obtienen con los sigmaz empleauos hasta el presente, esto es,sig
nas exaltadios ( oY oo~ ) parea srupos con efecto -T y sigmas nor
nales para los restanties grupos, tal como estén °~ "iiedos en el re
sumen publicado por Jaffé sobre la ecuacidén de Hammett (97). Zm to
do lo que sigue se representaran por CFH estos valores de sigma in
¢icados por Jaffé.

La comparacidn se ha hecho sobre la base de los valores de rhé
( constante de la reaccidn), r ( coeficisnte ce correlacidén ), s -

( desviacidn standard ) y AC ( error standard de los sigmas ). El



cdlculo estadistico es el mismo empleado por Jaffé (97).

Tiof

Enoposicidn a los O‘H se ha usado O _ . o O—Pip Y en algunos

casos

ambos juegos.

Los resultados son los siguientes:

1) Reaccidén de 4-R-2-nitro-bromobencenos con piperidina en condi -

ciones de solvélisis (10). Temperatura 35°.

R ' log k o, o 1o :;o-pg) o (&) a5
i 1
Br : -1.376 0.23 0.23 0.00 ; 0.23 0.22 c.01
C1 i -1.513 0.23 0.21 0.02 | 0.19 0.18 0.01
I v =1.507 0.28 0.21 0.07 0.28 0.18 0.09
H ! -2.249 0.00 0.06 -0,06 g 0.00 0.004 0.00
P -2.808 | 0.06 -0.05  0.11 i-o.13° ~0.13 0,00
t-But -3.000 | -0.20 -0.08 -0.12 ;—0.23 -0.18 0.05
Me -3.059 i -0.17 -0.10 -0.07 ?—0.26 -0.19 0.07
OMe -3.935 % -0.,27 -0.27 0.00 i-0.45 -0.41 0.04
OEt -4.,025 g -0.25 -0.28 0.03 ;-0.47 -C.43 0.04
NH., -6.074 g -0.66 -0.69 0.03 ;—0.85 -0.93 0.08
(a): esos valores han sido calculados por regresiébn, a partir de la
mejor recta en base a los cigmas tomados.
(b): valores tomados de la reaccidn con piperidina en benceno.

(c):

valor tomado de la reaccidén con piperidina en metanol.

o Rhé r S -0

0y 4.835 0.972 0.360 ¥0.05
+

G.Pig 4.000 0.989 0.321 ~-0.04




Esta serie habia sido tomada en cuenta por Jaffé (97). ILos va
lores encontrados por dicho autor son: rhé 4.865, »r = 0.973, s = -
0.358 en buen acuerdo con los que figuran en la primera linea de la
tanbla anterior.

Comparando los resultados del calculo estadistico se observa -

que los O correlacionan los datos experimentales mejor que 1los

Fip
O'H.

2) Reacciones de 4-h~2,6-dinitroclorovencenos con metilato de so-
dio en metanol.
Esta serie ha sido estudiada por Bunnett y colaboradores (45)

para los sustituyentes Cl, Ph, H, CHB' y OCH, a la temperatura de -

3

45°, TLos resultedos son:

o Rhé r S L0
O'H 5.310 0,972 0,284 0,038
O‘Pip 4.020 0.994 0.132 0.024
O-Tiof 5.826 0.896 0.54 ——

Del andlisis del cuadro anterior surge claramente la evidencia

de que la mejor correlacidn se obtiene con los llamados O ( me-~

Pip

jor aun que con los O‘H ) ¥ que ademds los O~ indudablemente ,

Tiof’
no tienen aplicacidn en esta serie, a pesar de tratarse de la reac-
cidén Ge un anidén ( metilato ).

Los autores indican un rhé de 4,3, pero para ese cdlculo no -

tomaron en cuenta el grupo metoxilo porque se desviaba considerable

mente de la recta basada en los sustituyentes restantes. Los O.Pip




correlacionan mejor los resultados porque el valor de sigma para el
netoxilo en esta serie es de -0.45, mientras que el tabulado por -
Hemmett y por Jaffé es de -0.268; el primer valor .parece mas ade -
cuade para esta reaccidn.

Esta misra s:=rie de reacciones ha sido estudiada a 0° tanbién

por iiiller y colaboradores (123). Los sustituyentes incluidos fue-

ron: H, Cl, Br, 002Me, Ve, Oiie, NH, y Ph. La serie comprende otros

2

sustituyentes que no se han tomado en cuenta porque no se dispone -

de los U—Pip correspondientes y para el caso del C02Me se ha tomado

el sigma del COzEt.

Los resultados obtenidos han sido los siguientes:

on Rhé r s AC
H 4.97 0,987 0.340 0.046
O-Pip 3.98 0.99%4 0.236 0.045

Las consideraciones expuestas anteriormente son vdlidas aqui
taribién. Miller da para esta serie ur: rhé de 3,8, pero no ha con
siderado sustituyentes tales como Olle, NH2 y Me que se desvian con-

siderablemente con los valores de O se ve en cambio, que los va

H;
lores de O—Pip son satisfactorios y puede decirse que la influencia
de esos grupos en la sustitucidn nucleofilica aromdtica es la misma

cuando el reactivo es piperidina o metilato,

3) Reacciones de 4-R-2-nitro-clorobencenos con metilato de sodio -

en metanol.



Esta serie ha sido estudiada por Killer y colaboradores (123;:
los sustituyentes tomados en cuenta en este caso son: H, F, Cl, Br

I, co.le, N02, Me, CF N,Ph; la temperatura es de 50°.

3" T2

Los resultvados del calculo estadistico figuran en la tabla ad-

2

junta:

g Rhd r S AC
0 g 4.17 0.990 0.272 0.05
O pip 3.89 0.995 0.190 0.034
O pior 4.73 0.995 0.190 = —mee-

Observaciones: a) en el caso de los O‘H se ha tomado el valor 0.74

para el CF, (148), pues Jaifé no i:cica el sigma exaltado para este

3

szrupo; b) en los 0‘Pip se ha tomado para el uOZMe el valor corres
pondiente al CozEt.

Para esta serie, los tres juegos de sigmas dan resultados sa-
tisfactorios si bien los que se obtienen con O

y O son 1li

Pip Tiof
seramente superiores. Una explicacidén de este hecho seria lasiguien
te: los grupos tomados en cuenta en esta serie son todos activantes
con excepcidén del metilo., Comparando los valores de los sigmas pa
ra cada sustituyente de los considereados se ve que en los distintos
juegos hay poca diferencia entre los mismos, de manera gque cualquie
ra de ellos puede correlacionar los resultados adecuadamente; pero
cuando se introducen sustituyentes desactivantes del tipo amino, me
toxilo, etc,, ya no es indiferente el juego Ge sigmas que se elija,

pues, para esos sustituyentes las diferencias de sigmas son signifi-

cativas, Tal situacidn estd reflejada en la serie 4-R-2,6-dinitro-



clorobenceno, ya mencionada, sobre todo en lo que respecta a la com

paracidn O'P._

- 0 _. En consecuencia creemo ue para la serie
ip Tiof. S q P

aqui considerada el mejor valor de rhé es el que se obtiene en base
a los O‘Pip'
4) Reacciones de 4-R-Z2-nitro-fldorbencenos con etilato de sodio en
etanol.

iZsta serie fue estudiada por Bevan (12) y comprende los siguien

tes sustituyentes: NH H, », C1, 5r, I, '0,3 1la temperatura de -

2 2’
las experiencias fué 49,609,
oN rhé r S Ao
O_H 4,066 0.994 0.285 0.05
O—Tiof. 4,980 0.999 0.120 0.014

- - - - a— o —— -

5) Reacciones de 4-R-2-nitro-clorobencenos con tiofenato de sodio
en 60 % dioxano-agua (50).

Bunnett y colaboradores estudiaron esta szrie a 25.35° paralos
sustituyentes cloro, hisrdgeno y trifldormetilo. Los valores de -
las constantes de velocidad se obtuvieron en este caso por dos méto
dos diferentes: titulaciodn potenciométrica de cloruro y espectrofo-
tométria UV; no siempre se obtienen valores coincidentes de k por
amoos métodos y las dificultades fueron puestas de manifiesto por -
los autores. Cono en metanol estas reacciocnes no presentan esos in
convenientes, una posible explicacidén debe buscarse, tal vez, en el
solvente, pues segin trabajos recientes sobre la oxidacidén de n-bu

tilmercaptan por oxigeno molecular en medio bdsico, se ve que dicha




oxidacidn es de 35 a 100 veces mds rédpida en solventes tales como -
la diglima, el dioxano, el tetrahidrofurano, que en metanol (en dio
xano es 90 veces mayor ) (170).

Para la aplicacidén de la ecuacidén de Hammett, resumida en el -
cuadro adjunto, los valores de k que se han tomado en el presente -
anélisis estadistico para cada sustituyente, son el promedio de los

hallados por ambas técnicas.

Y DU S W | i Al S b - b 3 od ot - . e e e ey vt e & ey S S ——

R log k 0y o AC Opior O AC
UF3 -0.644 0.74 0.70 0.04 0.60 0.59 0.01
¢l -2.478 0.23 0.31 0.08 0.26 0.27 0.01

N rho r s :EE%
G’H 4.51 0.983 0.395 0.053
T4 1.00 0.00 0.01

Los resultados estadisticos permiten las siguientes conclusio-
nes finales:
1) Aungue en aliunos casos con 1los sigmas de Hammett se obtienen -
resultacdos satisfactorios, éstos mejoran sensiblemente cuando se -
usan los sigmas nucledfilicos deducidos del presente trabajo.
2) Los nucle6filos usados en estas series de reacciones son: meti
lato de sodio, etilato dGe sodio, piperidina y tiofenato de sodio.Co

mo ya se indicd, el metilato se relaciona mejor, en su reactividad,



con la piperidina que con el tiofenato; el etilato, en cambio, se
relaciona con el tiofenato. In el andlisis de estas diferencias y

anzlosias deben, sin embargo, considerarse en conjunto el nucleéfi-
lo y el grupo desiplazado. Cierta relacién entre la piperidina y el
metilato ha sido puesta en evidencia por T. H. Suarez (155) quién -
ha observado que para varios halonitrobencenos hay una relacién li-
neal entre las entalplas y entropias de activacidn de sus reaccio -
nes con la piperidina ( en varios solventes ) y con el metilato y -
etilato de sodio; en cambio las anilinas sustituidas, otras aminas
¥y el tiofenato se desvian de dicha relacidn.

3) En la tabla siguiente figuran los valores de rhé obtenidos en -
base a los nuevos sizgmas y en base a los sigmas de Hamnett.

Los valores de rhé ( vasados en los sigmas nucleofflicos ) pa
recen estar agrupados en categorias seagidn el nucledfilo: a) para
el tiofenato de sodio se obtienen rhé mayores que 5; b) con meti-
lato de sodio rhé es aproximadamente igual a 43 y c¢) con piperidi
na rhé varia entre 3 y 4. Para el etilaio no hay suficientes datos.

A una conclusién similar llegan Chapman y colaboradores, (599
al considerar los valorcs de rhé para reacciones de anilinas con -
¢loroniiroderivados. Consideran que rhé es caracteristico del nu-
¢leéfilo y que las variaciones en los sustratos y en los solventes
son de menor importancia. ¥or oira parte puede notarse cierta rela
cién entre la reactividad y el valor de rhd.

Segin las ideas aceptadas (97) rhé mide la susceptibilidad de
la reaccién a la influencia de los sustituyentes. Los factores que
afectan esta susceptibilidad son: a) Transmisidén de los efectos -
electrdnicos al sitio de reaccidn; éste no puede ser un factor di

ferencial, pues todas las reacciones consideradas son sustituciones
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Sustrato Solvente. Nucledfilo Rh°o;1 0 t° ¢
! Di 60 %
Jioxano 7 ]
Agua 40 % LGHBSNa 4.51 5.74 25
Metanol CGHSSNa 4,22 5.15 35
4—R-2-N02-Cle Metanol CH30Na 4.17 3.90 50
Benceno USHIONH 4.08 3.71 45
. Metanol CBHlONH 3.51 3.03 80
4—h-2—N02—BrBz Piperidina usHlONH 4.83 4.00 35
4-R—2-N02-FBZ Etanol JZHSONa 4.06 4.98 49,6
 Metanol UH ;ONa 5.31 4.02 45
4-B-2,6(NO, ) ,C1Bz
Metanol JH3ONa 4,97 3.98 0. O

——— - > ———

nucleof{licas aromdticas. b) Efecto de las condi€iones de la reac
cidn: +temperatura y solventes. Uebido a la variacién de rhd con -
la temperatura, no es totalmente correcto comparar los rhé de dos -
reaccionces distintas a diferentes temperaturas ( a menos que las di
ferencias de temperatura sean pequefias y las de rhé grandes ).El ca
so de la reaccidn de la piperidina en metanol ilusira este punto;el
valor de rhé es 3.03 a 80° y es sensiblemente menor que los restan-
tes. OSin embargo, si se calcula el valor a 50° se encuentra un va
lor de 3,5, méds de acuerdo con los restantes.

Jaffé (97) ha examinado el problema de la influencia de la tem
peratura y hay varios casos en que rhd disminuye con la temperatura,
aunque hay también excepciones.

El efecto de los solventes en el valor de rhd no estd del todo
aclarado. Con los valores calculados, se ve que con piperidina co

mo nucledfilo, rhé decrece al variar el solvente en el orden: pipe



ridina >benceno»metanol ( en el primer caso se trata de bromonitro
derivados y en el segundo y tercero de cloronitroderivados ). En el
caso del tiofenato, rhé decrece al pasar de dioxano 60 7% - agua 40%
a metanol anhidro.

c) Susceptibilidad de la reaccidn a la densidad electrdnica en el
sitio de reaccidén, Los valores altos y positivos de rhé indican -
que estas reacciones estdn facilitadas por una baja densidad elec -
tréonica en ese centro. In series en las cuales los sustituyentes y
el grupo desplazado son los mismos, el factor fundamental es el nu
cleéfilo. Todas las reacciones estdn facilitadas por grupos que a-
traen electrones, pero un valor de rhdé mayor que otro ( a igualdad
de sigmas ) indicaria una mayor susceptibilidad del nucleéfilo a la
densidad electrdénica ea el punto de sustitucidn.

Los valores de rhd para las reacciones ue 4-R-2-nitro-cloroben
cenos calculados con los sigmas de Hammett tal como estan tabulados
por Jaffé, son los siguientes: a) +tiofenato de sodio en metanol a
35° : 4.,22; b) piperidina en benceno a 45° ; 4.08; c¢) metilato
de sodio en mctanol a 50° : 4.17. Con estos valores de rho tan si
milarcs use poaria concluilr que la influencia polar de los distintos
R es la misma, independientemcente del nucledéfilo. <abe destacar -
que las tres series no itienen todas el mismo ndmero de sustituyen -
tes. Sin embargo ls afirmacidn anterior estd en oposicién con 1las

siguienies relaciones. k = a) 1.400.000 para tiofenato; b)

/ k
NO2 H

41.100 pera la piperidina; ¢) 114.000 para el metilato de sodio; ¥y
Ko / k, = 0.35, 0.15, y 0.12 respectivamente, las cuales seflalan -
que si bien son comparables los oOrdenes de magnitud no lo son los -

valores absolutos.

La influencia cindtica de un nitro grupo en para, tal como se



deduce de las relaciones kN02 / kH' estaria en buen acuerdo con lcs
valores de rhé basados en las series meta para el tiofenato de so-
dio en metanol y la piperidina en benceno, y para el del metilato -
de sodio en metanol deducidos tal como se ha explicado anteriormen-
te. Lsto es, 5.15 para el tiofenato, 3.71 para la piperidina y 3.9C
para el metilato de sodio,

Los valores de rhé vasados en meva sustituyentes ( libres de =~
interaccion:s mesoméricas con el centro de reaccidén ) podrian tomar
se como una medida de la influencia polar de esos sustituyentes.Los
trabajos de Taft, y de :epster y colaboradores indican que se puede
definir una escala de sigmas ( desde meta ) que sea independiente -
del tipo y condiciones de la reaccidén. Sin embargo adn para estos
sustituyentes primarios hay pequefias diferencias en los valores de
los sigmas tabulados por Wepster y por Taft. Ior ejemplo para el -
grupo m-amino los valores respectivos son -0.04 y -0.14.

Svidentemente es necesaria cierta cautela en la extraccién de

conclusiones a pvartir de los valores de rhd.




MEGANISMO OE LA SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROM..TIUA CON

TIOFENATO DE SODIO,

Para una especie tan reactiva como el tiofenato de sodio, el
estado de transicidén para una sustitucién nucleofilica aromitica,se

parecerd a la estructura adjunta.

Cuanto mds reactivo es el agente atacante tanto menor es la in

teraccidn de resonancia del sustituyente con el anillo, Ista situa

cidn estd reflejaaa claramente en los valores de 6& ( indicados al
aplicar el tratamiento de Taft-Lewis a los resuliados obtenidos ) ,
pard las reacciones con tiofenato y con piperidina, Los valores co
rrespondientes al tiofenato son, para todos los sustituyentes, siem
pre numéricamente nenores que para la piperidina.

osto significa, en otras palabras, que el reactivo no permite
al sustituyente desarrollar,K en general,con plena intensidad sus efec
tos elcctrdnicos; o sea que el estado de treasicidn para especies
tan reactivas como el tiofenato se debe parecer mds al estado ini-
cial que en el caso de especies menos reactivas. Podria pensarse -
que la coordinacién de la nueva unidén no ha hecho demasiado progre-
so en la formacidén de este estado de transicidén. Si la reaccién -
ocurre en dos etapas, este estado de transicidn corresponde a la pri

mera etapa y pareceria aceptable la idea de que en vista de este pro



greso limitado de la formacidn de la unidn entre el nucledéfilo y el
centro de reacc¢idn, la ruptura de la unidén U-X puede llegar a ser -

determinante de la velocidad de reaccidn.

La idea de que la segunda etapa pueda ser la determinante de

la cinética con nucledfilos con azufre fue enunciada por Parker

(137) sosteniendo el punto de vista de que " el fldor puede tener -
una movilidad lizeramentc mayor que el resto de los haldgenos y ser
aun el proceso de ruptura el cineticamente significative ". Bunnett
por el contrario, sostiene que en cualquier serie ae reacciones en
las cuales el fluor es nds rapidamente désplazado que los restantes
naldgenos, la ruptura de la unidén ¢—F no puede haber hecho progre-
sos significativos en el estado de transicidn determinante de la ci
nética (41).

Bn apoyo de sus ideas, rarker, examina la relacidn kF / kI y -
considera que dicha relacidn muestra la importancia relativa de las
dos evapas en la velocidad de reacvidn; asi si kF / kIJZ>l sélo es
significativa la formacidn de la unidén, y si K / kg < 1, la ruptu
ra de la unidn debe tensr alguna importancia en la velocidad de 1la
reaccién, E1 primer .aso se dé con alconolatos y el segundo con nu
cleéfilos con azufre. ~rara el tiofenato como nucledéfilo, Parker -
considera gque la etvapa determinante de la cinética es la primera en
el caso del cloro y la segunda en el del fluor, siendo la reactivi-
dad de éste ultimo liseramente mayor.

Sostiene también que la razdn kF / kI es mayor con el 2,4-dini
troclorobenceno que con el p-cloronit{robenceno ya sea en las reac -
ciones con tiofenato o con metilato. En opinidn de Parker esto su
giere gque a igualdad de los otros factores, la ruptura de la unidn

es de mayor importancia en un mononiiro que en un dinitroderivado.




La ruptura estaria ayudada por la cesidén de electrones por parte de
+ O~

un nitro excitado ( =N<o_ ) ¥y por consiguiente la ruptura es mds fé

cil, o sea cinéticamentie menos significativa, cuando el sustrato -

contiene miés de un nitro grupo.

Parker exylica el comsortamiento de nucleéfilos con azufre en
base a las siguientes consideraciones:

1) Lea mayor polarizabilidad del dtomo de azufre permite, a nucled-
filos con dicho dtomo, formar unioncs mds rayidamente que a nucled-
filos similarmente constituidos pero con un dtomo de oxigeno en 1lu
gar de azufre. ZIn consecuencia para dos nucledfilos del tipo RS~ y
RO~ sera kl(RS-) > kl(RO-);

2) Puesto que la unidén U-SR en el complejo intermedio, es mds dé-
bil que la unién C-OR en las mismas circunstancias, sera k2(RS-)‘>

5 (ro™)S

3) La velocidad de la etapa de ruptura, k3, estard facilitada por
la cesidn conju.ativa de electrones por parte del reactivo, TLa con
jugacidén de electrones a lo largo de una unidén es menor para RS -
Ggue para RO~ y en consecuencia k3(RS_)<jk3(RO-)' De manera que s9i
se admite la idea de un mecanismo con complejo intermedio, Yarker,

concluye'que la ctapa de ruovtura es probablemente mds significativa
para reacciones con nucledéfilos con azufre.

La tabla adjunta reudne las relaciones kF / kX para diversos -
sustratos a dos temperaturas diferentes y para tiofenato y metilato
como nucledfilos.

Se observa que para las reacciones con metilato de sodio, a la

temperatura de 50° G, la relacidn kF / k., aumenta al pasar de la se

X

rie 2,4-dinitro a las series para- y orto-nitro y finalmente a los

halobencenos ( esta dltima serie estd sélo parcialmente completa );




por otra parte a 09, esa rela.idén pasa ;or un minimo en la serie p-
kalonitrobenceno,
Relaciones k. / k para metilato de sodio.

l) 1-i-2,4-dinitrobenceno.

— - —— -y - — r——— - m— s e e

o ~—— -

X k 00 k 500 (kF/kX) 0o (kF/kv) 500  Ref.
F 1.76 56.6 (a) 1 1 (13)
1 2.0 x10™°  2.87x10°% 880 197 (6)
Br  1.38x107°  1.75x107% 1.270 325 (6)
I 3.081410’4 7.0 X102 5.700 800 (6)

(a) I1 valor de k corresionie a 49,59 J.

2) l-X-4-nitrobenceno.

N ad —-— -y . - - W W 8 e A e ——— Wy =

X k 00 k 500 (kF/k") 0o (kF/kX) 50°  Ref.,
i 6.26x10'6 .2.64x10"3 1 1 (25)
Gl 8.90x1070  8.47x10~° 703 312 (25)
Br 6.34x10"°  7.16x107° 987 370 (25)
1 2.45x10‘9 3.05x10'6 2.550 865 (25)
3) 1l-X-2-nitrobenceno.
X k 0° k 50° (kF/kX) oo (kF/kX) 500  Ref.
F 6.58x10‘6 1.81x1073 1 1 (19)
¢l 2.97x10‘9 2.52::10‘6 2.215 715 (19)
Br  1.21x10° 1.77x10‘6 5.440 1.020 (19)
I 4.29x10'lO 8.29x10’7 15.330 2.190 (19)

———— v - ~



4) Halobencenos.,

X k 0° k 500 (k_/k_,) 0° (k_/k_) 50° Ref.
F X F/ X
F ——- 2.16x10™ 12 — 1 (18)
. <16
¢l S— 1.20x10 _— 18.0600 (127)
l ;‘-l'

De manera que las conclusiones de rFarker, ya mencionadas, de -
que el proceso de ruptura es ae mayor importancia en una serie mong
nitro que en una dinitro, no parecen justificadag en las reacciones
con mevilato de sodio.,

ademés, es evidonte que si el fluorbenceno es nds reactivo que
el clorobenceno (kF/kul = 18.000 a 50°), la ruptura de la unidn -
CU-X no pusede haber hecho ningun progreso importante en el estado de
transicion aeterminante de la cinética. La etapa importante es la

y en general kF/k'

..y €S
A’ -—

formacidén de la unidn y esa relacidn kF/kCl’
14 determinada por al electronegatividad de A, Zsta es relativamen
te menos importante a medida que aumenta la activacidn por acumula-
cidén de grupos aitro, jsucs ahora won €stos el factor principalen la
electrofilia del d4tomo de :arbono en el cual se produce la sustitu-

¢ibén, y en consecuencia la relacidn kF/kXdisminuye.

Los datos relativos al tiofenato de sodio son los siguientes:

para el tiofenato ce sodio.

Relacidnes k. / k
' i X

1) 1-X-2,4-dinitrobenceno.
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X k Qo k 49.20° (kF/ky) 0o (kF/kX) 49.2°  Ref.

WV Ep e W T A e e MBS et T— ..\ -— -

P 103.4 e 1 e (44)
¢1 3.89 S 26.5 e (44)
Br 6.68  ——ee 15.4 ——ee (44)
I 0 19.9 —=-—= (44)

A e e ® — . .t ———— . b ——— o - r——— - —

2) p-nitrohalovenceno.

L R . e—vs - g

X k 0o k 49.2°  (kp/ky) 0°  (k,/k.) 49.2°  Ref.
F 7.78x107° 2.3%1073 1 1 (44,145)
1 1.20x10°%  3.2x107% 6.5 7.2 (44)
Br  —cemeeome 7.3x107% —- 3.2 (44)
I 3.4x20°%  7.9x107¢ 2,3 2.9 (44,136)

-

— e . WSS A ampn e - m— -

A pesar de que con tiofenato se dispone de menor cantidad de -
uatos que con metilato, se ve claramente que la relaciodn kF/kX dis
minuye para un mismo X al pasar de los 2,4-dinitro a los p-nitrode-
rivados. Tuede ademds ohservarse que dicha relacidén disminuye, den
tro ae cada serie, en el orden clore, bromo, iodo. ©Esta dismintcidn
no se observa con el metilato. Finalmente cabe destacar que con me
tilaeto de sodio el orden de movilidad de los haldgenos es siempre -
F>»C1>Br>I, cualquiera sea la serie que se considere, mientras -
que con tiofenato de sodio el orden es F >Br >I D>C1 en los 2,4-dini
tro-halobencenos a 0° y F>I>Br>Cl en los p-halonitrobencenos a

50°,




Je lo expuesto anteriormente puede deducirse gque en el casodel
tiofenato los factores de ruptura de unidén son cinéticamente signi
ficativos en el desplazamiento de los haldgenos, mientras que no lo
son en las reacciones con el metilato.

Comprobando cono varia la relacidn kF/kK a medida que se pasa
a sustratos menos activados, se tiene la impresidn de que si fuera
posible medir las velocidades de reaccidn de los halobencenos con -
el tiofenato, dicha relacidn seria menor que uno. ZSxperienciasefec_
tuadas en este Laboratorio inaican que luego de calentar una semana
a 130° una solucidn alcohdlica de tiofenato ae sodio y clorobenceno
no fue posible detectar la presencia de cloruros; Bunnett y colabo
radores informan resultados similares en el caso del bromobencenc -
(44).

El orden de movilidad de los haldgenos frente al tiofenato que
se menciond anteriormente fué exwvlicado vor Bunnett (25) en base a
las fuerzas de London; éste autor ha cxclufdo la posibilidad, de -
que se trate de reacciones en gue la etapa determinante sea la ex-

pulsidn del hald.eno.




CORRELAVION DE LSPELTROS UE 48050RVION IN IL

ULTaaVIOoZWa  JON La ZCUaoICN JE HasMEBETT,

En el trenscurso del presente trabajo se aislaron catorce sul
furos que corresponden a los productos de las reacciones estudiadas,
algunos de ellos no hadiun sidy descriptos previamente y fueron ans
lizados para confirmar su estructura.

La técnica de preparaéién ha sido la wisma en todos los casos:
una solucidén de aproximzuamentie 0.5 g. del 4-L-2-nitroclorobenceno,
en 5-10 ml de metanol se¢ Liizo reaccionar con el volumen estequiomé
tricamentie necesario de sclucidén metandlica de tiofenato de sodio,
conteniendo un 5 % de tiofenol libre. En el caso de sustratos hoco
reactivos se calenté a reflujo o en tubo cerrado por el tiempo nece
sario; enfriando la solucidn precipité el sulfuro, el cual fue fil
trado, lavado y recristalizado de metanol anhiuro hasta punto de fu
sién constante. £l sulfuro correspondiente al sustituyente fenila~
zo fue recristalizado de benceno pués es muy insoluble en metanol.

Los uatos correspondientcs se encuentran en la Tabla I.

Los valores entre paréntesis corresponden a los hallados en -
los andlisis.

Je han determinado los espectros U.V, de estos sulfuros; el -
aparato usado ha sido un Beckman D.U. con celdas de 1 cm. Las lec
turas se han hecho cada 2-3 m)Ly salvo en los mdximos y puntos de in
flexidén donde se ley6 de uno en uno. Los solvenles usados han sido:
metanol anhidro preparado como se ha indicado en la parte experimen
tal, y ciclohexano purificado como lo recomiendan Gillam y Stern -
(75). Los datos experimeniales estdn reunidos en la tabla II.

La caracteristica general de estos espectros ( no se conside -



TABLA I

P

R p. f. U % Ii % N % S % Ref. pe fe

UN 117-118 6C.92  3.15 10.93 12.50 - ———

(60.73) (5.286) (11.19) (12.33)
CO,E¥  91.5-92 50.29  4.32 4,62 10,57 - -
(59.6) 14,6) (4.80) (10.7)
0, Me 112.5-113 53.12  3.83 4.84 12,08 - —
(58.21) (4.2) (4.96) (11,02)
N,Ph  153-154 64.51  3.92 12.50 93.56 - ——-
(64.22) (4.19) (22.59) (9.31)
t-But  94-95 66.67 5.95 4,87 11.16 - —
(66.97) (6.29) (5.08) (11.07)
Br 82-83 46,47 2,60 4.52 10.34 - ——
(45.45) {2.94) (4.64) (10.60)
F 83 57.70  3.23 5.52 12,86 - —
————— ——— (5.79) (12.85)
MeO 6659 59.75 4.24 5.36 12.27 - —
(59.95) (4.35) {5.60) (i2.i6)

H 80-81 e (50) 80
NO, 120=-121 (37) 121
Me 71-72 (73) 72
uF3 T1-72 (37) TL1-72
NH2 137-138 (115) 138

ran casos particulares ) son las siguientes:

[P e

1°) una banda bien de

finida en la gzona de 230-260 m.  con una alta absorcidn (¢ >10.000);



la influencia del solvente en la posicidén del méximo es desprecia -
ble, y en cuanto a la absorcidn ésta es ligeramente mayor en ciclo
hexano.

2°) En la zona comprendida enire los 260-290 m. algunos productos
R, p-CN ), mientras que¢

rresentan méximos definidos ( p-CF., p-CO

3! 2
para los resianies es una zona de inflexidén y el valor de la longi-
tud de onda ( indicado enire varéntesis )} corrcsgonde al punto de -
inflexidn en forma sdélo aproximsda. Ista zona es de menor intensi-
dad que la anterior ( logg¢ = 3.6-4.0 ), salvo para 1los grupos con
maximo definido en cuyo caso la intensidad de esta banda es compara
ble a la de la anterior. Tamyoco aqui el cambio de solvente tiene
mayor influencia,
39) Todos los compuestos presentan un méximo a longitudes de onda
mayores Ge los 330 mu, se trata de una banda ancha; el valor de -
lambda informado es el del mdximo de absorcidén, o bien el punto me
dio de la zona de ijual absorcidn; el error pucde llegar hasta 2@#”
Aqui se manifiesta el efecto del solventie. Se observa un co-
rriniento batourdmico ( 5-10 mh ) en el solvente mas polar, lo que

se atribuye a una mayor contribucidn de estructuras polares excita-

das (69).

La absorcién es mayor en ciclohexano; en este solvente la ban-
da parece mejor resuelta jue en me.anol. Zste efecto de la polari-
dad ael solvente es igual al encontitrado por otros autores en este ~
nismo tipo de comuuestos (105).

El efecto de los sustituyentes en la vosicién de esta vanda es
el siguiente: grupos con efecto +i¥ producen desplazamientos bato-
crémicos ( con respecto al hiarégeno), y grupos con efecto -M pro-

ducen despylazauientos hipsocrémicos. En lo que respecta a la banda



IasLA 1L,

— b A - Ay O e A ——

R Ciclohexano. ietanol.
X max. (m/u) log € Amax. (H}M«) logE
NO,, 216 4,35 214-~215 4.31
261 3.97 (250) 4.00
321 4,11 (270) 3.90
329 4.06
JN 258 4.18 258 4.19
287 4.26 286 4.20
359 3.79 362 3.70
L0, Mie 262-263 4.19 262-263 4,19
250 4.21 288 4.18
COzEt 261 4.21 262 4.33
289 4,22 287 4.31
353 3.75 360 3.84
N,Ph (235) 4,24 (231) 4.23
285 4,71 (283) 4,03
355 4.32 350 4.28
JF 246 4,23 258 4,00
3 272 4.04 283 3.93
354 3.82 360 3.46
U1 245 4.30 244-245 4.28
(269) 3.92 (270) 3.93
372-273 3.67 378 3.61
Br 246 4.30 246 4.24
(268) 3.95 (266) 3.64
371-372 3.65 377-378 3.61
F 235 4.19 235-236 4.15
(260) 3.74 (265) 3.77
H 242 4.25 240 4.23
265-266 3.82 (267) 3.87
360361 3.66 367 3.64

(dontinda).....



Tabla II (continacidn).

- . — R ks e e A e V. W e e e Gl il e . S il B > e D el W+ W - S i -t

R Ciclohexano. Metanol
)«,max.(m/u,) logé€ A max. (m/u,) log &
t-But 242-243 4.34 241=-242 4,29
(265-266) 3.89 (265-267) 3.91
367 3.67 373-374 3.63
e 243 4,29 241 4.20
(270) 3.84 (266) 3.79
369-370 3.66 375 3.59
NH2 250 4,09 253 4.30
407 3.28 424 3.32
lieO - ——— 241-242 4.58
(272) 4.12
398 3.81

- i e Ap—— | >\ ' W W W 8 Grw . w e el w w e e s e L e e s ai i eiee # B a8 & amee e wmrse e e

en la zona de 230-260 gu, aparentemente no hay correlacidn con efec
tos electrdénicos.

Comparando estos especiros con los registredos en la literatu-
ra se observea un buen acuerdo; asi en el caso del o-nitrodifenil -
sulfuro, kangini y rasserini encontraron esios valores (ll3);,k 240
(4.23), 268 (3.86), 368 (3.65); y en el caso del 4-amino-2-nitro
difenil-sulfuro los valores son (115): 255 (4.34) y 428 (3.35). E1

solvente usado fue ctanol 95 .

Interpretacidn de las bandas,
El estudio es.ectioscédpico de sulfuros arilicos ha tomado impor
tan.ia en la Ultima décaca, porque se lo ha c¢onsiderado um méiodo -

cventualmente util para poder dilucidar el comiortamiento electréni

co del agzufre divalente:; euto es de la aptitud del Stuiwo de azufre



para ceder 0 aceptar un par de electrones ( expansién de la capa dc
valenuia ) y la posibilidad de transmisidn de efectos conjusgativos
a través de él. ( Para un resumen ver el trabajo de Cilento (55) ).
Bl hecho de que las vandas primarias en los espectros del ter
butil-tfenilsulfuro y del mesitil-metilsulfuro aparezcan a longitu -
des do endas mayores ( £>)\ =4y 8 qy.respectivamente ) que en los
espectros de los comjuestos no sustituidos ( benceno )\ = 204 qﬂ) y
. mesitileno 215 gu)ha sido inierjrectvado por Fehnel y
<;;>=§—R dormack (66) como evidencia en Tavor de alguna‘ pola
rizacidén del tiwvo indicado.
Los corrimientvos Jroducidos por la introdubcién,en aquellos -

compuesto% de grupos -0 y -NH_. en pcra,a,oyarian,segdn estos auto

2
res, 6sas suposiciones y mientras que el oxiseno sélo presentaria -
un efecto +T el azufre seria capaz de efectos i‘l‘.

Kock (102) ha asignado croméforos a las dandas de los difenil-
sulfuros; precisamenie el especiro del difenilsulfuro tiene un méx}
mo en 274 %ﬁ_ (€ =5.700 ) atribuido a una conjugacidén de primer or
den entre los electrones no enlazantes 3p2 del azufre y los electro
nes pi d»sl benceno, y oiro méximo on 250 Q}L( £ = 11.800 ) que Koch
atribuye a la resonancia de carga entre los dos anillos gque estan -
casl conjugados via los orbitales 3p no enlazantes del azufre, La
introduccién de un nitro en para produce una banua intensa en 337,5
m/&( € = 13.500 ) que sezin Kock se debe sin duda a la conjugacién

entre el azufre y el nitro grupo ( azufre dador de electirones ).

O o, e )=,

21 espectro tiene ademdis una inflexidén cerca de 260 mM. Pero no

presenta los otros maximos decl difenilsulfuro. Si el grupo nitro -



se introduce en orto al azufre, el espectro del sulfuro resultante
se parece por devajo de 300 %yﬂ al del difenilsulfuro ( con algin -
corrimiento en las pandas ); tiene ademds una banda cerca de 365 -
%u, avribuida tamdién a una conjugacidén azufre-nitro, que estd co-
rride naecia longitudes de ondas mayores y tiene intensidad reduci-
ua, con respecto al caso ael niiro on para, devido a efectos estéri
cos, pues la estruvtura polar excitadc requiere que el nitrr~ sea co
prlenar con el anillo,

EBste requeriniento no estd energdéticamente fovorecido por las
interferencias entre uno de los oxisenos y el azufre.

La introduccidn de un gruipo p-amino en el p=nitro-difenilsulfu

rv produce un corriniento bavocrdmico de 5 9u mientras que el mismo

cambio en el difeniléter no prouuce desglazavientos del méximo; es
te hecko se ha tomado como uné indicacidn de la wmayor capecidad de
transmisidn del azufre entre dos sistemas .otenvialmente conjusga -

bles (158).

Sin embargo, medidas de momentos di,olares dc estos sulfuros -
no parecen cstar de acuerdo con estas ideas (152).
Mangini, Passerini colaboradores han estudiado durante varios
g ? J
atios el comportamienio especiroscdédpico de los sulfuros y de las sul
fonas. dJonsideran que la vdanda en 250 ep.en el espectro dol dife-
, . . e e .6 .
nilsulfuro proviene de una exscitacidn del c¢roméforo pi~ bencénico -
(113), y la ubicada en 274 %#,la atribuyen a la perturbacién del cro
. & . . . _ _ i
wdforo pl(S) que consiste, idealmente, de un par no comrpartido de
electronecs del azufre conjuzado con el anillo bencénico ( capa pi).

El azufre estd conjn,ado esencialmente con un anillo por vez, aun-



que por supuesto cun intercambio; esto es razonable en vista de le
no coplandridad del compuesto que es de esperar reduzca mucho la -
conjusacién via azufre de los anillos (113).

En el p-p’-dibromodifenilsulfuro, Toussaint (116) euncontré por
difraccién de rayos X, que el déngulo de los »lanos que contienen los
ienilos es de 36° y que la unién .-S tienme un 12 % de cardcter de -~
unidén doble.

La introducidn de metilos o de haldienos no produce efectos con
siderables; pero el efecto de un gruyo p-aminc o p-ddmetilamino es
marcado. En lugar de las dos bandas ( 250 y 274 m}b) caracteristi-
cas dol difenilsuliuro, aparece una sdla varda ( 256 gu, logf =4.28
on el c¢aso del p-amino y 277 DALy logégé = 4.41 para el p-dimetilami-
no ) que los autores consideran (115) que es una envolvente no re-
suelta de banuas de varios estados elecirdénicos superiores, La si
tuacidn es complicada, pues esa es la zona en que estdn ubicados va
rios croméforos y pouriu parecer plausible la conjuc2cidn amino-azu
fre con expansidn de la capa de valencia del azufre (115).

En medio &cido el espectro del p-aminouifenilsulfuro es similar
al del difenilsulfuro, El corrimienwo hacia el rojo desaparece cuan
do el grupo dimetilamino se introduce en meta (114) ( no puede ha-
ber conju_acidn entre el azufre y el anitrdzeno ) o cuando estd en
para en el anisol o en el difeniléter, donde no es josible la eipan
sidén del octeto. Yrara confirmar estos hechos observaron las modifi
caciones producidas en la banda dao 250 %p.( log £ = 4.15 ) de la di
metilanilina por la introduccidn de grupos metilmercapto (433& + 22
qu), fenilmercapio ( £3 A + 24 qﬂ.), p-nitrofenilmercapto (A X +25
%p,), nmetilfenilmer.aptec ([S)\ + 14 T}b) ¥ similares. <{onsideran -

que la diferencia en el corrimiento de la banda, sea o0 no posible -



la conjugacidén nitrdégeno-azufre, es aproximzcamente del mismo orden
¥y que no es lo suficientemente grande como para atribuir esos corri
mientos a una conjugacidn arilo-azufre con expansidén del octeto -
(114).

La vanda presente en nitroderivados a lonzitudes dae ondas mayo
res de 300 fy“ ha sido atribuida a la presencia del nitro grudo ¥

més especificanenic a un sisiteme cromofdrico de diez electrones ( 6
10
NO.
(¥0,)

como ya lo haoia hecho Koch (102). En este sentido el esjectro del

del fenilo, 2 del azufre y 2 del nitro grupo ) pi (113) (115),
2—-4-dinitrodifenilsulfuro se Lurece mds al del p-nitrodifenilsulfu-
ro que al del o-nitroderivedo pues la conjusacidn azufre-p-nitro es
nés fuerte que la azufre-~o-niitro ( debido a cierto impedimento esté
rico a la coylanaridad en el c¢aso del sustituyenie o-nitro ).

La introduccidén de huld.enos, de un amino o de un metilo en la
»08icidn para del anillo no niirado del p-nitrodifenilsulfuro produ
ce mouificaciones en las ovandas por de.ajo ie los 300 i, mnientras

gue las vandaas pi guedan practicamente ianalteradas. Interpre-

1D
(NO,.)

C -
ian estas observaciones suponiendo que no hay conjasacidn entre los
dos anillos a través del azufre, un resultado - dicen - que seria -
de ssperar como consecuencia ae la no coplanaridad de los anillos -
bencénicas (113).

El espectro del 4-amino-2-nitrodifenilsulfuro ( ver Tabla II )
fue tembidén considerado por Mangini y rasserini (115). En opinidn
de estos autores la situacidén es la misma que en el p-aminodifenil-
sulfuro para _A menor de 300 mM pues gresenta una sola banda en esta

/
zona., No sucede lo mismo con respecto al del o-nitrodifenilsulfuro,
. .10 o ) P o
para el sistema pi ', ya que hay un corrimiento batocromice e i1po

crémico, hasta el punto de que el espevtru creen gue se parece al -



de la m«nitroani]ina()\374 mp, 1 og€= 3.17)"n solucién #ide (4kido sul-
frico 4N),el cspretre qua re ortione -8 nr-ecticrmonte (1 A2) o-nitro
¢if-nilsvlfuro.Pordwell y Povtan (22) considsr-n qun J-s m-dides os-
pretcoscelpicas y las constartss de aridez indican qu~ 21 noder ac~ptox

de ¢)-ctron:3 por marte dc grvnos:i-SH,--SOH ~5GPCH3,~SGN gu: tienen

3$
srrnor =¥20,-0 =n nara, =g poquono o dosp ccia®la,loes wnaguniios corri-
7i ntos ratocrdédmicos ~ncontredos no ~stdn muy lcjos é~ los errorns oF
purimontales, Avarcnt-monts s noeosavio ton-r un dador dn ~lcetrones
d: la fucrza 47 vn ecarkanién nare redur roconoc r un ~f eoto rial (22)
Sin ~mrez0 - ha: adveido nru~tas en faver én Jo ~vpensidén é-l
oct~to €21 azufry -~n tiol“sicyns (2).Y avn ~n ol ceso ¢+ log sulfu-
ros Pars xini ¥ colaroradorrs erc'n cus nu~fe nroducivss édicha  ox-
nansién (117). ¥ry fos prvelas on Tavor d=  -sta nesitilidad:la pri-
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cual la frecuencia vuelve &l valor iniciczl del tioanisol, In los -
difenilsulfuros la dilucidn de los dos efeitos por la iresencia del
segundo fenilo contripbuye a anular laz pendientie encontrada en los
tioanisoles; el caracter aceptor del azufre debe entenderse como una
sobreposicidn del orbital pi6 bencénico con uno de los orbitales -
3dpi del azufre.

fxperiencics andlogas sobre sulfonus avoyarian estas ideas (117
La segunda prueba proviene de espectros U.V.; la introduc.idn de un
grupo tiol o metilmercepto en para al tiofenol o al tioanisol res-
pectivamenie, producen corrimientos batocrdémicos que se pueden ex-
plicar en base al cardcter aceptor o dador de electrones del azzufre,
si bien no se pvede distinguir entre las dos .osibilidades siguien-

tes;

a) X8 \ X e X=-S4\ S
4 Z
—
b) X~ \ /}—S-X

4pliceuidn de la ecuucidn de Hammett,
En este trabajo se traitd de correlacionar los valores de los -
miximos de luz vanda yresente a longitudes de onda mayores de 3009%
con alguno de los jue,os de sigmias descriptos en la literatura. (La
a licacidn de esta ecua.idn a propiedades fisicas ha sido examinada
por Jaffé (97) v .or otros autores (57).

De acuerdo con lo expuesto anveriormente esta banua proviene -

de la interaccidn de 2 electrones del azufre con 2 electrones del -

srupo nitro y los 6 del anillo bencénico, formando el c¢roméforo -

10

(§0_)* La mejor correlacidn se obtuvo al representar ;\_méx. en
2

pi



s + . + . . . -
funcién de 0O = - G‘I donde O son los sigu.s deducidos pare la sus
titucidn electrofilica y O'I son los sigmes inductivos de Taft. Lsa
diferencia heuia sido tabulada previamentie por R. Rao y Goldman, ¥y

de alli se tomeron los vulores (144).

Eiols 11T

No R ct -0
I
1 NO2 0.16
2 N 0.07
3 QUZMG 0.17
4 quEt 0.16
5 N, Ph ——
6 uF3 0.20
T ¢l -0.36
8 Br -0.30
9 ¥ -0.59
10 o 0.00
11 t-put -0.19
12 Die -0.26
13 NH2 -1.40
14 Oke -1.03

A A S Al A . B3 A et -

Revresentvaciones similares usando ot - q; , donde (n son los
siomas pare la posicidn meta, val como los taoulados por Mcuaniel y
srown (118), introducen sdélo modifi.aciones pequeiias.

sonsiderando los espectros en meyvanol, puede decirse gue los -

vuntos se aproximan a una reciva, <on las excepciones correspondien-
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tes al nitro ( no representudo en el grdfico y que se desvia nota -
blemente )}, del fldior, del amino y en cierta medida del metoxilo, -
aungue este Ultimo esid sélo liseramente desviado., oe ha sefialado

en el gréfico el punto corresjpondiente al grupo p~a.etilamino, cuyo
espectro fue registrado por Mangini y rasserini (115) con un A méx.
394 A ¥ log £ = 3.57 ( punto N° 15 ). Ls indudable gue existe una
relacidén entre el )\max. para esa banda y el verémetro G'+ - O'I; y
si bien alguncs de las desviaciones serialadas estdn mds alld de -
errores experimeniales, otras bien pueueu atribuirse z cstos, pues
le Canua es muy anche y los mdximos no son nitiuos. 4 pesar de es
tos inconvenientes pensanos gque dado el numero total de compuestos

examinaaos la correlacidén es satvisfactoria.

En ciclohexano las desviaucloncs corres.onden a los sustituyen-
tes nitro y fldor; el amino cae bien y en cuanto al netoxilo no ha
sido medaidv en e.ve solvenie. La recta puede considerarse mejor -~
yue la que se ootiene en metanol tal vez _orque en ciclohexano 1los
noximos estén mmejor definidos.

£l hecho de tener jue usar el sardmetro O'+ - O'I para obtener
unz relacidn lineal implica: &) que los efectos de resonancia son
orimordialmence los .ausantes de los desplazamientos observados; D)
que los desplazamientos beto.rdémicos ( con respecto al uidrégeno )
corren paralelos con la tvendencia a ceder electrones al nucleo por
parte de los sustituyenies. En el nitro grup.o, gue se desvia nota=-
blemeate, pareceria influir otro efecto pues actia atrayendo elec-
irones del nidcleo, dada la fuerte conjugecidn czufre-p-niiro exis-
tente.

Fodria pensarse que esta cesidén de electrunes nacia el ndcleo,

estd dirigiue por el nitro en meva a los sustituyentes y que estd -



-resente en todos estos compuestos; sin embar. o e¢s interesante el he
cho de que cuando los suutituyenties eotédn en weta al azufre y en pa
ra 21 nitro ( 5-R-2-niiro-difenilsulfuros ), y .or consiguiente con
las wejores posibilidades ue conjui.arse con el nitro, el efzscto ob-
servado es opuesto al encontrado en la serie que sc estudia aqui,es
to es: grupos con efecto +N producen corriuzentos hipsocrdmicos ¥y
viceversa (54).

De menera que el com.ortamicnto especvioscédpico de los 4-R-2-ni
tro=aifenilsulfuros pareceria suzerir la idea de una conjugacidn del
sustituyente con el azufre a través del anillo, posiblemente con ex
pansidn de lo capa de valencia del azufre, cuando el sustituyentie -
es del tipo +i.

Se ha mencionadc y«, que Mangini y rasserini (115), al conside
rar el especiro del 4-amino-2-nitro-difenilsulfuro llegzan a la con-
clusidn de que la interacvidn del grupo amino con el anillo es la -
misma que existe en la m-nitroanilina, opinidn gue es alyo dificil
de conciliar con la inverpretacidén de los resultados encontrados por

nosotros.



Zn el presente trabajo se han sintetizado trece coupuestos de
la serie 4-R-2-nitro--.lorobenceno, donde R es un sustituyente varia
ble, a saber ciano, fenilo, fenilazo, carbometoxilo, iodo, cloro,
bromo, fldor, ter-butilo, metilo, metoxilo, amino; varios de ellos
a través de los diversos intermediarios que se indican en 1la parte
preparativa.

Se han medido las velocidades de reaccidén con tiofenato de so
dio en metanol anhidro de los compuestos anteriormente citados, jun
to con otros tres compuestos de la misma serie, que no fueron sinte
tizados, pues se trata de productos accesibles en el comercio; en
este caso los R son: nitro, hidrdégeno y trifldormetilo.

Las mediciones cinéticas se han efectuado a tres temperaturas
distintas, (zlgunas de ellas por duplicado ) y se han calculado los
pardmetros termodindumicos: energia, entropia y energfz libre de ac
tivacidn. Las técnicas empleadas, segin la reactividad del sustra-
to, fueron: a) espectrofotometr{a ultravioleta y b) titulacién -
aci-alcalimétrica del tiofenato de sodio residual y titulacién po-
tenciométrica del cloruro liberado. Se ha encontrado buena coinci
dencia entre ambos métodos y con los valores publicados en la lite
ratura para algunos de los compuestos estudiados.

. Se ha puesto de manifiesto una vez mds la alta reactividad nu-
cleofilica del tiofenato. Se encontrd que la influencia polar de
los sustituyentes estd en el orden decreciente: nitro, ciano, feni
lazo, carbometoxilo, carboetoxilo, trifldormetilo, iodo, bromo, c¢lo
ro, fenilo, fldor, hidrdgeno, ter-butilo, metoxilo, metilo y amino.

Es notable el poco efecto desactivante, en la reaccién estudiada, -



de grupos dadores de electrones, comparado con el efecto polar de -
estos mismos sustituyentes frente a otros nuclebfilos; esta situa
¢idn es atribuible a la alta polarizabilidad del tiofenato.

En base a resultados obtenidos por el Licenciado Alfredo J. -
Castro para el cdlculo de valores de rhd ( constante de la ecuacidn
P 0" de Hammett ) en las reacciones de una serie de 5-R-2-nitro-clo
robencenos con los siguientes nucledfilos y solventes: tiofenato -
de sodio en metanol, y piperidina en benceno y metanol, se calcula
ron para los distintos sustratos de la serie 4-R-2-nitro-clorobence
no los valores de los sigmas corresponaientes para las reacciones -
con los nucledfilos ya mencionados.

Se encontrd asi que el sigma para un sustituyente dado tenia -
el mismo valor si se lo calculaba en base a las reacciones con pipe
ridine en benceno o metancl, pero gque diferia del sigma calculado -
en base a la reaccidén con tiofenato de sodio en metanol.

Se obtuvieron as{ dos juegos de pardmetros sigmas cuyas carac
teristicas son las siguientes: grupos con efectos -M(-T) tienen -
sigmas menores y grupos con efecto +i(+T) tienen sigmas mayores fren
te a tiofenato que frente a piperidina.

El hecho de encontrar que los datos experimentales se correla-
cionan mejor con dos juegos de sigmas para una misma serie de sus -
tratos en sus reacciones con dos nucledfilos distintos, estd de a-
cuerdo con las ideas aceptadas de que el efecto de resonancia de un
sustituyente depende de la reaccidn de que se trate, pero no habia
podido ser dewostrado claramente en la sustitucién nucleofilica aro
natica por carencia de datos suficientes.

La ecuacidén de Hammett ha sido aplicada por diversos investiga

dores a la sustitucidén nucleofilica aromédtica y es conocido que los



sigmas que se emplean no son los originalmente ii.cicados por Hammeit,
sino que para grupos con efecto -M(-T) utilizan sigmas derivados de

disociaciones de anilinas y fenoles, mds de acuerdo .on la estructu

ra del estado de transicidn postulado para este tipo de reacciones.

on cuanto a los grupos desactivantes, no se han introducido modifi

caciones, y son éstos los que frecuentemente se desvian del cumpli-

miento de dicha ecuacién.

von los dos juegos de sigmas obienidos en el vresente trabajo
se intentd extender su aplicacidn a otras series de reacciones de -
sustitucion nucleofilica aromética estudiadas por otros investigado
res. Este intento ha tenido é€xito, pues eliziendo el juego de sig
mas adecuado al par nucledétilo~-solventve empleado, se ha podido co-
rrelacionar la reactividad de todas las series descriptas en la li
teratura ( cinco en total ). Il tratamiento estadistico es en todos
los casos satisfactorio como lo demuestran los valores del coeficien
te de correlacidn, desviacidén standard y error standard de los sig-
mas.

Los valores de rhé de dichas reacciones calculados mediante es
tos juegos de sigmas estdn de acuerao con las reactividades de los
nucledfilos empleados y dado el niémero de trabajos analizados desde
este punto de vista, es de esperar que uno u otro de estos juegos -
de sigmas sea aplicable a otras reacciones del mismo tipo aun no es
tudiadas cuantitativamente.

En la correlacidn anterior se encontrd gue el metilato de scdio
se correlaciona mejor con el juego de sigmas basado cn reacciones
de piperidina y no con el derivado en base a rcacciones del tiofena

to de sodio. Esta . .nclusidn es en cierta manera sorprendente, pues

seria de esperar una relacidn entre el tiofenato y el mctilato de -



sodio en vista de que ambos nucledfilos son aniénicos. Este compor
tamiento diferencial del tiofenato comparado con el metilato, po-
dr{a explicarse tal vez, suponiendo que con el tiofenato la ruptura
de la unidn carbono-haldzeno ha hecho algin progreso en el estado
de transicidén detverminante de la cinética.

Como parte de estic travajo se han sintetizado catorce de los -
sulfuros esperados coumo productos de la reaccidn; algunos de ellos
no haoian sido descriptos previamente y fueron analizados para con
firmar su composicidn; se trata de los sulfuros con los siguientes
sustituyentes: ciano, carooetoxilo, carbometoxilo, fenilazo, ter-
butilo, bromo, fldor y metoxilo.

Se han medido los espectros de absorcidn ultravioleta de estos
sulfuros en metanol anhidro y en ciclohexano como solventes. Lafor
ma general Ge estos espectros es la siguiente: una banda de alta -
absorcidn en la zona de 230-260 mp ( seglin el sustituyente ), una
zona de inflexidén entire 260-290 DR y una banda ancha, de menor in-
tensidad entre 330 y 430 Qp. Zsta dltima banda ha sido atribuida -
vor diversos autores, en compuestos estructuralmente relacionados,
a la conjugacidn entre el azufre ( dador de electrones ) y el nitro
en posicidn orto, a través ael anillo bencénico, con formacidn de
un cromoforo de diez electrones. La influencia del solvente se ma
nifiesta unicamente en esta Wltima banda; el metanol ( mds polar )
produce corrimientos batocrdmicos con respecto al cviclohexano, lo -
que se asocia a una mayor coniribucidén de estructuras polares exci
tadas. Para esta banda sc ha encontrado una relacidén entre la posi
cidén del méximo y la influencia polar del sustituyente,

Grujpos con efecto +M producen corrimicntos batocrdémicos ( con

respecto al hidrdgeno ) y ;rupos con efecto -M producen corrimien -



tos hipsocrémicos.,

Finalmente, se traté de ver si existia alguna correlacidn en-
tre los valores de lambda mdximo, para esa banda, y alguno de los
Juegos de sigmas descriptos en la literatura. Dicha correlacidén se
encontrd usando los valores de 0"+ - O"I donde 0'+ son los sigmas -

de aplicacidén a la sustitucidn electrofilica Yy O, son los sigmas -

I

inductivos de los sustituyentes.

A
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