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Lésungsmitteleinfliisse bei nucleophilen aromatischen
Substitutionen

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Tiibingen

(Eingegangen am 13. Dezember 1963)

Die Geschwindigkeitskonstanten fiir die Umsetzung von Piperidin mit 4-Nitro-

aromaten wurden in verschiedenen L3sungsmittein gemessen. In allen Fillen

hat die Losungsmittelabhingigkeit der RG-Konstanten den gleichen Charakter.

Die Geschwindigkeitsunterschiede zwischen wenig vnd stark polaren Medien
sind bei den reaktiveren Substraten stirker ausgepriigt.

Richtung und Gr5B8e des L&sungsmitteleinflusses auf die Geschwindigkeit aktivierter
nucleophiler aromatischer Substitutionen wird durch den Polaritatsunterschied von Ausgangs-
und Ubergangszustand bestimmt. Bei Reaktionen von ungeladenen Komponenten tritt im
Ubergangszustand Ladungstrennung auf; derartige Reaktionen werden durch polare L8sungs-
mittel begiinstigt, wahrend Umsetzungen von Teilchen mit entgegengesetzten Ladungen
besonders rasch in unpolaren Ldsungsmitteln verlaufen. Ist nur einer der Reaktionspartner
geladen, so ist der EinfluB des Ldsungsmittels geringer. Man findet aber auch bei diesen
Reaktionen eine hthere Geschwindigkeit in weniger polaren Medien. Die Abh#ngigkeit der
Reaktionsgeschwindigkeit von der Natur des Losungsmittels ist bei den beiden letzten Reak-
tionstypen eingehend behandelt worden!-6), Die Umsetzung von zwei neutralen Molekiilen
wurde bisher nur an einem Beispiel, nimlich der Reaktion von 4-Nitro-fluorbenzol mit
Piperidin, eingehend untersucht?). Mit zunehmender Polaritit des Solvens stiegen die RG-
Konstanten um mehr als vier Zehnerpotenzen. Da Fluorverbindungen in vieler Hinsicht bei
nucleophilen Substitutionen eine Sonderstellung einnehmen, war es von Interesse, nachzu-
priifen, ob sich auch bei anderen austretenden Gruppen derartige Unterschiede feststellen
lieBen.

Zur Beantwortung dieser Frage wurden fiinf verschiedene 4-Nitroverbindungen in
einer Reihe von Ldsungsmitteln mit Piperidin umgesetzt und die Reaktionsge-
schwindigkeiten bestimmt. Alle Reaktionen folgten bei geringen Piperidinkonzen-
trationen einem Zeitgesetz zweiter Ordnung. Bei hohen Basenkonzentrationen wurden
in einigen Fillen Abweichungen beobachtet, von denen noch die Rede sein wird. Da
fiir diese Untersuchungen nur kleine Aminkonzentrationen verwendet wurden, spielen
diese Abweichungen praktisch keine Rolle. Das Endprodukt aller Reaktionen,
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1964 Lésungsmitteleinfliisse bei nucleophilen aromat. Substitutionen 3279

N-[4-Nitro-phenyl]-piperidin, besitzt ein Absorptionsmaximum bei etwa 410 my,
wiihrend die Ausgangsprodukte bei kiirzeren Wellenlingen absorbieren. Der Fortgang
der Reaktionen 14Bt sich daher leicht spektroskopisch verfolgen.

Erwartungsgemif sinkt stets die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante beim Uber-
gang zu wenig polaren Losungsmitteln stark ab (Tab. 1).

Fiir die Umsetzungen in Benzol finden sich in der Literatur widersprechende Angaben,
z.B. fiir4-Nitro-fluorbenzol Werte von 0 bis 4 - 10-6, fiir 4-Nitro-chlorbenzol von 0.2 bis 10-10-6
[sec1 Mol~-1/]. Die Unterschiede werden vermutlich durch eine basenkatalysierte Substitution
verursacht, die in diesem Ldsungsmittel besonders stark in Erscheinung tritt 7). Da die Basen-
katalyse in den &lteren Arbeiten nicht beriicksichtigt wurde, sind die angegebenen Reaktions-
geschwindigkeitskonstanten vermutlich alle zu hoch.

Der Mechanismus aktivierter nucleophiler aromatischer Substitutionen wurde sehr ein-
gehend studiert15,16), Man nimmt heute an, daB sich im ersten Reaktionsschritt die Base
reversibel an die aromatische Verbindung unter Bildung einer chinoiden Zwischenstufe I
anlagert, die dann entweder durch Abspaltung von HX oder durch Abgabe eines Protons an
eine Base iiber eine weitere Zwischenstufe III in das Endprodukt zerfillt:

k eo\ X k,
o) e [F Oy 8 el DD
k-1 o N® -2
/
1 H 11

e
Ol

11

Bei den meisten nucleophilen Substitutionen ist die Bildung der Zwischenstufe I der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt, und die Lésungsmittelabhingigkeit der Gesamtreaktion
wird durch den EinfluB des Reaktionsmediums auf k; bestimmt. Dieser Reaktionsschritt wird
durch polare Ldsungsmittel begiinstigt und der Zusammenhang von RG-Konstanten und
Dielektrizititskonstanten sollte durch die Beziehung

logk=A4(—1)/2e + 1)

X

gegeben werden 17),

Abbild. 1 zeigt, daB diese Beziehung von den Geschwindigkeitskonstanten in finf
Losungsmitteln erfilllt wird. Die in Dimethylsulfoxyd (DMSO) und in Dimethyl-
formamid (DMF) gefundenen Werte liegen oberhalb der Geraden, die in Athanol
darunter. Bei Umsetzungen von 4-Nitro-fluorbenzol mit Piperidin in einer wesentlich
groBeren Anzahl von Lésungsmitteln wurde ebenfalls fiir alle Losungsmittel, mit
Ausnahme der Alkohole sowie Dimethylsulfoxyd, Dimethylformamid und Dimethyl-
acetamid die obige Bezichung erfiillt7). Die in Abbild. 1 wiedergegebene Bezichung
beschreibt lediglich den EinfluB des Losungsmittels auf die elek trostatische Wechsel-
15) J. F. BUNNETT, Quart. Rev. (chem. Soc., London) 12, 1 [1958].

16) J. SAuEr und R. HuUIsGeN, Angew. Chem. 72, 294 [1960].
17) J. G. Kirkwoop, J. chem. Physics 2, 351 [1954).
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wirkung der Dipolmolekiile. Die Abweichungen in Dimethlysulfoxyd, Dimethyl-
formamid und Athanol werden vermutlich durch spezielle Losungsmitteleffekte ver-
ursacht, die von dem einfachen Modell nicht erfaBBt werden *),

Dimethytsultoxyd ®
|

T
Dimethylformamid e

Acetonitrile
fBenzonitril
Methylathylketon ¢<®_

f—

Kthylacetate—"]

]

0.1
Benzol / Athanol e

2 3 4 5
e-1 o
2e+1

Abbild. 1. Geschwindigkeitskonstanten der Umsetzung von 4-Nitro-jodbenzol mit Piperidin
bei 50° in Abhéngigkeit von der Dielektrizititskonstanten des Lésungsmittels

Werden bei den Umsetzungen hohe Basenkonzentrationen und sehr reaktive
Halogenverbindungen verwendet, so beobachtet man gelegentlich eine Basenkatalyse.
Das Zeitgesetz fiir die Bildung von II lautet dann

d(dD)/dt = k(ArX) (B) + k"(ArX) (B)2

Von den im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Verbindungen konnte beim p-Dinitro-
benzol in drei, bei den anderen Verbindungen in einem Losungsmittel eine derartige
Basenkatalyse nachgewiesen werden. Die Werte von £’ sind in Tab. 2 zusammengestellt.
In den anderen Losungsmitteln tritt diese Reaktion vermutlich auch auf, liegt jedoch
innerhalb der MeBfehlergrenze. Die beobachtete Basenkatalyse kann dem Zerfall
von I nach III im Reaktionsschema zugeordnet werden. Die hohen Reaktions-
geschwindigkeiten, die in Dimethylsulfoxyd und Dimethylformamid beobachtet
wurden, deuten mdoglicherweise ebenfalls auf einen basenkatalysierten Zerfall von I
hin; daneben erleichtern sie durch ihre groBe Polaritiit die Bildung von I. Die Proton-
ablosung durch das Solvens verschiebt das Gleichgewicht zwischen I und III in
Richtung auf die nichtprotonierte Verbindung, wodurch k_; verlangsamt und die
Bildung von II begiinstigt wird.

*) Mit den empirischen Solvatationsparametern Y, Z und Et3018-20) ergeben die gefundenen
RG-Konstanten eine wesentlich schlechtere Korrelation.

18) E. GRUNWALD und S. WINSTEIN, J. Amer. chem. Soc. 70, 846 [1948].

19) E. M. KOSOWER, J. Amer. chem. Soc. 80, 3253 {1958).

20) K. DIMROTH, C. REICHARDT, T. SIEPMANN und F. BOHLMANN, Liebigs Ann. Chem. 661,
1 [1963].
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Die Geschwindigkeit der Umsetzung in Athanol ist wesentlich geringer als man es
auf Grund der Polaritéit erwarten sollte. Ahnliche Beobachtungen wurden auch fiir
andere hydroxylhaltige Losungsmittel gemacht4.7). Da alle Losungsmittel dieser Art
starke Wasserstoffbriicken mit Aminen bilden kénnen, mul angenommen werden,
daB dies die Ursache fiir die geringe Reaktionsgeschwindigkeit ist.

Tab. 2. Geschwindigkeitskonstanten des basenkatalysierten Zerfalls von 1 in verschiedenen
L3sungsmitteln bei 50°. Werte fiir 106-k’’ in [sec~1 Mol-2 /2]

Austretende Gruppe

Lésungsmittel F NO, a Br J
Benzonitril 520 5.6 £0.1 0.2 0.7 0.2
Methylathylketon 440 3.0 £0.2 — — -
Athylacetat 44 0.4 +0.2 — — -

Die Geschwindigkeiten, mit denen die einzelnen Schritte der nucleophilen Sub-
stitution ablaufen, werden in starkem Mage durch die austretende Gruppe bestimmt 21),
Da bei Verbindungen mit verschiedenen austretenden Gruppen der EinfluB der ein-
zelnen Teilschritte auf die beobachtete Geschwindigkeit der Gesamtreaktion nicht
konstant ist, war es sehr fraglich, ob bei allen Fillen die Gesamtreaktion die gleiche
Lésungsmittelabhiingigkeit zeigen wiirde. Um so {iberraschender ist die gute Uber-
einstimmung der Losungsmitteleffekte bei allen Beispielen der Tab. 1. Dies wird in
Abbild. 2 besonders deutlich, in der die Geschwindigkeitskonstanten verschiedener
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Abbild. 2. Geschwindigkeitskonstanten der Umsetzung von verschiedenen Verbindungen mit
Piperidin bei 50° in verschiedenen Ldsungsmitteln, aufgetragen gegen die Werte des 4-Nitro-
brombenzols in den gleichen L3sungsmitteln.

o 4-Nitro-fluorbenzol, © p-Dinitrobenzol, o 4.4’-Dinitro-diphenyléther,
A 4-Nitro-chlorbenzol, v 4-Nitro-jodbenzol

21) H. SuHr, Chem. Ber. 97, 3268 [1964], vorstehend.
211
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Substrate gegen die des 4-Nitro-brombenzols im gleichen Solvens aufgetragen sind.
Man sieht, daB die RG-Konstanten in guter Ndherung auf einer Reihe von Geraden
liegen, unabhingig davon, ob wenig oder stark polare, basische oder hydroxylhaltige
Loésungsmittel verwendet werden. Die Neigung der Geraden nimmt mit wachsender
Reaktivitit der Verbindungen zu. Beim 4-Nitro-fluorbenzol betrigt die Steigerung
der Geschwindigkeit beim Ubergang vom Athylacetat zu Dimethylsulfoxyd 620, beim
p-Dinitrobenzol 310, beim 4-Nitro-chlorbenzol 206 und beim 4-Nitro-jodbenzol 46.

Die unterschiedliche Losungsmittelabhéngigkeit 148t sich auf Grund folgender
Uberlegungen verstehen. Man wihlt die Aminkonzentrationen so, daB die Bildung
von I noch als Zeitgesetz pseudoerster Ordnung behandelt werden kann, dem Zer-
fallsweg k3 aber nur geringe Bedeutung zukommt. Da die austretenden Gruppen nur
schwach nucleophil sind, kann die Riickreaktion k_, vernachlissigt werden. Auf das
kurzlebige I 14Bt sich die Methode des stationidren Zwischenproduktes 22) anwenden:

d(l)/dt = ki(ArX)—k_1()—kx(I) = 0
und
ko ky
ky + k)

Der beobachtete LésungsmitteleinfluB setzt sich demnach aus dem EinfluB auf drei
Einzelschritte zusammen. Im Reaktionsschritt k; wird aus zwei neutralen Molekiilen
das zwitterionische Produkt I gebildet; man kann annehmen, daB der Losungsmittel-
einfluB auf diesen Schritt bei allen untersuchten Reaktionen dhnlich ist. Dies steht im
Einklang mit der beobachteten linearen Abhingigkeit der Abbild. 2. Es ist ebenso
wahrscheinlich, daB die Losungsmittelabhidngigkeit von k_; und k3 nur in geringem
MaBe von der austretenden Gruppe abhingt. Aus diesen Uberlegungen folgt, daB
k_; und k3 von der gleichen GroBenordnung sind und eine verschiedene Losungsmittel-
abhingigkeit haben miissen. Vermutlich ist der EinfluB auf k» geringer, weil aus dem
zwitterionischen I ein neutrales Molekiil und HX entsteht, das teilweise dissoziiert.
Die unterschiedliche Neigung der Geraden in Abbild. 2 wire dann die Folge einer bei
den einzelnen Verbindungen verschieden starken Beteiligung von k_; und k; an der
Gesamtreaktion. Wihrend k_; nur in geringem MaBe von X abhingt, werden in &,
die C—X-Bindungen gelost, und fiir diese Reaktionen sollte man F < NO; < Cl
usw. erwarten. Der EinfluB von k_; auf die Gesamtreaktion steigt dadurch in um-
gekehrter Reihenfolge. Da k_; mit steigender Polaritidt des Losungsmittels abnimmt,
also die umgekehrte Abhingigkeit von k; zeigt, wiirde man auf Grund dieser Uber-
legungeri bei den schpelleren Reaktionen auch eine groBere Losungsmittelabhidngigkeit
erwarten, was durch das Experiment bestitigt wird.

d(I)/dt = k(1) =

(Ar X)

Die vorliegenden Untersuchungen wurden von der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT
unterstiitzt, der ich zu groBem Dank verpflichtet bin. Ebenso danke ich der UN1oN RHEINISCHE
BRAUNKOHLEN AG fiir die freundliche Uberlassung von Dimethylsulfoxyd.

22) A. A. FrosT und R. G. PEARrsoN, Kinetics and Mechanism, S. 159, John Wiley & Sons,
New York 1953.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Ldsungsmittel wurden entsprechend den Vorschriften in ,,Technique of Organic
Chemistry*, Bd. VII, Organic Solvents, Interscience, New York 1955, gereinigt. Dimethyl-
sulfoxyd wurde i. Vak. an einer 50 cm langen, mit Stahlwendeln gefiillten Kolonne fraktio-
niert. Uber die Darstellung und Schmpp. der Halogenverbindungen wurde berichtet 21).

Die kinetischen Untersuchungen wurden in einem Ultrathermostaten ausgefithrt. Vor-
versuche ergaben, da alle untersuchten Reaktionen eih Zeitgesetz zweiter Ordnung befolgen.
Die Untersuchungen wurden dann mit einem Piperidiniiberschufl als Reaktion pseudoerster
Ordnung ausgefiihrt. Die verwendeten Piperidinkonzentrationen betrugen 10-2 bis 10-1 Mol//,
die der Halogenverbindungen 10~4 bis 1073 Mol//. In jedem Ldsungsmittel wurden 3—4
Versuchsreihen und in jeder Reihe 10—20 Konzentrationsbestimmungen durchgefiihrt. Mit
Ausnahme der Messungen in Athylacetat (wegen der sehr langsamen Reaktion in einigen
Fillen nur bis zu einem Umsatz von 30 bis 409, verfolgt) wurden alle Reaktionen bis zu
einem Umsatz von iiber 909 verfolgt. Praparative Ansitze in Dimethylsulfoxyd ergaben in
allen Fiillen iiber 95 %, Ausb. In den iibrigen L¥sungsmitteln wurde spektroskopisch bestimmt,
dafl die Umsetzungen innerhalb der MefBgenauigkeit quantitative Ausbeuten an Il ergaben.
Bei den kinetischen Ansétzen wurde die Konzentration von [I an der Wellenlinge des lang-
welligen Maximums von Il (je nach Ldsungsmittel 383 —412 my) mit einem Spektrometer
DK 2 der Firma Beckman bestimmt. Das Beersche Gesetz wurde in allen Ldsungsmitteln
befolgt. Durch Kontrollversuche wurde festgestellt, daB bei den verwendeten Konzentrationen
keine Salzeffekte durch das entstehende Aminsalz auftreten.

Bei den Umsetzungen des 4.4’-Dinitro-phenyliithers mit Piperidin bildet sich neben 1I auch
4-Nitro-phenol, das z. T. als Phenolat (Apy, 430 my, in Dimethylsulfoxyd) vorliegt. Aus
Mischungen von 4-Nitro-phenol mit Piperidin in den verschiedenen Ldsungsmitteln wurde die
Lage der Dissoziationsgleichgewichte abgeschitzt. Mit Hilfe dieser Werte sind die bei den
Versuchsansitzen gefundenen Extinktionswerte korrigiert.

In einigen Fallen wurde bei hohen Piperidinkonzentrationen nicht ein Zeitgesetz zweiter
Ordnung, sondern ein Ausdruck

d(1l)/ds = k(ArX) (B) + k”’(ArX) (B)2
gefunden. Die in Tab. 1 angegebenen Werte wurden bei so geringen Aminkonzentrationen
bestimmt, daB das zweite Glied der Formel vernachlissigt werden kann. Die Werte der Tab. 2

wurden bei htheren Piperidinkonzentrationen gemessen; durch Differenzbildung aus diesen,
und denen bei geringen Aminkonzentrationen, wurde k’’ berechnet.





