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EINLEITUNG

1. Uber den Substituenteneinflul in aromatischen Verbindungen

Wenn iiber die Leichtigkeit, mit der eine organisch-chemische Reak-
tion verlauft, Aussagen gemacht werden, so werden in diesem Zu-
sammenhang oft die Begriffe Reaktionsfihigkeit, funktionelle Gruppe
und Substituent verwendet. Uber die Reaktionsfihigkeit kénnen im
strengen Sinne nur dann Aussagen gemacht werden, wenn die Trieb-
kraft der betreffenden Reaktion bekannt ist. Doch gibt auch die Reak-
tionsgeschwindigkeit, die in vorliegender ‘Arbeit allein beriicksichtigt
wird, ein MalB fiir die Reaktionsfihigkeit, insofern die Reaktions-
bedingungen genau definiert sind.

Ein Atom oder eine Atomgruppe kann sowohl funktionelle Gruppe
als auch Substituent sein. Welche Funktion einer bestimmten Gruppe
zukommt, hingt von der Art der Reaktion ab. Als funktionelle Gruppe
wird diejenige Gruppe bezeichnet, an welcher die (vom Substituenten
beeinflulte) Reaktion stattfindet. Es sei hier besonders daraut hin-
gewiesen, daBl im folgenden dem Wasserstoff keine Sonderstellung
gegeniiber den andern Gruppen cingerdumt wird, sondern daB er eben-
falls als Substituent bzw. als tunktionelle Gruppe aufgefalit wird.

Die Reaktionsfihigkeit einer funktionellen Gruppe in einer orga-
nischen Verbindung ist nicht eine fiir diese Gruppe charakteristische,
unverdnderliche GréBe. Vielmehr kénnen durch Austausch eines oder
mehrerer Wasserstoffatome der Verbindung gegen andere Substi-
tuenten die Eigenschaften der funktionellen Gruppe auBerordentlich
stark wvariiert werden. Dabei beobachtet man, dal manche Substi-
tuenten die Reaktivitdt erhohen, wihrend andere die Reaktionsfihig-
keit der funktionellen Gruppe vermindern. Als « Nullpunkt », auf den
sich die Ausdriicke erhohte bzw. verminderte Reaktionsfihigkeit be-
ziehen, gilt allgemein die Verbindung, welche neben der reaktions-
fihigen Gruppe nur Wasserstoff am Kohlenstoff gebunden enthdlt.
Dabei wird angenommen, dall der Wasserstoff keinen Einflull auf die
funktionelle Gruppe ausiibe. Diese Annahme ist jedoch eine willkiir-
liche, da zwischen Wasserstoff und einem andern Substituenten in
der Beeinflussung einer funktionellen Gruppe kein prinzipieller, son-
dern nur ein gradueller Unterschied besteht.
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AuBer der Natur des Substituenten hat auch die relative Stellung
desselben zur funktionellen Gruppe einen entscheidenden Einflufl auf
die Reaktivitit.

DaB die Substituenten auf die Reaktionsfihigkeit einer funktio-
nellen Gruppe einen EinfluB ausiiben, ist eine sehr allgemein fest-
gestellte Tatsache. Es ist daher nicht erstaunlich, da3 diese Erschei-
nungen seit ihrer Entdeckung immer wieder die Aufmerksamkeit so-
wohl des praktisch arbeitenden als auch des theoretisch interessierten
Chemikers auf sich lenkten.

Die Einwirkung eines Substituenten aut eine reaktionsfihige Gruppe
wird sowohl in der aliphatischen als auch in der aromatischen und
heterocyclischen Reihe beobachtet. In den beiden letzteren Reihen
vermag ein Substituent, der sich am Kern befindet, eine reaktions-
fahige Gruppe sowohl am Kern als auch in der Seitenkette zu beein-
flussen.

Aus dem besonders umfangreichen Tatsachenmaterial {iber den
Substituenteneinflul seien im folgenden einige Beispiele aus der aro-
matischen Reihe erwdhnt.

Bekanntlich begiinstigen die Substituenten NH,, OH, OCH; u. a.
bestimmte Substitutionsreaktionen wie die Nitrierung, die Haloge-
nierung oder die FRIEDEL-CRAFTS’sche Reaktion. So wird z. B. Phenol
schon von verdiinnter Salpetersdure in der ortho- und para-Stellung
nitriert, Anilin wird leicht in das 2,4,6-Tribromanilin iibergefiihrt.
Anisol reagiert mit den verschiedensten Halogenderivaten leicht nach
FRIEDEL-CRAFTS, wobei iliberwiegend das para-substituierte Reak-
tionsprodukt erhalten wird.

Die gleichen Substituenten, welche die eben erwdhnten Reaktionen
begiinstigen, wirken bei andern Substitutionsreaktionen reaktions-
hemmend. Der Austausch von Halogen in p-Bromanilin gegen die
Hydroxylgruppe verlduft sehr viel langsamer als im Brombenzol selbst.
Die Hydroxyl- und die Methoxygruppe haben bei dieser Reaktion
denselben, wenn auch etwas schwicheren EinfluB als die Aminogruppe.

Dagegen erleichtern die Nitro-, die Phenylsulfon-, die Cyan- und
andere Gruppen den Austausch von Halogen gegen die Hydroxyl-
gruppe. Auch die Nitrildarstellung nach ROSENMUND und BRAUN wird
von den eben genannten Substituenten begiinstigt.

Umgekehrt erschweren die letztgenannten Gruppen die Substitu-
tionsreaktionen, die von der NH,, OH, OCH; u. a. Gruppen begiin-
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stigt werden. Nitrobenzol wird schwieriger nitriert als Benzol. Sub-
stitutionsprodukte des Benzols, welche nur die Nitrogruppe oder die
Phenylsulfongruppe enthalten, gehen die FRIEDEL-CRAFTS’sche Reak-
tion z. B. mit Acetylchlorid nicht ein. Nitrobenzol wird sogar 6fters
als Losungsmittel fiir FRIEDEL-CRAFTs’sche Reaktionen verwendet.

Versucht man, Ordnung und Ubersicht in das Erfahrungsmaterial
iber den Substituenteneinflul zu bringen, so bestehen hierfiir ver-
schiedene Mdoglichkeiten. Man kann eine Einteilung nach den Sub-
stituenten, nach den funktionellen Gruppen oder nach den angrei-
fenden Reagenzien vornehmen. Da der EinfluB von Substituenten
untersucht wird, ist es naheliegend, die Einteilung nach den Substi-
tuenten vorzunehmen.

Man konnte nun erwarten, daf3 ein bestimmter Substituent die
funktionellen Gruppen immer in gleicher Weise beeinflufft. Das ist
jedoch nicht der Fall. So erleichtert die Aminogruppe die Nitrierung
und erschwert den Halogenaustausch, wihrend die Nitrogruppe ihrer-
seits die Nitrierung erschwert und den Halogenaustausch begiinstigt.
Die Hydroxyl- und die Methoxygruppe verhalten sich dhnlich wie die
Aminogruppe, wahrend fiir die Phenylsulfon- und die Cyangruppe
dasselbe gilt wie fiir die Nitrogruppe. Allgemein 1iBt sich sagen, dal3
der aktivierende Einflull eines bestimmten Substituenten von der Art
der Reaktion abhingig ist. Wird ein Wasserstoffatom ersetzt, so zeigt
der Substituent ein anderes Aktivierungsvermogen, als wenn zum Bei-
spiel ein Halogenatom ausgetauscht wird. Dieses unterschiedliche Ver-
halten eines und desselben Substituenten bei verschiedenen Reak-
tionen 1aBt vermuten, dal3 die Substitutionsreaktionen nach verschie-
denen Reaktionsmechanismen verlaufen konnen. Solange man aber
an der doch zu einfachen Vorstellung der bloBen Stellvertretung einer
Gruppe durch eine andere festhielt, konnte man keine Losung dieses
Problems erwarten. Erst die von INGOLD ! eingefiihrte Betrachtungs-
weise, neben der ein- und austretenden Gruppe auch das Elektronen-
paar, das diese Gruppe mit dem Kohlenstoffatom verbindet, bei Aus-
tauschreaktionen zu beriicksichtigen, fithrte dazu, folgende drei Mog-
lichkeiten fiir Substitutionsreaktionen zu unterscheiden :

1. Die austretende funktionelle Gruppe nimmt die beiden Bindungs-
elektronen mit, sie tritt als Anion aus. Das fiir die neue Bindung
mit der eintretenden Gruppe notwendige Elektronenpaar wird von
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dieser mitgebracht. Diese Substitution wird als nucleophile Sub-
stitution bezeichnet und mit Sy abgekiirzt. Als Beispiel fiir eine
Sx-Reaktion sei diejenige von Halogenverbindungen mit Aminen
erwahnt.

Die austretende funktionelle Gruppe liBt die beiden Bindungs-
elektronen beim Kohlenstoffatom zuriick, sie tritt als Kation aus.
Die neu eintretende Gruppe, die die Bindungselektronen bereits
vorfindet, tritt ebenfalls als Kation ein. Diese Art der Substitution
wird als elektrophile Substitution bezeichnet und mit Sy abgekiirzt.
Als elektrophile Substitutionsreaktionen werden angenommen die
Nitrierung, Sulfurierung, Halogenierung und die FRIEDEL-CRAFTS’-
sche Reaktion.

Die austretende funktionelle Gruppe nimmt eines der beiden Bin-
dungselektronen mit, das andere verbleibt beim Kohlenstoffatom.
Fiir die neue Bindung braucht daher die neu eintretende Gruppe,
ein Radikal oder ein neutrales Atom, nur ein Elektron beizu-
steuern. Man bezeichnet diese Art der Substitution als radikal-
artige Substitution und verwendet hiefiir das Symbol S;. Die
photochemische Halogenierung verlduft nach diesem Reaktionstyp.

Sowohl fiir die Sy-, als auch fiir die Si- und die Sy-Reaktionen

werden zwel verschiedene Typen unterschieden :

a)

Beim Typ 1 erfolgt ein, wenn auch noch so geringer Zerfall der
Verbindung in zwei Bruchstiicke. Dieser kann monomolekular oder
pseudomonomolekular erfolgen, wobei die letztere Art des Zerfalls
unter der Einwirkung des Losungsmittels die Regel sein diirtte.
Eines der beiden kurzlebigen Bruchstiicke vereinigt sich mit der
neu eintretenden Gruppe.

Beim Typ 2 erfolgt die Bindung der neuen Gruppe in dem MaBe,
wie die Bindung mit der austretenden funktionellen Gruppe ge-
l6st wird.

Eine Unterscheidung zwischen den beiden Typen ist nur auf reak-

tionskinetischem Wege moglich. Typ 1 ist eine Reaktion erster Ord-
nung, Typ 2 eine solche zweiter Ordnung.

Insgesamt ergeben sich also 6 Typen von Substitutionsreaktionen,

die wie folgt bezeichnet werden : Sy1, Sy2, Sgl, Sg2, Sgl, Si2.

Die auf Seite 227 u. 228 aufgefiihrten Reaktionen lassen sich in elek-

trophile und nucleophile Substitutionsreaktionen einteilen. Wéhrend
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bei elektrophilen Substitutionsreaktionen die zu ersetzende Gruppe
meist ein Wasserstoffatom ist, ist das bei den nucleophilen Substitu-
tionsreaktionen nur selten der Fall. Hier sind es hauptsichlich Halo-
genatome und Atomgruppen, welche stabile Anionen zu bilden ver-
mogen, die durch eine andere Gruppe ersetzt werden.

Untersucht man nun nochmals das Aktivierungsvermégen eines be-
stimmten Substituenten bei verschiedenen Reaktionen, so bestitigt
sich die ausgesprochene Vermutung, daBl das unterschiedliche Ver-
halten des Substituenten auf einen verschiedenen Reaktionsmechanis-
mus zuriickzufiihren ist.

Um Voraussagen machen zu kénnen, was fiir einen aktivierenden
Einflu ein Substituent bei einer gegebenen Reaktion ausiibt, wird
die Gesamtheit der Substituenten in einer Reihe zusammengefaf3t. Der
Platz, der dem einzelnen Substituenten in dieser Reihe zukommt, er-
gibt sich aus dem aktivierenden Einflull, den er auf eine funktionelle
Gruppe ausiibt. Die Reihentolge bleibt sich dabei dieselbe, ob der akti-
vierende EinfluB fiir eine Sg- oder fiir eine Sy - Reaktion bestimmt wird,
lediglich das Vorzeichen dndert sich. Aus kinetischen Messungen ergibt
sich folgende Substituentenreihe fiir eine Anzahl der wichtigsten Grup-
pen, wobel kleine Verschiebungen innerhalb der Reihe moglich sind :

NH,, OH, N(CHj3),, C,H;O, CH;0, tert.—C4H,y, C,H;, CH;, H, F, Cl, Br, I, C¢H;,
(C¢Hs)eCH, C¢H;—CH=CH, SO;, C¢H;—N=N, COOH, COOR, C,H;CO, CH;CO,

+

+
CeH; ~CH=CH-CO, Ce¢H;CO, CN, N(CHy)s, CHzSO,, CeH;SO,, NO,, NO, N,.

Fiir S;-Reaktionen nimmt der aktivierende EinfluB auf die ortho-
und para-stindige funktionelle Gruppe von der NH,-Gruppe zur NO,-
Gruppe hin stindig ab. Je weiter entfernt ein Substituent seinen Platz
von der Aminogruppe hat, umso weniger ausgeprigt ist sein Aktivie-
rungsvermogen fiir die ortho- und para-Stellung. Dagegen macht sich
sein aktivierender Einflul auf die meta-standige funktionelle Gruppe
immer mehr bemerkbar, es wird also neben dem ortho- und para-Sub-
stitutionsprodukt auch das meta-Derivat erhalten. Die Nitrogruppe
schlieBlich hat auf die ortho- und para-stindige funktionelle Gruppe
praktisch keinen EinfluB mehr, dagegen wird die reaktionsfihige
Gruppe in meta-Stellung von der Nitrogruppe am stdrksten aktiviert.

Fiir die Sgx-Reaktionen ist die Substituentenreihe gerade in umge-
kehrter Weise zu interpretieren. Der aktivierende EinfluB auf die
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ortho- und para-stindige funktionelle Gruppe nimmt von der Amino-
gruppe zur Diazoniumiongruppe hin stindig zu. Die Diazoniumion-
gruppe aktiviert am stdrksten, wihrend man bei der Aminogruppe
kaum mehr von einem aktivierenden EinfluB auf die funktionelle
Gruppe sprechen kann. Fir die Aktivierung der meta-standigen funk-
tionellen Gruppe wire sinngemdll der gleiche Effekt zu erwarten
wie bei den Sy-Reaktionen. Es liegen aber nicht geniigend Unter-
suchungen vor, um diese Annahme zu priifen.

Die Aussagen der « Substituentenregeln » iiber den Einflul von Sub-
stituenten auf die ortho- bzw. para-stindige funktionelle Gruppe sind
sowohl fiir elektrophile als fiir nucleophile Substitutionsreaktionen
viel verbindlicher als fiir die in meta-Stellung befindliche reaktions-
fahige Gruppe.

Im Zusammenhang seien hier die bekannten Orientierungsregeln
erwiahnt. Die Orientierungsregeln teilen die schon im Molekiil vor-
handenen Substituenten nach ihrer orientierenden oder dirigierenden
Wirkung in zwei Klassen ein. Die erste Klasse dirigiert die neu ein-
tretende Gruppe ausschlielich oder ganz iiberwiegend nach den Stel-
lungen ortho und para. Hiezu gehoren Alkyl, Aryl, Halogen, OH,
OCH,, NH,, substituierte Amine, N = N u. a. Die zweite Klasse um-
faBt unter anderen folgende Substituenten: NO,, CN, CHO, COR,
SO,H, SO,R, COOH, COOR. Sie weisen die eintretende Gruppe vor-
wiegend in die meta-Stellung. Die Orientierungskraft der meisten meta-
dirigierenden Substituenten ist aber bedeutend geringer als bei den
Substituenten erster Klasse. Weiter sagen die Orientierungsregeln aus,
dalB die Substituenten erster Klasse die Substitution erleichtern, wih-
rend Substituenten zweiter Klasse sie erschweren.

Auch die Orientierungsregeln lassen sich reaktionskinetisch deuten.
Die Aussage, die Nitrogruppe dirigiere die neu eintretende Gruppe,
zum Beispiel eine zweite Nitrogruppe, liberwiegend in die meta-Stel-
lung und nur in sehr geringem Male nach ortho und para, bedeutet
nichts anderes, als dall die Reaktion mit der meta-stindigen funktio-
nellen Gruppe viel rascher verliuft als mit der ortho- und para-
stindigen funktionellen Gruppe. Daher wird als Reaktionsprodukt
vornehmlich m-Dinitrobenzol erhalten.

Die Orientierungsregeln gelten nur fiir « die direkte Einfiihrung von
Substituenten in den Benzolkern» (HOLLEMAN), das heil3t also nur
fiir Reaktionen, bei denen Wasserstoff durch eine andere Gruppe er-
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setzt wird. Diese Reaktionen werden als elektrophile Substitutions-
reaktionen bezeichnet. Fiir nucleophile Substitutionsreaktionen sind
die Orientierungsregeln demnach nicht giiltig, wie an folgendem Bei-
spiel ersichtlich ist: Die Reaktion von p-Nitrohalogenbenzol mit
Aminen verlduft sehr viel rascher als die Reaktion von p-Amino-
halogenbenzol mit denselben Reagenzien. Der Einflul der Nitrogruppe
ist hier ausgesprochen nach para gerichtet, und die Reaktion wird
aullerdem noch erleichtert. Dagegen ist von einem aktivierenden Ein-
fluB der Aminogruppe in der para-Stellung nichts zu bemerken, im
Gegenteil, die Reaktion wird von der Aminogruppe noch gehemmt.

Die « Substituentenregeln » vermégen sowohl die von den Orien-
tierungsregeln als auch die bei den nucleophilen Substitutionsreak-
tionen beobachteten GesetzmaBigkeiten iiber den Substituenteneinflul3
zu erfassen. Daraus ergibt sich, daB die Orientierungsregeln einen
Spezialfall der « Substituentenregeln » darstellen.

Auch tber die Stdrke des Substituenteneinflusses vermogen die
« Substituentenregeln » genauere Aussagen zu machen. In der Sub-
stituentenreihe (Seite 230) sind die Substituenten nach ihrem Aktivie-
rungsvermogen geordnet, sodaBl man daraus abschdtzen kann, was fiir
eine Wirkung ein bestimmter Substituent auf eine Reaktion ausiibt.
Die Orientierungsregeln hingegen machen nur sehr allgemeine Aus-
sagen iiber den EinfluB der Substituenten erster und zweiter Klasse.

Wihrend die « Substituentenregeln » nur qualitative Aussagen iiber
die Substituenteneinwirkung zu geben vermdogen, geht das Bestreben
immer mehr dahin, diese Einfliisse quantitativ zu erfassen. Um die
GesetzmaBigkeiten iiber den Einflul von Substituenten quantitativ
ausdriicken, das heiBlt in einer Gleichung wiedergeben zu kénnen, sind
vor allem moglichst genaue MeBdaten fiir eine Reihe verschiedener
Reaktionen unerldBlich. Es versteht sich, dal3 solche Unterlagen nur
physikalisch-chemische Untersuchungsmethoden zu liefern imstande
sind. Von den verschiedenen Mdglichkeiten, quantitative Angaben
tiber den Substituenteneinflull zu machen, eignen sich besonders Reak-
tionsgeschwindigkeits- und Gleichgewichtskonstanten (z. B. Dissozia-
tionskonstanten). Anhand einer groBen Anzahl quantitativ unter-
suchter Reaktionen konnte HAMMETT 2 zeigen, dall der Substituenten-
einfluB durch die empirische Gleichung

Iog%:cp
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in befriedigender Weise wiedergegeben wird. k bedeutet hierin eine
Geschwindigkeits- oder eine Gleichgewichtskonstante, und zwar be-
zieht sich k, auf die substituierte und k auf die nicht substituierte
Verbindung. ¢ wird als Substituentenkonstante, p als Reaktionskon-
stante bezeichnet.

Die Substituentenkonstante o ist nur abhidngig von der Natur des
Substituenten und seiner Stellung im Molekiil. Der s-Wert bleibt fiir
jede beliebige Reaktion, fiir welche die HAMMETT’sche Regel giiltig
1st, derselbe.

Nach HAMMETT definiert man

c = log K, —log K,

wobei K die Dissoziationskonstante der Benzoesdure und K, diejenige
der substituierten Benzoesdure bedeutet. Sind geniigend genaue Werte
fiir die Dissoziationskonstante einer substituierten Benzoesdure be-
kannt, so laB3t sich der Wert von ¢ fiir den betreffenden Substituenten
leicht aus obiger Beziehung berechnen.

Die Reaktionskonstante p ist von der Art der Reaktion abhdngig,
und ist fiir alle Substituenten eine Konstante. Im Gegensatz zu o
ist p nach HAMMETT temperaturabhingig, und zwar nimmt der Wert
von g mit steigender Temperatur ab. Uber die GroBe der Reaktions-
konstanten konnen von vorneherein keine Aussagen gemacht werden.
Der Wert fiir p mull daher fiir eine bestimmte Reaktion willkiirlich
festgelegt werden. HAMMETT wihlte hierfiir den Dissoziationsvorgang
substituierter Benzoesduren in Wasser bei 25° und gab der Reak-
tionskonstanten p den Wert 1,000.

Die HAMMETT sche Regel besagt, dal sich die Substituenten, unab-
hiangig von der Reaktion, in Bezug auf ihre Beeinflussung einer Reak-
tionsgeschwindigkeits- oder einer Gleichgewichtskonstanten immer in
dieselbe Reihe stellen. Alle Substituenten, fir welche HAMMETT die
Substituentenkonstante bestimmt hat, sind in einer Reihe zusammen-
gefal3t, an deren Enden sich die Amino- und die Nitrogruppe befinden.
Die Reihenfolge der Substituenten ist dabei die gleiche wie in der
auf Seite 11 angefiihrten Substituentenreihe. Die Tatsache, dal3 der-
selbe Substituent eine Reaktion begiinstigt, wahrend er bei einer
andern einen hemmenden EinfluB3 hat, kommt in der HAMMETT schen
Regel im Vorzeichen der Reaktionskonstanten zum Ausdruck.

Die HamMETT sche Regel gilt nur fiir meta- und para-substituierte
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Verbindungen, und zwar ist sie fiir die meta-Derivate besser erfiillt
als fir die para-substituierten Verbindungen. Fiir den in ortho-
Stellung zur reaktionsfihigen Gruppe befindlichen Substituenten gibt
HamMETT keine Substituentenkonstante an. Da sowohl die Sub-
stituentenregeln als auch die HamMETT'sche Regel iiber den Sub-
stituenteneinflul Aussagen machen, ist es interessant festzustellen,
daB die ersteren den EinfluB der Substituenten fiir die ortho- und
para-Stellung besser wiedergeben als fiir die meta-Stellung, wihrend
die HAMMETT'sche Regel fiir Substituenten in meta-Stellung besser
erfillt ist als fiir Substituenten in (ortho- und) para-Stellung.

Alle bei HAMMETT angegebenen Reaktionen sind Scitenkettenreak-
tionen. Es ist keine Reaktion beriicksichtigt, welche direkt am Kern
stattfindet. Von vorneherein kann nicht gesagt werden, ob die aus
den Dissoziationskonstanten substituierter Benzoesduren bestimmten
s-Werte auch fiir Reaktionen am Kern anwendbar sind. Es bleibt
auch die Frage offen, ob fiir nucleophile und elektrophile Substitu-
tionsreaktionen am Kern die gleichen o-Werte gelten.

2. Nucleophile Substitution am aromatischen Kern

Wie oben erwidhnt wurde, unterscheidet man drei verschiedene
Haupttypen von Substitutionsreaktionen. Welchem Typ eine be-
stimmte Reaktion angehort, 1aBt sich experimentell nicht immer auf
einfache Art entscheiden. Doch ist bereits fiir eine Anzahl von Reak-
tionen der Reaktionsverlauf sichergestellt.

Bei nucleophilen Substitutionsreaktionen 3, auf die sich diese Arbeit
beschrdankt, nimmt die austretende funktionelle Gruppe das Bindungs-
elektronenpaar mit, wihrend die eintretende Gruppe ihrerseits das
Elektronenpaar fiir die neue Bindung mitbringt. Allgemein wird eine
Substitutionsreaktion nach dem Sy-Typ verlaufen, wenn eine polare
Bindung zwischen dem Kohlenstoffatom und der funktionellen Gruppe
vorhanden ist, wobei letztere das Elektronenpaar starker beansprucht
als das Kohlenstoftatom des Kerns. Fiir eine nucleophile Substitution
geniigt das aber offenbar noch nicht, da die Reaktion nur dann statt-
findet, wenn noch aktivierende Gruppen im Molekiil vorhanden sind.
Der durch diese Substituenten bedingte aktivierende Einflull dullert
sich darin, daB3 die positive Ladung am Kohlenstoffatom, an welchem
die funktionelle Gruppe gebunden ist, noch weiter verstarkt wird. Im



— 235 —

Grunde genommen wird hierbei das Kohlenstoffatom aktiviert und
nicht die funktionelle Gruppe selbst. Doch wird im folgenden die iib-
liche Ausdrucksweise beibehalten, bei der von einer Aktivierung der
funktionellen Gruppe gesprochen wird.

Man unterscheidet zwei Arten von Bindungselektronen, die o-Elek-
tronen und die w-Elektronen. Die Bindungen zwischen den Kohlen-
stoffatomen des Kerns werden durch 6 o-Bindungen und 6 =-Elek-
tronen bewerkstelligt. Die C-H-Bindung ist eine s-Bindung. Da die
n-Elektronen lockerer gebunden sind als die o-Elektronen, sind die
ersteren beweglicher, und sprechen daher auf Stérungen der Elek-
tronenanordnung im Kern leichter an.

Eine Verstirkung der positiven Ladung am Kohlenstoffatom, an
welchem die funktionelle Gruppe gebunden ist, kommt nun dadurch
zustande, dal3 =-Elektronen durch den Substituenten aus dem Kern
angesogen werden. Da die funktionelle Gruppe ebenfalls die Fahig-
keit haben kann, wn-Elektronen aus dem Kern anzusaugen, iiben nur
jene Substituenten auf Syg-Reaktionen einen aktivierenden Einflul3
aus, die sich in der Substituentenreihe zwischen der funktionellen
Gruppe und der Diazoniumiongruppe befinden. Der aktivierende
EinfluB ist dabei umso groer, je weiter der Substituent in der Sub-
stituentenreihe von der funktionellen Gruppe entfernt ist.

Die Substitution selbst kommt nun dadurch zustande, dall das
nucleophile Reagens jene Stelle im Molekiil angreift, wo der Elek-
tronenmangel am stdrksten ausgepragt ist.

Die wichtigsten Faktoren, welche die Reaktionsgeschwindigkeit
bei nucleophilen Substitutionsreaktionen beeinflussen, sind demnach
der Substituent, die funktionelle Gruppe und das nucleophile Reagens.
AuBerdem sind in Betracht zu ziehen das Ldsungsmittel, Katalysa-
toren und die Reaktionstemperatur. Diese Einfliisse sollen im fol-
genden nidher besprochen werden.

a) Einflufp des Substituenten

Auf Seite 12 wurde ausgefiihrt, dal der Substituenteneinflul} bei
nucleophilen Substitutionsreaktionen von der Aminogruppe zur Dia-
zoniumiongruppe hin stindig zunehme. Diese Zunahme ist aber keine
kontinuierliche. Man beobachtet vielmehr zwischen einzelnen aufein-
ander folgenden Substituenten oft einen grofen Unterschied in ihrem
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Aktivierungsvermégen, wihrend andererseits fiir eine ganze Reihe von
Substituenten sich der aktivierende Einflu in der gleichen GréBlen-
ordnung bewegt. Es ist daher iiblich, Substituenten von dhnlichem
Aktivierungsvermogen in Gruppen zusammenzufassen. Eine erste
grobe Unterteilung unterscheidet aktivierende und desaktivierende
Substituenten. Zu den ersteren gehoren diejenigen Substituenten, die
sich in der Substituentenreihe zwischen der Diazoniumiongruppe und
dem Wasserstoff befinden, wahrend letztere zwischen dem Wasser-
stoft und der Aminogruppe eingeordnet sind. Eine weitergehende Unter-
teilung der Substituenten in sieben Klassen wurde kiirzlich von
MILLER % vorgeschlagen.

Dal eine solche Unterteilung immer mit einer gewissen Willkiir
verbunden ist, sei an einem Beispiel dargelegt :

Es sind mehrere Félle bekannt, in denen die Nitrogruppe durch
Halogen oder durch die Hydroxylgruppe ersetzt wird. Diese Sub-
stitutionsreaktionen werden besonders von der Diazoniumiongruppe
begiinstigt. Ist hingegen bloB eine Nitrogruppe als aktivierende Gruppe
vorhanden, so findet die Reaktion erst bei hheren Temperaturen und
mit stark nucleophilen Reagenzien statt. Die tbrigen aktivierenden
Substituenten diirften den Ersatz einer Nitrogruppe kaum begiin-
stigen.

Ob ein Substituent einen aktivierenden EinfluBl ausiibt, 1Bt sich
aus der Substituentenreihe ablesen. Allgemein gilt fiir S- Reaktionen,
daB sich die aktivierende Gruppe in der Reihe zwischen der funktio-
nellen Gruppe und der Diazoniumiongruppe befinden mu@.

Die folgenden Ausfiihrungen beschrinken sich auf die Halogene als
funktionelle Gruppe, da auch fiir die vorliegende Arbeit das Brom
als funktionelle Gruppe gewdhlt wurde. Fiir diesen speziellen Fall
stimmt die iibliche Einteilung der Substituenten in aktivierende und
desaktivierende Gruppen mit der Erfahrung iiberein, da sich die
Halogene in der Substituentenreihe unmittelbar neben dem Wasser-
stoff befinden.

. Die am stirksten aktivierende Gruppe ist die Diazoniumiongruppe
N,. Ihr aktivierender Einfluf3 ist so stark, daB die funktionelle Gruppe
schon unter Diazotierungsbedingungen gegen andere Gruppen, meist
Halogen, ausgetauscht wird . Dabei wird nur die ortho- und para-
stindige funktionelle Gruppe, nicht aber die meta-stindige ersetzt.
Einen etwas schwicheren Einfluf {iben die Nitroso- und die Nitro-
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gruppe aus. Wihrend iiber die Nitrosogruppe ¢ nur wenige Angaben
vorliegen, ist die Nitrogruppe 7 derjenige Substituent, dessen Einflul3
auf die Reaktivitit weitaus am eingehendsten untersucht wurde.
Unter den aktivierenden Gruppen ist die Nitrogruppe die wichtigste
wegen ihrer leichten Zuginglichkeit und ihrer Bestindigkeit in alka-
lischem Milieu, in welchem die Sy- Reaktionen meist stattfinden. Die
NO- und die NO,-Gruppe aktivieren ausgesprochen die in ortho- und
para-Stellung befindliche reaktionsfihige Gruppe. Die meta-stindige
funktionelle Gruppe wird auch aktiviert, doch ist der Einflul3 bedeu-
tend geringer.

Die Methylsulfonyl- ®, Trimethylammonio- * und die Cyangruppe 1°
zeigen auch noch eine starke ortho-para-Aktivierung, hingegen ist
der EinfluB auf die meta-Stellung nur gering.

Von den Acylgruppen scheinen bisher nur iiber die Acetylgruppe !
quantitative Angaben vorzuliegen.

Uber die in der Substituentenreihe folgenden Gruppen bis zu den
Halogenen sind in der Literatur nur qualitative Angaben zu finden.
Von ScHOPFF und Mitarbeitern 2 wurde ein aktivierender Einflull
der Substituenten C;H;,CO, COOH, COO~, COOC,H;, CONH,, SO;
und SO,NH, auf ortho- und para-stindiges Halogen festgestellt.

Bei den Halogenen ' ist der aktivierende Einflul} nicht mehr scharf
ausgepriagt. Auf die ortho- und meta-stindige funktionelle Gruppe
wird eine dhnliche aktivierende Wirkung ausgeiibt, wihrend sie fir
die para-Stellung geringer ist. Das Aktivierungsvermdogen der Halo-
gene scheint je nach den Reaktionsbedingungen etwas verschieden
zu sein. BEvan 14 gibt fiir die Reaktion von Halogennitrobenzolen
mit Natriuméthylat die Reihenfolge I ~ Br > Cl» F an, wihrend BER-
LINER und MoNAck ?® fiir die Reaktion von Halogennitrobenzolen mit
Piperidin die Reihe Br > Cl > I > H > I finden.

Der SubstituenteneinfluB der desaktivierenden Gruppen wurde
lange nicht so eingehend untersucht, wie das fiir die aktivierenden
Substituenten der Fall ist. Unter den wenigen Arbeiten !¢, die sich
damit befassen, ist die kiirzlich von BERLINER und MoNACK veroffent-
lichte Arbeit die bisher umfassendste. Danach nimmt das Aktivierungs-
vermogen auf die para-stindige funktionelle Gruppe in folgender Weise
ab: H »F »tert.-C,H, > CH, > QCH, > OC,H. 5 N(CH.), > OH » NH ,.
Die Aminogruppe hat also die schwichste aktivierende bzw. die
starkste desaktivierende Wirkung.
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In der Literatur finden sich nur selten Angaben iiber die Beeinflus-
sung der meta-stindigen funktionellen Gruppen durch desaktivierende
Substituenten. Doch ist daraus ersichtlich, daBl die Reihenfolge der
Substituenten dabei dieselbe ist wie fiir die ortho-para-Aktivierung.

b) Einfluff der funktionellen Gruppe

Uber den EinfluB der funktionellen Gruppe auf die Reaktions-
geschwindigkeit bei Sy-Reaktionen lassen sich nicht so prizise An-
gaben machen, wie dies fiir die Substituenten der Fall ist. Von den
relativ wenigen Arbeiten, die den EinfluB der funktionellen Gruppe
untersuchen, handeln die meisten iiber die Reaktivitdt der Halogen-
atome. Uber andere funktionelle Gruppen liegen nur spirliche, zu-
meist qualitative Angaben vor.

Damit die Substitutionsreaktion zustande kommt, mull die Bin-
dung zwischen der funktionellen Gruppe und dem Kohlenstoffatom
gelost werden. Aufler der Elektronenaffinitdt der funktionellen Gruppe
ist daher auch die Trennungsenergie, die zur Lésung der Bindung autf-
zuwenden ist, zu beriicksichtigen 17.

Die funktionelle Gruppe wird umso leichter ersetzt, je ausgeprigter
ihr Bestreben ist, das Bindungselektronenpaar fiir sich zu beanspruchen.
Dadurch wird sowohl der Austritt der funktionellen Gruppe als Anion
begiinstigt, als auch der Angriff des nucleophilen Reagens am Kohlen-
stoffatom erleichtert. :

Je geringer die zur Losung der Bindung aufzuwendende Trennungs-
energie ist, umso leichter wird die funktionelle Gruppe ersetzt. Der
Einflull der Trennungsenergie auf die Substitution macht sich beson-
ders dann geltend, wenn zwischen verschiedenen funktionellen Gruppen
nur ein geringer Unterschied in der Elektronenaffinitit besteht.

Da die beiden Effekte sich in gleicher oder entgegengesetzter Weise
auswirken konnen, kann das Verhalten der funktionellen Gruppe nur
mit grober Anndherung aus der Substituentenreihe herausgelesen
werden.

Wie wenig iibersichtlich hier die Verhiltnisse sind, sei am Beispiel
der Halogenverbindungen gezeigt. Fiir die Reaktion von Monohalogen-
benzolen mit Piperidin und mit Natriummethylat nimmt die Reak-
tionsfihigkeit in der Reihenfolge I » Br » CI » I 18 ab. Die umgekehrte
Reithe F» Cl > Br > 1 fanden BEckwiTH und Mitarbeiter 17 fiir die
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Reaktion von 24-Dinitrohalogenbenzolen mit Natriummethylat
bzw. mit p-Nitrophenol-Natrium. AuBerdem wurden Reihen wie
Br>Cl>I, Br~Cl>I! und andere beobachtet.

Als funktionelle Gruppe hat die Nitrogruppe eine den Halogenen
dhnliche Beweglichkeit. Eine Phenylsulfongruppe 2 ist weniger reak-
tionsfihig als die Nitrogruppe. Die Phenoxy-(ArO) und Alkoxygruppe 2!
(RO) lassen sich noch schwerer ersetzen als die eben genannten
Gruppen.

¢) Ewnfluf des nucleophilen Reagens

Aus dem Zusammenhang, in welchem oben schon mehreremale vom
nucleophilen Reagens die Rede war, 146t sich erkennen, dal3 dasselbe
ein Elektronenpaar fiir die neu entstehende Bindung mitbringt. Als
nucleophile Reagenzien gelten alle im Sinne der Elektronentheorie
basischen Gruppen. Das Typische fiir eine basische Gruppe ist das
reaktionsfihige einsame Elektronenpaar.

Ein nucleophiles Reagens kann sowohl ein Anion als auch ein neu-
trales Molekiil sein. Im folgenden sind einige der wichtigsten nucleo-
philen Reagenzien in willkiirlicher Reihenfolge mit ihren Elektronen-
formeln aufgefiihrt :

(c  [o-Hl,  [S-HI%  [CH-OITS,  [GH—OI),
"ol |° H - -
‘ —~ T 1
|S—01 | , H—-O—H, H—N]|, CH;—N|, CeH;—N|,
1 T T | l
./Aﬂ:\\NE /M‘\N/H
\_/,.' ) \__,/ i

Unter dem Einflul des nucleophilen Reagens wird die Bindung
zwischen der funktionellen Gruppe und dem Kohlenstoffatom gelost.
Diese Losung der Gruppe wird umso mehr begilinstigt, je starker nuc-
leophile Eigenschaften das Reagens hat. Die nucleophilen Eigen-
schaften einer basischen Gruppe nehmen in dem Malle zu, je leichter
das reaktionsfihige einsame Elektronenpaar in ein bindendes Elek-
tronenpaar tibergeht. In einer Reihe der nucleophilen Reagenzien
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werden daher auf die an erster Stelle befindlichen Anionen die stark
basischen neutralen Molekiile folgen, die mit dem Wasser als schwach-
stem nucleophilen Reagens abgeschlossen wird. Diese Reihenfolge
wird jedoch nicht streng eingehalten, da neutrale Molekiile stdrker
basische Eigenschaften (die mit der nucleophilen Kraft des Reagens
parallel gehen) haben konnen als bestimmte Anionen. Eine solche
Reihe fiir nucleophile Reagenzien ist mit noch mehr Mangeln behaftet
als diejenige fiir die aktivierenden und funktionellen Gruppen.

DafB3 die Verhiltnisse hier noch uniibersichtlicher sind als bei den
funktionellen Gruppen, ist an folgendem Beispiel ersichtlich :

Konnen mehrere funktionelle Gruppen ersetzt werden, wie zum
Beispiel bei Chlornitrodiphenylsulfonen 22, so beobachtet man, dal
gewisse Reagenzien jene Stellen angreifen, die von bestimmten Sub-
stituenten aktiviert werden (RSNa ist auf NO,-aktivierte Stellen emp-
findlich), wihrend andere Reagenzien die Tendenz haben, eine be-
stimmte Gruppe zu ersetzen (Piperidin ersetzt die Halogengruppe,
gleichgiiltig, ob sie von der Nitro- oder von der Phenylsulfongruppe
aktiviert wird).

Da das nucleophile Reagens nur selten fiir sich allein, sondern
meist zusammen mit einem Loésungsmittel verwendet wird, ist es oft
schwierig, den Einflull des nucleophilen Reagens von demjenigen des
Losungsmittels zu trennen. Bei Verwendung von Alkohol als Losungs-
mittel konnen aullerdem noch Nebenreaktionen eintreten 2%, was in
folgenden Gleichungen zum Ausdruck kommt :

R,NH + ROH —= R,NH, + RO-"
OgN—C5H4'—Bf —+ QRgNH — OgN—CGH,l‘—NRQ -+ RgNHHBr
0,N—C¢H,—Br + RO- — > O,N—CeH,—OR + Br-

Man erhdlt also neben der Amino- auch die Alkoxyverbindung als
Reaktionsprodukt. Solche Nebenreaktionen sind besonders bei Ver-
wendung von alkoholischer Lauge als nucleophiles Reagens zu er-
warten.

Dal3 auch Katalysatoren die Geschwindigkeit der Sy-Reaktion be-
einflussen konnen, sei hier nur erwdhnt 2. Die Abhidngigkeit der
Reaktionsgeschwindigkeit von der Temperatur wird im theoretischen
Teil erldutert.

Aus den obigen Ausfithrungen ist ersichtlich, dal der Einflull
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einer ganzen Reihe von Substituenten von mittlerem Aktivierungs-
vermogen nur angendhert bekannt ist. Die vorliegende Arbeit befal3t
sich damit, den Einflul} dieser Substituenten auf nucleophile Substitu-
tionsreaktionen quantitativ zu untersuchen, die HAMMETT sche Regel
auch auf Sg-Reaktionen am Kern anzuwenden, sowie die MILLER sche
Theorie tiber die nucleophile Substitution anhand der erhaltenen Er-
gebnisse auf ihre Giiltigkeit zu priifen.

THEORETISCHER TEIL

1. Allgemeines

Unter den Reaktionen, die gut geeignet sind, den Einflull von Sub-
stituenten auf die Reaktionsfahigkeit einer funktionellen Gruppe quan-
titativ zu untersuchen, wurde diejenige von para-substituierten Brom-
benzolen mit Piperidin in benzolischer Losung gewihlt.

Fiir die kinetischen Untersuchungen wurden folgende Verbindungen
verwendet : p-Nitrosobrombenzol, p-Nitrobrombenzol, p-Bromdiphe-
nylsulfon, p-Brombenzonitril, p-Brombenzophenon, p-Cinnamoylbrom-
benzol, p-Bromacetophenon, p-Brompropiophenon, p-Bromazobenzol,
p-Bromstilben, p-Bromdiphenyl, p-Bromtriphenylmethan und Brom-
benzol.

Die Auswahl der Substituenten war einerseits gegeben durch die
Untersuchungen von CHARDONNENS und Mitarbeitern 25, welche den
Einflull der meisten der hier beriicksichtigten Substituenten auf die
Reaktionsfihigkeit von Methylgruppen untersuchten, und anderer-
seits fehlen fiir fast alle diese Substituenten quantitative Angaben
iiber ihre aktivierende Wirkung bei nucleophilen Substitutionsreak-
tionen am Kern. Da sich die von CHARDONNENS untersuchte Reak-
tion nicht quantitativ verfolgen 1d8t, erschien es wiinschenswert, den
EinfluB dieser Substituenten bei einer Reaktion zu untersuchen, die
eine kinetische Messung gestattet.

Substituierte Brombenzole wurden deshalb fiir die Messungen ver-
wendet, weil sie gut zugdnglich sind und mit Piperidin eine groBere
Reaktionsfihigkeit zeigen als die entsprechenden Chlorverbindungen.
Um eindeutige Aussagen iliber den Substituenteneinflul machen zu
kénnen, wurde der Substituent stets in para-Stellung zum Brom ein-
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