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HARALD SUHR

Der EinfluBl der austretenden Gruppe auf die Geschwindigkeit
von nucleophilen aromatischen Substitutionen

Aus dem Chemischen Institut der Universitédt Tiibingen

(Eingegangen am 13. Dezember 1963)

Die Geschwindigkeiten der Umsetzung von Piperidin mit 16 4-Nitrobenzol-
derivaten in Dimethylsulfoxyd wurden gemessen. Die Bedeutung der Elektronen-
verteilung in den Nitroverbindungen und der Elektronegativititen der austreten-
den Gruppe fiir die Reaktionsgeschwindigkeit wird diskutiert. Der Einflufl der
verschiedenen Teilschritte auf die Gesamtgeschwindigkeit wird erdrtert.

Die Geschwindigkeit nucleophiler aromatischer Substitutionen vom Typ

R
X +Y — @—Y+X

héngt neben einer Reihe anderer Faktoren von der Art der austretenden Gruppe X ab. Meist
zeigen Fluorverbindungen eine besonders hohe Reaktivitdt *). Mehrere Untersuchungen zur
Reaktivitdtsfolge haben noch kein iibersichtliches Bild ergeben. Tab. 1 mit den Ergebnissen
fritherer Arbeiten lehrt, dafl meist nur die vier Halogene verglichen worden sind; die schwere-
ren Halogene zeigen meistens nur geringe Reaktivitdtsunterschiede (weitere Untersuchungen,
bei denen nur Chlor-, Brom- und Jodverbindungen verglichen worden sind und bei denen nur
geringe Unterschiede gefunden wurden, sind nicht in die Tabelle aufgenommen worden).
BUNNETT, GARBISCH und PRUITTS) fanden auch fiir andere austretende Gruppen eine an-
nahernd konstante Reaktionsgeschwindigkeit. Die Messungen an 2.4-Dinitro- und 2.4.6-Tri-
nitroverbindungen werden mdglicherweise durch sterische und elektronische Wechselwirkun-
gen zwischen der austretenden und der nachbarstindigen Nitrogruppe stark beeinfluit. Die
beobachteten Geschwindigkeitskonstanten werden dann durch eine Uberlagerung verschiede--
ner Effekte bestimmt.

Einfachere Verbindungen mit nur einem Substituenten in para-Stellung zur austre-
tenden Gruppe, fiir die man iibersichtlichere Ergebnisse erwarten sollte, wurden nur
wenig untersucht. Aus diesem Grunde haben wir die Geschwindigkeiten der Umset-
zung von verschiedenen p-Nitroverbindungen mit Piperidin in Dimethylsulfoxyd be-
stimmt (Tab. 2). Um den Vergleich mit den Werten der Tab. 1 zu erleichtern, wurden
auch die relativen Geschwindigkeiten (bezogen auf die Chlorverbindung) berechnet **),

Am weitaus schnellsten in dieser Reihe reagiert das 4-Nitro-fluorbenzol. Die anderen
Halogene treten wesentlich langsamer aus und unterscheiden sich nur wenig vonein-

*) Es sollen hier nur nucleophile aromatische Substitutionen, die iiber den Additions-
Eliminierungs-Mechanismus ablaufen, behandelt werden. Substitutionen iiber Arinel)
geben andere Reihenfolgen.

*#) Die relativen Geschwindigkeiten wurden fiir die Bildung des Endproduktes N-[4-Nitro-
phenyl]-piperidin berechnet. Es wurde dabei nicht beriicksichtigt, daB bei den Verbin-
dungen 5, 7, 12, 13 und 16 fiir die Anlagerung des Piperidins im Substitutionsakt zwei
gleichberechtigte Stellen zur Verfiigung steh=n.

1) R. HUISGEN und J. SAUER, Angew. Chem. 72, 91 [1960].
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ander. Die Nitrogruppe wird beim nucleophilen Austausch etwa zehnmal schneller
verdringt als das Chloridion. Fiir die Spaltung der Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung
werden je nach austretender Gruppe sehr verschiedene Werte gefunden; Ather rea-
gieren verhéltnismiBig langsam, Ester etwas schneller. Bei den Estern lduft die nucleo-
phile Substitution am aromatischen Kern nur als Nebenreaktion zu der zu p-Nitro-
phenol fiihrenden Aminolyse ab. Beim Tosylat ist das Verhéltnis der Geschwindigkeit
von Aminolyse zu Substitution 6.25 : 1, bei der Acetylverbindung gar etwa 3300000:1
(vgl. Versuchsteil). Die in Tab, 2 angegebenen Werte beziehen sich nur auf die Sub-
stitution und sind berechnet unter der Annahme, daB nur diese beiden Reaktionen
nebeneinander ablaufen.

Tab. 2. RG-Konstanten der Umsetzung von (p)NO; —CgHyg—X
mit Piperidin in Dimethylsulfoxyd

k’'5-106 sec™t Mol~t / Relative
Austretende Gruppe X Geschwindigkeit
50° 75° bei 50°
1 F 27400 + 900 61000 4 2000 412
2 Cl 66 + 1 263 &+ 2 1.00
3 Br 80 + 1 315 £+ 2 1.17
4 J 184 4+ 04 9 4+ 1 0.26
5 NO; 575 + S5 1720 4+ SO 8.7
6 0S80, —C¢H4—CH;3(p) 360 + 20(ber.) 900 L+ 40 (ber.) 5.5
7 OCgH4—NO1(p) 190 + 5 570 <+ 5 29
8 OCOCH; 4 + 1(ber) -— 0.06
9 OCgHs 201 + 001 68 + 02 0.030
10 OCH,C¢H35s 0.075 + 0.005 0.56 + 0.02 0.0011
11 OCH; 0.11 £+ 0.01 0.86 + 0.02 0.0017
12 S0;—-CsHs—NO2(p) >75 £+ 0.5 =215 + 2 0.11
13 SCsH4—NO2(p) 1.15 + 0.05 42 4+ 0.1 0.017
14 SO, —Cg¢Hs =058 + 0.03 >1.5 0.0088
15 SC¢Hss 0.065 + 0.002 033 + 0.05 0.0010
16 CN 0.06 (ber.) 0.20 4+ 0.03 (ber.) 0.001

Die Geschwindigkeit der Atherspaltung héingt in starkem MaBe davon ab, an welche
Gruppen der Sauerstoff gebunden ist. Diarylither reagieren rascher als Alkylarylidther
und zwar besonders, wenn sie eine Nitrogruppe im austretenden Rest tragen. Die
Spaltung der Thio4ther verliuft langsamer als die der normalen Ather. Sulfone lassen
sich wieder leichter spalten. Die Umsetzungen der Sulfone verlaufen nicht einheitlich.
Neben der erwarteten Reaktion treten andere Reaktionen auf, vermutlich unter Ab-
spaltung der Nitrogruppe; man findet fallende Werte fiir die RG-Konstanten. Die
in Tab. 2 angegebenen Werte wurden auf den Beginn der Reaktion extrapoliert.
Wegen der Nebenreaktionen muBl angenommen werden, daB die tatsédchlichen Ge-
schwindigkeiten noch iiber den angegebenen Werten liegen. Als Vergleich fiir die
Geschwindigkeit des Austritts der Nitrogruppe wurde nicht 4-Nitro-benzonitril,
sondern p-Dicyanbenzol verwendet. Da eine Cyangruppe die Substitution etwa in
gleichem MaBe aktiviert wie eine Nitrogruppe, sollten die Austrittsgeschwindigkeiten
der Cyangruppe in beiden Verbindungen dhnlich sein. Die Umsetzung dieser Verbin-
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dung mit Piperidin verlduft auBerordentlich langsam und die Spektren der Reaktions-
gemische zeigen erst nach einigen Wochen bei 100° die Banden des N-[4-Cyan-phenyl]-
piperidins. Aus der Bandenhohe wurde die Geschwindigkeit der Substitution abge-
schitzt. Ferner wurde angenommen, daB die Umsetzung bei 50° etwa zehnmal lang-
samer verlduft als bei 100°. Der in Tab. 2 fiir die Austrittsgeschwindigkeit der Cyan-
gruppe angegebene Wert stellt aus diesen Griinden nur eine sehr grobe Niherung dar.

Die Unterschiede in der Reaktivitit werden durch sterische und elektronische
Einfliisse verursacht. Durch volumindse austretende Gruppen kann die Annidherung
des Piperidins erschwert oder die Energie des Ubergangszustandes heraufgesetzt
werden. Dieser Effekt ist vermutlich klein und 148t sich aus den Daten der Tab. 1 und
2 nicht mit Sicherheit ablesen. Offenbar ist auch die Behinderung durch o-stindige
Nitrogruppen gering (Tab. 1); denn mit steigender Zahl dieser Gruppen werden die
Unterschiede in den Reaktivititen der Halogenverbindungen kleiner.

Die Frage nach der Ursache der Reaktivitdtsunterschiede und besonders der hohen
Reaktivitdt der Fluorverbindungen bei nucleophilen aromatischen Substitutionen ist
bisher noch nicht befriedigend geklirt worden1l.12), Es wurde vermutet, daB ein
Zusammenhang zwischen der Tendenz, mesomere Strukturen wie A zu bilden, und

der Reaktivitdit bestehe. Bereits J. F. BUNNETT und R.E.
eo\? O:x@ ZAHLER 13 haben dagegen eingewandt, daB diese Strukturen
od die Festigkeit der C—X-Bindung erh6hen und dadurch die

A nucleophile Substitution erschweren sollten. Der kleinere Bin-
dungsabstand C—Hal im Falle der Fluorverbindung sollte die
Uberlappung gerade hier begiinstigen und die Reaktivitit des Fluorderivats herab-
setzen. Es liegt nahe, die Reaktivititen mit den Elektronegativititen des Substituenten
zu vergleichen. Die Werte fiir die verschiedenen mit dem Ring verkniipften Atome
sind4): F = 4,0; 0 = 3.5; CIl, N = 3.0; Br = 2.8; J, S, C = 2.5. Durch die hohe
Elektronegativitit des Fluors wird am benachbarten Kohlenstoffatom eine grofle
Elektronenarmut erzeugt, die eine Anlagerung des nucleophilen Agens und damit die
Substitution erleichtert. Obwohl die Elektronegativititen die Sonderstellung des
Fluors erkldren, stehen die beobachteten Reaktivitliten bei anderen Gruppen nicht
im Einklang mit dieser Skala. Die geringe Ubereinstimmung zwischen den Reaktivi-
titen einerseits und der Elektronegativitit und induktiven oder mesomeren Konstan-
ten andererseits ist auffillig.

Der von BUNNETT und ZanLER 13) vorgeschlagene Mechanismus der nucleophilen
aromatischen Substitution zeigt, daB mehrere Teilschritte am Reaktionsablauf beteiligt
sind; so dal mdoglicherweise kein durchsichtiger Zusammenhang zwischen Gesamt-RG
und austretender Gruppe besteht. Im ersten Schritt reagiert die Base mit der aroma-
tischen Verbindung unter Bildung einer additiven Zwischenstufe 1. Diese kann auf
dreierlei Weise weiterreagieren, entweder zuriick in die Ausgangsprodukte (£_,), durch
Abspaltung von HX zum Endprodukt II (k2), oder basenkatalysiert iiber eine weitere

11) J. SAUER und R. HuisGen, Angew. Chem. 72, 294 [1960).

12) J. F. BUNNETT, Quart. Rev. (chem. Soc., London) 12, 1 [1958).

13) Chem. Reviews 49, 273 [1951].

14) L. PAULING, The Nature of the Chemical Bond, S. 64, Oxford University Press, London
1952.
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Zwischenstufe III zum Endprodukt (k3 und k4). Da jeder Reaktionsschritt reversibel
ist, konnen acht Teilschritte das Reaktionsgeschehen beeinflussen. Experimentell
faBbar sind nur Ausgangs- und Endprodukte; die gemessenen Reaktionsgeschwindig-
keiten (k3) beschreiben nur die Bildung von Il. Aus den Spektren der Reaktionsge-
mische kann man schliefen, daB die Konzentration der Zwischenstufen I und III
immer gering ist.

Bei einer groen Anzahl von nucleophilen Substitutionen ist der langsamste Schritt
im Reaktionsablauf die Anlagerung der Base an das aromatische Molekiil (k). Dieser
nucleophile Angriff sollte umso leichter ablaufen, je geringer die Elektronendichte am
Kohlenstoffatom 1 ist. Substituenten, die an diesem Kohlenstoffatom eine Elektronen-
verarmung erzeugen, begiinstigen die Anlagerung der Base. Ferner erleichtern sie die
Ladungsaufnahme im Ubergangszustand und erniedrigen dadurch dessen Energie-
niveau. Wenn k; der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist, sollte man daher einen
Zusammenhang zwischen den beobachteten RG-Konstanten und der Elektronenver-
teilung erwarten. Da die chemischen Verschiebungen in 13C-Kernresonanzspektren
aromatischer Verbindungen den Elektronendichten annihernd proportional sind,
lassen sich aus solchen Daten die Dichten am Kohlenstoffatom 1 abschitzen. H. Spie-
seckE und W. G. SCHNEIDER 15} fanden fiir monosubstituierte Benzole folgende Werte
in ppm (korrigiert fiir die magnetische Anisotropie der C—X-Bindung16)): F —65.6,
OCH3; —49.6, Cl —38.5, NO, —35.4, Br —33.3, NH, —28.8, J] —19.9. Der Einfluf
der p-stindigen Nitrogruppe wiirde —5 bis —10 ppm betragen. Die Elektronen-
dichten stehen mit den Halogenreaktivititen gut im Einklang und machen den grofien
Sprung zwischen Fluor und den anderen Gruppen verstiandlich. Auf Grund der
Elektronendichten sollten aber auch die Methoxygruppe und die Aminogruppe gute
austretende Gruppen sein, was den experimentellen Ergebnissen widerspricht. Viel-
leicht 14Bt sich die mangelnde Reaktivitit der Methoxy- und Aminoverbindung auf
die starke, den Grundzustand stabilisierende konjugative Bezichung zur Nltrofunktlon
zuriickfiihren.

Die Reaktionsschritte k_;, k2, k_2, k3, k_3, k4 und k_4 sind der direkten Messung nicht
zuginglich. Im folgenden soll ihre GréBe und ihre Abh#ngigkeit von der austretenden Gruppe

15) J. chem. Physics 35, 731 [1961].
t6) H. SpieseckE und W. G. SCHNEIDER, J. chem. Physics 35, 722 [1961).
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abgeschitzt werden. In der Reaktion k_; wird die Bindung zwischen dem aromatischen
Molekiil und der Base geltst. In erster N3herung ist die hierfiir ndtige Energie von der aus-
tretenden Gruppe unabhingig. Gruppen, die am Kohlenstoffatom |1 eine Elektronenverar-
mung erzeugen, sollten die Kohlenstoff-Base-Bindung etwas verstirken und dadurch k_;
erniedrigen. Man sollte daher eine geringe Abstufung F<OCH3<Cl~Br usw. erwarten.
In den Reaktionen k5 und k4 wird die C—X-Bindung geldst. Die hierfiir notwendigen Energien
lassen sich aus den homolytischen Trennungsenergien und den Elektronenaffinititen der
gebildeten Radikale abschiitzen; man wiirde auf Grund solcher Daten die Reihenfolge
F<O<Cl~Br~J erwarten. Diese Abschdtzung ist jedoch unsicher, weil die Solvatations-
encrgien der gebildeten Ionen ebenfalls zur Gesamtenergie beitragen. Eine weitere Ver-
gleichsmoglichkeit bieten die RG-Konstanten aliphatischer Sy1-Reaktionen, bei denen
F< Cl~Br<J<080,CgHs gefunden wurde!?. Die Reaktionsschritte k3 und k_3 sind Uber-
ginge eines Protons von einer Base auf eine andere!8,19), Sie verlaufen vermutlich schnell
und sind von der austretenden Gruppe weitgehend unabhingig. Die Reaktionsschritte k_»
und k_4 sind wieder nucleophile Substitutionen und héngen von der Nucleophilie der aus-
tretenden Gruppe ab. Ist diese nur gering, wie beim Nitrition- oder bei Halogenidionen, so
kommt diesen Schritten eine geringe Bedeutung zu. Sind sie dagegen stark nucleophil, wie es bei
RO® und NR;® der Fall ist, so wird sich aus dem Endprodukt und der ausgetretenen Gruppe
wieder das Zwischenprodukt III und damit auch die Ausgangsprodukte bilden. Je stirker
die Nucleophilie der austretenden Gruppe ist, umso geringer ist die beobachtete Gesamt-
geschwindigkeit. Die Werte der Tab. 2 zeigen dies deutlich. Die Nucleophilie steigt in der Reihe
O;N—CgH;—0° <C¢Hs0° < CeHsCH,09a CH30€ und in gleicher Weise nimmt die beob-
achtete Reaktionsgeschwindigkeit ab.

Werden aktivere Verbindungen wie 2.4-Dinitro-halogenbenzole umgesetzt, so nimmt vor
allem die Geschwindigkeit des ersten Reaktionsschrittes zu. Die Gesamtgeschwindigkeit wird
dann nicht mehr vorwiegend durch k,;, sondern in zunehmendem MaBe durch die Folge-
reaktionen bestimmt. k_; und k3 zeigen eine wesentlich geringere Abhidngigkeit von der aus-
tretenden Gruppe, k, und k4 die umgekehrte Reihenfolge wie k;. Man beobachtet in diesen
Fallen geringere Unterschiede fiir die verschiedenen austretenden Gruppen. Bei den reaktiv-
sten Verbindungen, den 2.4.6-Trinitro-halogenverbindungen und den Diazoniumsalzen, ist
der erste Reaktionsschritt so schnell, daB die Gesamtreaktion im wesentlichen durch die
Folgereaktionen bestimmt wird.

Die voranstehenden Uberlegungen haben gezeigt, daB die Geschwindigkeit mehrerer
Teilschritte von der Art der austretenden Gruppe abhiingt. Welcher dieser Schritte
geschwindigkeitsbestimmend ist, hingt nicht nur von der austretenden Gruppe,
sondern auch vom Verbindungstyp und der Base ab. Aus diesem Grunde kann man
keine allgemeingiiltige Reihenfolge der Reaktivitit von austretenden Gruppen er-
warten. Die im Rahmen dieser Arbeit an besonders einfachen Verbindungen durch-
gefithrten Messungen haben gezeigt, daB die Reaktivitliten dann durch die Elektronen-
verteilungen bestimmt werden, wenn der erste Teilschritt der Reaktion, die Anlagerung
der Base, geschwindigkeitsbestimmend ist. Da dies bei der Mehrzahl der nucleophilen
Substitutionen der Fall ist, beobachtet man héufig einen Zusammenhang zwischen
Elektronenverteilung und Reaktivitit. Diese Parallelitit tritt jedoch nur auf, wenn die

17 C. A. BunToN, Nucleophilic Substitution at the saturated Carbon Atom, S. 73, Elsevier
Publ. Co., Amsterdam 1963.

18) J, F. BUNNETT und J. J. RANDALL, J. Amer. chem. Soc. 80, 6020 [1958].
19) H. SuHR, Ber. Bunsenges. physik. Chem. 67, 893 [1963).
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austretenden Gruppen wenig nucleophil sind und die Riickreaktion langsam verliuft.
Ist diese Voraussetzung nicht mehr gegeben, wie bei der Spaltung von Athern und
Aminen, so findet man Reaktionsgeschwindigkeiten, die weit geringer sind, als man
auf Grund der Elektronenverteilungen erwarten sollte. Bei Verwendung von sehr
reaktiven Verbindungen oder von starken Basen ist nicht mehr die Bildung allein,
sondern auch der Zerfall der Zwischenverbindung I mitgeschwindigkeitsbestimmend.
Die Zerfallsreaktionen hingen jedoch in anderer Weise von der austretenden Gruppe
ab, und man beobachtet in solchen Fillen eine gegeniiber der ,,normalen‘* Substitution
verdnderte und moglicherweise umgekehrte Reihenfolge der Reaktivitdt der austre-
tenden Gruppen.

Bei der Durchfiihrung der Messungen und der Herstellung der Verbindungen waren mir
Fréaulein U. SCHUCKER und Fr#ulein S. TINTER behilflich, denen ich fiir ihre Mitarbeit zu
Dank verpflichtet bin. Ferner danke ich der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT fiir die
finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit und der UNioN RHEINISCHE BRAUNKOHLEN KRAFT-
sTOFF AG fiir die Uberlassung von Dimethylsulfoxyd.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die verwendeten Nitrohalogenverbindungen waren kéufliche Produkte. 4-Nitro-fluorbenzol
(Fluka, purum) wurde durch Destillation i. Vak. gereinigt, die iibrigen Verbindungen durch
Unmkristallisieren : 4-Nitro-chlorbenzol (Schuchardt, reinst), Schmp. korr. 84.0° (Lit.20): 83.5°);
4-Nitro-brombenzol (Schuchardt), Schmp. korr. 127.0—127.5° (Lit.21); 127°); 4-Nitro-jod-
benzol (Schuchardt), Schmp. korr. 175.5—176.5° (Lit. 22): 172°). p-Dinitrobenzol wurde nach
J. MeiseNHEIMER und E. Pa1Z1G23) hergestellt und aus Athanol/Wasser umkristallisiert,
Schmp. korr. 174.5—175.0° (Lit.24): 174°). p-Toluolsulfonsiure-[4-nitro-phenylester] wurde
durch Umsetzung von Kalium-4-nitrophenolat mit p-Toluolsulfochlorid gewonnen und aus
Petrolidther umkristallisiert; Schmp. korr. 97.5—98.5° (Lit.25): 97.0—97.5°). 4.4’-Dinitro-
diphenylither wurde durch Umsetzung von 4-Nitro-chlorbenzol mit Kalium-4-nitrophenolat
in Dimethylsulfoxyd bereitet und aus Eisessig umkristallisiert; Schmp. korr. 144.5—145.5°
(Lit.26): 143°). Essigsdure-[4-nitro-phenylester] wurde durch Umsetzung von 4-Nitro-phenol
mit Eisessig gewonnen und aus Athanol/Wasser umkristallisiert; Schmp. korr. 78—79°
(Lit.27): 81 —82°). 4-Nitro-diphenylither wurde durch Umsetzung von Kaliumphenolat mit
4-Nitro-chlorbenzol in Dimethylsulfoxyd erhalten und aus Athanol/Wasser umkristallisiert;
Schmp. korr. 59.2—60.0° (Lit. 28): 61°). [4-Nitro-phenyl}-benzyl-ither wurde durch Umsetzung
von Benzylchlorid mit Kalium-4-nitrophenolat in Athanol gewonnen und aus Petrolither
umkristallisiert; Schmp. korr. 106.7° (Lit.29): 106°). [4-Nitro-phenyl}-methyl-dther wurde
durch Umsetzung von Natriummethylat mit 4-Nitro-chlorbenzol in Methanol hergestellt
und aus Petroldther umkristallisiert; Schmp. korr. 51.3—52.3° (Lit.30); 52°). 4.4’-Dinitro-

20) J, D. Cauwoop und W. E. S. TURNER, J. chem. Soc. {London] 107, 280 [1915).
21) S. SUGDEN und H. WiLKINS, J. chem. Soc. [London]} 127, 2521 [1925).

22) H. A. Maves und E. E. TURNER, J. chem. Soc. [London] 1929, 507.

23) Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 2526 [1906].

24) E. BAMBERGER und R. HUBNER, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 3809 {1903).

25) E. BAMBERGER und E. RIsING, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 240 [1901].

20) H. D. K. Drew, J. chem. Soc. [London] 1926, 229.

27) E. NOELTING, E. GRANDMOUGIN und O. MIcHEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 25, 3336 [1892].
28) C. HAEUsSERMANN und H. TEICHMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 1446 [1896).
290 G. KuMPF, Liebigs Ann. Chem. 224, 123 [1884].

30) H. BranD und K. W. KraNz, J. prakt. Chem. [2] 115, 155 [1927].
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diphenylsulfon wurde nach E. FRoMM und J. WITTMANN3D) aus dem Thiodther hergestellt
und aus Eisessig umkristallisiert; Schmp. korr. 290 —295° (Lit.32) : 282°). 4.4’-Dinitro-diphenyl-
thiotither wurde nach H. H. HopGsoN und J. H. WiLsoN33) hergestellt; Schmp. korr. 153.5 bis
154.5° (Lit.32): 154°). 4-Nitro-diphenylsulfon wurde analog zum 4.4’-Dinitro-diphenylsulfon
aus dem Thio&4ther bereitet; Schmp. korr. 142—143° (Lit.32); 142°). 4-Nitro-diphenylthioéther
wurde durch Umsetzung von Natrium-thiophenolat mit 4-Nitro-fluorbenzol in Dimethyl-
sulfoxyd hergestellt und aus Methanol umkristallisiert; Schmp. korr. 48.5—49.0° (Lit.34); 55°),
p-Dicyanbenzol wurde aus 4-Amino-benzonitril iiber die Diazoniumverbindung gewonnen
und aus Athanol umkristallisiert; Schmp. korr. 222.5—223.5° (Lit.35): 222°),

Dimethylsulfoxyd wurde an einer 50 cm langen, mit Stahlwendeln gefiiliten Kolonne i. Vak.
bei einem Riicklaufverhiltnis von 10:1 fraktioniert. Piperidin (Merck puriss.) wurde kurz
vor der Reaktion durch Destillation {iber Natrium getrocknet.

Priparative Umsetzungen der Verbindungen aus Tab. 2 mit Piperidin wurden auf folgende
Weise durchgefiihrt: 0.3—0.5 g der Verbindungen wurde mit 3 ccm Piperidin und 5 ccm
Dimethylsulfoxyd gemischt und zwei Tage auf 75° erwirmt. Das Gemisch wurde anschlieBend
auf 250 ccm Wasser gegeben, wobei II in vielen Fillen anniéhernd schmelzpunktsrein aus-
kristallisierte. 4-Nitro-fluorbenzol, 4-Nitro-chlorbenzol, 4-Nitro-brombenzol, 4-Nitro-jod-
benzol, p-Dinitrobenzol, 4.4’-Dinitro-diphenyldther und 4-Nitro-diphenyliither ergaben
simtlich Ausbeuten von iiber 95 % mit Schmelzpunkten von 102 —105° (Lit.36): 105°). [4-Nitro-
phenyl}-benzyl-ather ergab nach 4 Tagen bei 100° und zweimaligem Umkristallisieren 459
Ausb., Schmp. 105°; [4-Nitro-phenyl}-methyl-dther nach 6 Tagen bei 100° 62%, Ausb., Schmp.
104°. Bei den Verbindungen 12—15 der Tab. 2 wurde die Ausb. durch Vergleich der Extink-
tionen in den kinetischen Anséitzen mit der von reinem II bestimmt. Sie betrug in allen Fillen
iiber 80%,. Die Umsetzung des p-Dicyanbenzols verlduft bei 100° so langsam, daB sich erst
nach einigen Wochen die Banden des N-[4-Cyan-phenyl}-piperidins nachweisen lassen. Fiir
eine Ausbeutebestimmung sind die Werte unzureichend. Die Umsetzung des p-Toluolsulfon-
sdure-[4-nitro-phenylesters] fiihrt zu 11 und Nitrophenol. Die Ausbeuten an II betrugen in
5 Ansiitzen bei 50° 12.8 4 0.3 % (die Ausbeute ist Idsungsmittelabhéngig, in Methanol wurden
9% gefunden3?), Bei der Umsetzung von Essigsdure-[4-nitro-phenylester] entsteht nur eine
kleine Menge von II neben viel 4-Nitro-phenol. Zur Bestimmung der Ausb. an II wurden 12 g
der Verbindung mit einem UberschuB Piperidin in Dimethylsulfoxyd umgesetzt (Temp. 50°).
Das Reaktionsgemisch wurde in Benzol aufgenommen, 2mal mit Wasser, Smal mit verd.
Natronlauge und wieder 2mal mit Wasser gewaschen. Nach dieser Behandlung zeigte die
benzolische Losung das reine Spektrum von II. Die Ausb. an II in der Benzolphase wurde
spektroskopisch zu 0.000032 % bestimmt. Durch einen Kontrollversuch mit einem vergleich-
baren Gemisch aus 4-Nitro-phenol und 1I wurde nachgewiesen, daB bei dieser Behandlung
die Trennung vollstindig verlduft und daB II quantitativ in die Benzolphase geht.

Die kinetischen Untersuchungen wurden in Ultrathermostaten mit einer Temperaturkonstanz
von besser als +0.1° durchgefiihrt. Durch Vorversuche wurde festgestellt, daB die Reaktion
erster Ordnung in Bezug auf Piperidin und die eingesetzten Verbindungen ist. Die kinetischen
Messungen wurden dann mit einem groBen Piperidiniiberschuf als Reaktionen pseudoerster
Ordnung ausgefiihrt. Die verwendeten Piperidinkonzentrationen betrugen 102 bis 1.0 Mol//,

31) Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 2269 [1908).

32) W. R. WaLDRrRoN und E. E. Reip, J. Amer. chem. Soc. 45, 2411 [1923].

33) J. chem. Soc. [London] 127, 440 {1925).

34) F. KeHRMANN und E. BAUER, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 2364 [1896].

35) M. PFaNNL und O. DarerT, Mh. Chem. 33, 503 {1912].

36) E. LeLLMANN und W. GELLER, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 2282 [1888).

37 J. F. BUNNETT und J. Y. BASSETT JR., J. Amer. chem. Soc. 81, 2104 [1959].
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die der Nitroverbindungen 10-4 bis 10-3 Mol//. Kontrollversuche ergaben, daB bei diesen
Konzentrationen keine meBbaren Salzeffekte durch die Reaktionsprodukte auftreten. Der
Fortgang der Reaktion wurde spektroskopisch an der Wellenlidnge des Absorptionsmaximums
von Il mit einem Spektrometer DK 2 der Firma Beckman verfolgt. Im Bereich der verwendeten
Konzentrationen gilt das Beersche Gesetz. Bei jeder Temperatur wurden 3 —6 MeBreihen mit
verschiedenen Aminkonzentrationen und in jeder Reihe etwa 15 Konzentrationsbestimmungen
vorgenommen. Die aus den Einzelmessungen numerisch berechneten Geschwindigkeits-
konstanten wurden gemittelt. In den Fillen, in denen die Mittelwerte der Reihen eine Ab-
héngigkeit von der Aminkonzentration zeigten, wurde auf die Piperidinkonzentration Null
extrapoliert. Die Umsetzungen der Verbindungen 1—11 der Tab. 2 wurden bis zu einem
Umsatz von iiber 909%, verfolgt, die der Verbindungen 12—15 bis zu einem Umsatz von
80—90%, die von 16 bis etwa 109%,. Die Reaktion des p-Toluolsulfonsiure-[4-nitro-phenyl-
esters] wurde bei der Wellenldnge verfolgt, bei der II und 4-Nitro-phenolat einen isosbestischen
Punkt besitzen. Aus der so gefundenen Summe der Reaktionsgeschwindigkeiten von Amino-
lyse und Substitution wurde mit Hilfe des beim priéparativen Ansatz gefundenen Produkt-
verhiltnisses die Geschwindigkeit der Substitution berechnet. Fiir die Berechnung der RG bei
75° wurde das gleiche Produktverhiltnis angenommen. Die Reaktionsgeschwindigkeit des
Essigsdure-[4-nitro-phenylesters] wurde auf folgende Weise bestimmt: In einem Gemisch
dieser Verbindung mit Piperidin in Dimethylsulfoxyd wurde spektroskopisch die Bildung des
4-Nitro-phenolates bestimmt und die RG-Konstante berechnet (k = 12.5 sec™! Mol! /).
Aus diesem Wert wurde die RG-Konstante der Substitution berechnet unter der Annahme,
daB neben Aminolyse und Substitution keine weiteren Reaktionen auftreten und daB sich
die beiden RG-Konstanten wie die Ausbeuten im pridparativen Ansatz verhalten:

k 1250' 32 4- 1076 sec1 Mol-1/
=12.5————— = 4-10"6sec™! Mol

Subst. 99.999968

Die Reaktion des p-Dicyanbenzols wurde bei 100° an der Wellenldnge des Absorptions-
maximums von N-[4-Cyan-phenyl]-piperidin spektroskopisch verfolgt. Die RG-Konstanten
bei 50 und 75° wurden berechnet unter der Annahme, daB eine Temperaturerniedrigung um
25° die Geschwindigkeit auf ein Drittel herabsetzt. Das zum Vergleich der Spektren bendtigte
N-[4-Cyan-phenyl]-piperidin wurde aus 4-Cyan-fluorbenzol und Piperidin in Dimethylsulfoxyd
dargestellt und aus Petrolither umkristallisiert. Schmp. korr. 55.0—55.5°.

Cy12H14N2 (186.3) Ber. C77.38 H7.58 Gef. C77.61 H 7.69





