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474. A. PF. Holleman: Zwelerlel Behandlungswelse des
Problems von der Substitution im Benzolkern.
[Zugleich Antwort an Hrn. Obermiller?).]
(Eingegangen am 23. November 1911.)

Wer den Ibbalt der Broschiire von Hrn. Obermiller: »Die
orientierenden Einfliisse und der Benzolkern« mit dem meines Buches:
sDie direkte Einfiihrung von Substituenten in den Benzolkerne auch
nur oberflachlich vergleicht, dem wird sofort die ganz verschiedene
Art, in welcher das gestellte Problem behandelt wird, auffallen. Ich
habe in meinem Buch auf Grund eines Studiums der gesamten vor-
liegenden Literatur einige allgemeine GesetzmiiBigkeiten der Benzol-
Substitution abgeleitet. Zuerst habe ich gezeigt, daB der Typus einer
Substitution, d. h. die Bildung von entweder para-orthe- oder von
meta-Derivaten bei der Einfiihrung eines zweiten Substituenten in ein
monosubstituiertes Benzol, nur vom bereits anwesenden Substituenten
abhéngt und (mit sebr wenig Ausnabmen) nicht von der Natur des
eintretenden Substituenten, Sodann habe ich, wieder an der Hand
der gesamten Literatur, nachgewiesen, daf} dies auch der Fall ist, wenn
ein dritter Substituent in den disubstituierten Benzolkern eintritt,
woraus folgt, daB sehr groBe Storungen der bLeiden anwesenden
Substituenten in ibrer Wirkung auf die H-Atome des Kernes nicht
bestehen.

Es bandelte sich dann weiter darum, die Stellen vorhersagen zu
képnen, an welchen ein dritter Substituent C in bisubstituiertes Benzol.
CsHiAB, eintritt. Dabei habe ich nachgewiesen, daB} dies durch Be-
nutzung der Geschwindigkeiten mdglich ist, mit der C in CsHs A und
in CeHy;B eingefiihrt wird. Diese Geschwindigkeiten sind aber nur
in seltenen Fallen direkt meBbar. Man kann aber aus deuw vor-
liegenden Tatsachen wohl zu einer Reiheniolge der abbnehmenden Ge-
schwindigkeiten gelangen. Zuerst liflt sich zeigen, daB die Substitution
nach meta-Stellen viel langsamer verlaufen muB, als nach para-ortho-
Stellen. Dies konnte u. a. abgeleitet werden aus den Substitutionen
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in Verhindungen vom Typus tb\‘/ABm,
B nach meta orientiert. Es wiirde hier Substitution an allen vier
‘Wasserstoffatomen des Kernes zu erwarten sein. 'T'rotzdem ist io
keinem einzigen Fall Substitution an der Stelle 5 beobachtet. Ich
habe das so erklirt, daf} die Substitution nach para-ortho ungleich viel
geschwinder stattfindet, als nach meta. Die direkte Erfahrung ist

in welchen A pach para-ortho,

) Vergl. B. 44, 3179 [1911).
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hiermit auch in Ubereinstimmung; so wird z. B. Chlorbenzol momentan
nitriert (an para-ortho-Stellen), Nitrobenzol dagegen mit meBbarer
Geschwindigkeit (an der meta-Stelle).

Es muf nun die Reihenfolge der Substitutions-Geschwindigkeiten
ermittelt werden, welche -einerseits durch die para-ortho-orientierenden,
anderseits durch die meta-orientierenden Substituenten veranlaBt werden.
Dazu babe ich wieder sdmtliche Fille von Substitution in Verbindungen
Ce¢H; AB, in welchen A und B beide nach ortho-para-Stellen orientieren,
geprift. Wenn z. B. im o- und im p-Chlortoluol:

CH, CH, OH OH
i WCI !/\ 1/\101 r\"X
XL ;\ -~ NS
X Cl

ein neuer Substituent hauptsachhch an die Stellen 3 und 5 tritt, so
betrachte ich dies dadurch bedingt, daBl Cl eine grioflere Geschwindig-
keit der Substitution veranlafit als Methyl. Wenn man dagegen sieht,
daB im o-Chlorphenol der neue Substituent bhauptsichlich an' die
Stelle 4, im p-Chlorphenol an die Stelle 2 tritt, so ist dies ala ein
Beweis dafiir anzusehen, daB Hydroxyl eine gréflere Geschwindigkeit
verursacht als Chlor. Durch die Priifung von simtlichen Fillen bin
ich in dieser Weise zu der folgenden Reihenfolge der Geschwindig-
keiten gekommen:

OH >NH, >Ci >J > Br >CH,,

worin die Stelle des Jods wegen Mangel an geniigenden Tatsachen noch
etwas unsicher ist.

In analoger Weise habe ich fiir die Reihenfolge der'Geschwindig-
keiten bei den nach meta richtenden Substituenten
" CO,H >S0; H>NO
gefunden. :

Danach habe ich die experimentellen Tatsachen init den theore-
tischen Ergebuissen verglichen, welche sick aus den gensonten Reihen-
folgen ableiten lassen, und im allgemeinen eine sehr befriedigende
Ubereinstimmung- zwischen Experiment -und Theorie feststellen konnen.

Allerdings muf} hierbei auch das Verhiltnis-in Betracht gezogen
werden, in welchem die Isomeren gleichzeitig entstehen, wie aus
folgendem Beispiel zu ersehen ist. Da Chlor eine groflere Geschwindig-
keit der Substitution veranlaBt als Methyl, so’ wiirde man erwarten
miissen, dafl die Sulfonierung des p-Chlortoluols zur Séure CHs, Cl,
80;H = 1.4.3 fiibhren wird. Der Versuch hat aber ‘gezeigt, daB ca.
869/, der Siure 1.4.2 entsteht. Dies ist dadurch zu erklaren, daB bei
der Sulfonierung von Toluol, namentlich bei niederer Temperatur, viel
ortho-Siure entsteht, bei der Sulfonierung von Chlorbenzol ausschlieB-



lich die para-Siure; da aber die para-Stelle im p-Chlortoluol besetzt
ist, wird 'die Stelle 2 jetzt die ‘bevorzugte.

In Gemeinschaft mit BSeseken habe ich dann versucht, eine Er-
klirung vom Gegensatz zu geben, ‘welcher zwischen der Substitution
nach para- -ortho:Stellen " einerseits, nach metd-Stellen andrerseits be-
steht. Wir sind dabei von der Benzolformel Kekulés ausgegangen udd’
néhinen an, daB der Substitution eine Addition vorangeht. Ds ein Sub«

stituent X sich immeér an einem Endpunkte des konjugierten
\. Systems der Doppelbindung belindet, dagegen entfernt ist von
i der dritten Doppelbindung, stellten wir die Hypothese auf, daB-
X entweder die Geschwindigkeit der Addition am konjugierten
Systemn erhohen oder herabsetzen kann; wobei in beiden Fillen diese
(Geschwindigkeit sich wenig an der dritten doppelten Bindung #ndert.
Da die Additionsprodukte picht zu fassen sind, miissen sie sich sehr
tasch in Substitutionsprodukte umwandeln, so daB was von der Addi¢
tion gesagt ist, sich auf die Subatitution iberttagen li8t. Wir haben
gezeigt; dafl sich' aus dieser Hypothese verscbiedene Folgen ableiter
lassen, die mit der Erfa.hruug durchaus in Ubereinstimmung stehen:
" Es scheint mir, daB dieser Gedankengang einen Vorzug gegen
andere Erklarungsweisen besitzt, weil dabei alle unscharfen Begriffe, wie
sterische Behinderung, die mebr oder weniger negative oder ‘positive
Natur der Substituenten, ihre mehr oder weniger starke Bindung an den
Benzolkern usw., ausgeschaltet sind und dafiir der schart definierté
Begrift der Substitutions-Geschwindigkeit eingefiihrt worden ist, sowie
die: numerischen Verhiltnisse, in welchen die Isomeren sich gleich-
zeitig bilden; hierdurch diirfte das Problem der experimentellen
Forschung besser zuginglich gemacht sein.

Gerade aber solche unscharfen Begriffe benutzt Hr. Obermiller zur Léa
sung des Substitutionsproblems. Dadurch weicht seinoc Behandlungsweise
desselben wesentlich von der meinigen ab, wie ich nun zeigen mdchte,
Hierbei wird sich von selbst ergeben, daB sein Anspruch, fir die von mir
entwickelten Gedanken schon friiher adie geeigneten Beweise erbracht™zu haben«,
picht anfrecht zu halten ist. )

Hr. Obermiller behauptet (S. 9 seiner Broschiire, die er seine )Haupt'-
dbhandlunge nennt), »daB die Einflisse, welche die ortho- und para-Orientie
»rang zur Folge haben, durchaus verschieden sind von denen, welche die meta-
sOrientiecrungen hervorrufen. FEs kann von echten, direkten Orientierungen;
»d. h. von positiven Reaktionsbegiinstigungen vur im Falle der ortho- und parei
»Orientierungen die Rede sein«; und auf S. 16, »daB die ortko- und parat
»Orientierungen auf ganz andere Weise zustande kommen als die metu-Oriens
»tiernngen, und der Hauptfehler der Erklirungsversuche fir diese Erscheix
snungen war es jedenfalls, die verschiedene Wirkungsweise der beiden Arteg
ayon oriestierenden Einflissen nicht geniigend beriicksichtigt zu haben«, Dip
»ganz andere Weisex, auf ivelche para-ortho-Substitutionen, im Gegensatz zu



_ 8539

meta-Orientiernngen zustande kommen«, wird nun auf S. 21 auf »Platzversper-
ropgs zuriickgetithrty »im Falle der meta-orientierenden Suabstituenten, derdn
»reakbonshemmender EinfluB ein ahsolut vorherrschender ist, dart -¢s’ auf sts-
srische Verhiltnidse zuritkgeffihrt werden, daB die zu thmen ortho- und pava:
sstindigen, verhiltnisingBig doch sehr kleihen Wasserstoffatome - datan: ver-
shindert werden, in Resktion zu tréten«: und S. 23: »Dehnt sich’ die sterischie
»Hidlderung eines Substituenten sodann weiter auch auf die para-Stellung aus,
sdann ware der Fall der meta-Ori¢ntiefung geschaffen. Die rezktionshemniende
»Plateversperrung wurde demnach in der Reihenfolge ortho —> para —> teta
»an Wirksamkeit verlierens. .

Ob eine Gruppe platzversperrend: wirken kann,:hangt nech Hrn. Ober?
miller von jhrer GréBe ab. Bei der Nifrierudg des Anilins in schivefel
saurer ] sung entstehen ansehnliche Mengen m-Nitranilin, wahrend sonst die
Aminogruppe nach para-ortho-Stellen ricktet. Durch die Salzbildung swird
sdie Aminogruppe bedeuteid vergroBert, so dafB sie jetat, infolge der Et:
shéhung ihrer sterisch behindernden Wirkungsweise einen ortho-para-hems
amenden, d. h: meta-orietierenden EinfluB ausiiben kann.«

Es ist nicht schwer zu zeigen, daB man mit dieser Hypothese der
Platzversperrung sofort in Schwlerigkeiten kommt. Erstens schon; wesn man
mit ihr finden will, welche Substituenten ortho-pare-substitulerend; und welche
meta-substituierend wirken. Die Nitrogruppe z. B. dirigiert nach meta, das
viel schwerere Brom und Jod nach paraortho. Ja sogar die Gruppe
~— NH.CO.C¢Hs im Benzanilid bewirkt ausschlieBliche Sabstitution nach
den para-ortho Stellen, in schwefelsaurer Losung Iast nur nach der para-
Stelle. Ob aber dikse Gruppe kleiner ist als — NH.HSO0,, di¢ -~ auth it
schwefelsdurer Losung — ahsehdliche Mengen m-Nitranilin erzeugt, ist sehr
fraglich, wic es denn Giberhaupt an einem scharfen Kennzeichen fehilt, um auszd¥
mechen, ob cine gewissc Atomgruppe grofler oder kleiner wie eine andere
tst. Es lieBen sich noch viele dhnliche Beispiele von sblchen Widersprichen
anfihren. Der Grund, weshalb Hr. Obermiller schlieBt, ob ein Substituent
platzversperrend wirkt, ist also ausschlieBlich der, daB er nach meta-Steller
dirigiert. Es liegt daher hier ein ZirkelschluB vor ($.214 meines Buches)t
Wenn die Substitution nach mefa-Stellen stattfindet, geschisht dies durch stet
rische Bebinderung an den ortho para-Stellen; aber ant das Vorhandenseitt
der sterischen Behinderung wird wieder nur durch die Tatsdche geschloasen)
daB die Suabstitation nach meta-Stellen erfolgt. d

Hr. Obermiller hat auf diesen Einwand das Foélgende geantwortet:?)

sIch habe daraut hingewiesen, daB nur im Falle der ortho- und para-
»Orientierungeu ein reaktionsbegiinstigender EinfluB der Substituenten nachzu
»weisen sei, im Falle der mefa-Orientiernngen  dagegen stets ein reaktionshem-
smender Einflul. Da nun in anderen Fillen, d. h. anderen Substitaenten gegen-
»iber, aber auch die metu-orientierenden Substitucnten einen starken reaktions-
»begiinstigenden BinfluB auszuiben in der Lage sind, der in besonders hohem
»MaBe dann ebenfalls in den ortho- und para-Stellungen sich bemerkbar macht
»s50 kam ich zu der Uberzengung, daB auch die meta-orientierenden Substi-

1) J. pr. (2] 82, 464 [1910}.



3560

»1uenten, wie iberhaupt sdmtliche Spbstituenten, sowohl einen .reaktionsbe-
» giinstigenden wie auch einen reaktionshemmenden Einflull auszutiben vermogen,
»Beide Arten von Einfliissen gelangen am starksten in den dem Substitnenten
>aupniichst stehenden ortho- und para-Stellungen zam Ausdruck, so daB je nach
sdem Uberwiegen des einen oder des'anderen Einflusses die dort befindlichen
» Wasserstoffatome bald durch eine besonders hohe, bald durch eine besonders
»geringe Reaktionsfahigkeit ausgezeichnet sind. Der letztere Fall wiirde mit
»meta-Orientiernog identisch sein, und die sie veranlassenden, reaktionshemmen-
»den Einflasse, die ich auf sterische Hinderung also zurickzufihren su dirfen
»glaube, scheinen in besonders hohem MaBe cben nur den kleinen Wasserstolft:
»atomen gegendber sich betdtigen zu kdnnen, Eine derartige Autfassung der
»ineta-Orientierung wirde es auch verstindlich machen, warum bei den kon-
silensierten Ringsystemen, wie z. B. beim Naphthalinring, iberhanpt keine meta-
»Qrientierung mehr nachzuweisen ist. Dort sind die betreffenden Substituenten
»>ndmlich in der Lage, den neu eiotretenden Substituenten noch weiter von
»sich wogzutreiben, s0 daBl die mela-Orientierung hierbei in eine Orientierung
xin den anderen Kern sich umwandelt. - Von einem ZirkelsohluB kann ich bei
»diesen Ausfihrungen mit dem besten Willen nichts entdeckens.

Ich kann nicht einsehen, wie hierdurch mein Einwand entkriltet ist.
Wohl sehe ich in diesem Zitat eine entschiedene Anderung des Standpunktes
des Hrn. Obermiller zugunsten meiner Anschauungen, da hier keine Rede
mehr davon ist, »daB dje orfho- und para-Orientierangen auf ganz andere Weise
»zustande kommen als die meta-Oricntierungens. Wenn Hr. Obermiller be-
bauptet, daB »simtliche Substituenten sowohl einen reaktionsbegiinstigenden
swio einen reaktionshemmenden EinfluB auszaiibes vermdgenx; so scheint es
wmir, daf man jeden Anbaltspunkt verloren hat und zur reinsten Willkiir
M der Erklirung der Erscheinungen gekommen ist. o

Eine zweite Schwierigkeit verursacht die Hypothese der Platzversperrung
dadurch, daB dann bei der Substitution nach meta-Stellon immer kein oder
nur sehr wenig ortho-Produkt entstehen mul und jedenfalls woniger als vom
para-Produkt, eine Folgerung, welche Hr. Obermiller (S. 26) auch zieht. Diese
steht aber in geradem Widerspruch mit den Tatsachen; man erinnere sich
nur an die Nitrierung der Benzoesiure und des Benzaldehyds, wobei iber
209/, der o-Nitroverbindung und fast gar kein p-Nitroderivat entsteht. Hr.
Obermiller sagt dazu, daB man »im Falle des Benzaldehyds eine Aufklarnng
sdadurch finden konnte, dal die Aldehydgruppe labile Additionsprodukte bildet,
»welche beim Nitrieren sich verschieden verhalten« (S. 26). Da aber dann die
Aldchydgruppe vergriBert wird, wire nach der aufgestellten Hypothese zu er-
warten, dab sich dann noch weniger o-Nitrobenzaldehyd bilden wiarde.

Interessant ist auch der Fall des Trinitrobenzols, welches leicht zu Pi-
»krinsiure zu oxydiercn ist. Durch die Platzversperrusg der drei Nitrogrupen,
welche also sechr ansehnlich sein muf, wiirde man aber erwarten, daB die
Wasserstoffatome absolut nicht mchr ersetzbar sein sollten. Wenn non Hr,
Obermilier zur Erkiirung der Pikrinsinrebildung sagt (S. 30): »daB die
»Whasserstofibindung durch die drei Nitrogruppen eben dreimal gelockert wird
sand die hierbei zugleich in die Erscheiunng tretende Tatsache der Uberwin-
»dung der sterischen Hinderung durch eine weitere Reaktionsbogiinstigung sich
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»vielleicht dadurch erklaren lieBe, daB ein solches stirker gelockertes Wasser-
»stoffatom infolge seiner Eigenschwingungen jetzt etwas weiter von dem Kerne
»sich entfernen kaon, su daB es infolgedessen die Zone der sterischen Hinde-
»rung schlieBlich iiberschreiten wiirdex, so glaube ich, dalB doch nur wenige
Fachgenossen sich durch diesen Erkldrungsversuch befriedigt fihlen werden.

Eine dritte Schwierigkeit ergibt sich hei der Austanschfihigkeit von ge-
wissen Substituenten. Hr. Obermiller macht z. B. auf den Fall der drei
Chlor-nitro-benzole aufmerksam (8. 31). Wihrend das Chloratom im Monoehlor-
henzol iuBerst schwierig ersetzbar ist, ist dies im p- und o-Chlor-nitro-benzol
relativ leicht der Fall, nicht aber im m-Chlor-nitro-benzol. Da aber die Nitro-
Gruppe platzversperrend auf die ortho- und para-Stellen wirkt, wire gerade
das Gegenteil zu erwarten.  Zwar sagt Hr. Obermiller (8. 31), da8 das
Chloratom »infolge seiner GroBle die Wirkungszone der von der Nitro-Gruppe
»ausgehenden sterischen Hinderung leichter dberschreiten kann als die ent-
»sprechenden Wasserstoffatome des Nitrobenzolse, aber damit ist noch keines-
wegs erklirt, weshalb das Chloratom an der meta-Stelle, welches gar nicht
sterisch behindert ist, nicht viel leichter ausgetauscht wird.

Ich kann daher Hrn. Obermillers Behauptung!), dall »die Anschauun-
»gen des Hrn. Holleman iber das Sulstitutionsproblem in den Haupt-
»punkten mit meinen Darlegungen nun allméahlich so ziemlich ibereinstimmene,
nicht als richtig anerkennen.

Ich habe nun noch auf zwei weitere Einwinde von Hro. Obermiller
cinzugehen, Der erste betrifit die Nitrierung von Anilin in schwefelsaurer
Lésung. Wie oben geschildert wurde, erklart Hr. Obermiller die Bildung
von m-Nitranilin bei dieser Reaktion aus sterischen Griinden. Ich habe diese
Bildurg erklirt durch die Anwendung einer allgemeinen Hypothese Giber den
Einflufi, welchen die Komponenten einer zusammengesetzten Gruppe auf ibr
Orientierungsvermdgen besitzen?). Ich bestreite daher, dall meine Aul-
fassung mit derjenigen des Hrn. Obermiller »in hohem Grade verwandt«
ist. Ebenso verneine ich, dal ich meine Ansichten fber direkte und indirekte
Substitution als »irrige erklart habe, man vergleiche S. 727 meiner eben
zitierten Abhandlung.

Zweitens die Reibenfolge der Geschwindigkeiten der Substitution, welche
die Substituenten verursachen. Aut S. 58 seiner Broschiire sagt Hr. Ober-
miller, »daB die Stirke der folgenden Substituenten und damit die
»GroBe ihres Alfinitatsanspruchs bezw. derjenigen ihrer Durchschnittsvalenzen,
»im Sinne der fortschreitenden Reihenfolga:

Nt —» CH —» CgH; -— ——--> H
A A
NO; —> OH —» NH3 —» CI(Br) — CH;
N
S0sH

) B. 44, 3180 [1911].
3 B. 44, 726 [1911] und Holleman, Die direkte Einfihrung usw.,
S. 479—480.
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»aboimmt, wobei aber dic gegenseitigen Bezichungen dieser Substituenten
»zu einander noch genauer festzustellen sein wiirden, ebenso wie denn auch
»die Carboxyl-Gruppe noch in Vergleich zu ziehen wiire«. Hr. Obermiller
kommt zu dieser »Stirkereihe« durch die Einfithrung eines Begritfes, welchen
er »Affinititsanspruche neont, Es wiirde mich zu weit fithren, diesen Be-
grifl hier niber zu analysieren. Hi. Obermiller will dazu aber bemerken,
»dafl die Reaktionsfabigkeit der Substituenten des Benzolringes stets auch
»noch von den jeweiligen sterischen Verhiltnissen abhingig ist, so daf} aus
»dor Renktionsfahigkeit eines ortho- oder eines para-stindigen Wasserstoff-Atoms
sour dann ein gewisser Schluf auf die Starke des realktionsbeginstigenden
» Binflusses des beeinflussenden, ovienticrenden Substituenten gezogen werden
»kann, wenn der reaktionsbegiinstigende Einflu dieser letzteren auch wirklich
»vorherrschend ist, d. h wenn das betreffende ortho- oder para-stindige
» Wasserstoff-Atom jedenfalls leichter in Reaktion zu treten vermag, als cin
» Wasserstoff-Atom, das in ciner meta-Stellung sich befindete.

Tatsachlich kommt nun die Reihenfolge OH —> NHy —» ClI(Br) —> CHj,
welche sich im obigen Schema vorlindet, mit der von mir abgeleiteten Reilien
folge der Geschwindigkeiten (S. 3557) fiir nach pare ortho-richtende Substi-
tuenten iberein. Aber wihrend ich die Nitro-Gruppe als diejenige Dbetrachte,
welehe die geringste Geschwindigkeit veranlaBt, ist diese Gruppe nach Hrn,
Obermiller gerade dicjenige, welche den grobten »Aflinitatsanspruch« hat.
Dicse Diskrepanz dirfte zwei Ursachen haben. Erstens diese, dall Hr.
Obermiller durch seine eben zitierte Bemerkung scine Bestimmung der
»Stirke« einer Gruppe ganz auf lose Schrauben setzt, da jedesmal die
ssterischen  Verhiltnisse« herangezogen werden kinnen (und auch faktisch
von Hro. Obermiller herangezogen werden, z. B. S, 52), wenn dic - Erfah-
rung spicht mit seiner Deduktion stimmt. Zweitcus dadurch, daf Hr. Ober-
miller zwei Tatsachen zusammenwirft, welche doch wesentlich verschieden
sind; es sind dies dic Subsituierbarkeit der Wasserstolf- Atome und die Be-
weglichkeit gewisser, nach para-ortho-dirigierenden Substituenten, unter dem
EinfluB der Nitro-Gruppe vornchmlich. So ist in den Chlor-nitro-henzolen
das Chlor-Atom an der meta-Stelle kaum beweglicher als im Chlor-benzol
selbst, trotzdem dieNitro-Gruppe die Substitution der Wasserstoff-Atume an meta-
Stelle veranlaBt. Dagegen sind uoter dem Einflu der Nitro- Gruppe. die
Wasserstolf- Atome an pare-orthe-Stelle nahezn unbeweglich, die Halogen-
Atome an diesen Stellen aber leicht ersetzbar.

Ich glaube daher, feststellen zu konnen, daBl auch in diesem Punkt meine
Anschauungen wesentlich von denen des Hrn. Obermiller abweichen.

Amsterdam, November 1911.





