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Es wird eine Methode (,,Basenkonkurrenz-Methode") zum Erkennen der Mechanismen (EA, 
AE,, AE,) nucleophiler Substitutionsreaktionen an Arylhalogeniden angegeben, die auch 
dann anwendbar ist, wenn sich 2 oder 3 Mechanismen uberlagern. Zwei Arylhalogenide, die 
sich nur in der Art des Halogenatoms unterscheiden, werden dabei in getrennten Versuchs- 
reihen gleichzeitig mit 2 Basen umgesetzt, die man in wechselndem, aber definiertem Mengen- 
verhaltnis vorlegt. Graphisches Auftragen der gaschromatographisch bestimmten Molver- 
haltnisse der ,,nichtumgelagerten" sowie (oder) der ,,umgelagerten" Substitutionsprodukte 
gegen das Molverhaltnis der konkurrierenden Basen ergibt Diagramme, aus denen sich in 
der Regel ablesen IaBt, nach welchem Mechanismus die einzelnen Substitutionsprodukte 
entstehen. ~ Mit dieser Methode konnten bereits zwei wichtige Probleme der Arin-Chemie 
geklart werden 2.3). 

Beim EA-Mechanismus4) der nucleophilen aromatischen Substitution an Arylhalogeniden 
wird die Halogenverbindung zunachst vom basischen Reagenz in der o-Stellung zum Halogen 
metalliert oder deprotoniert und spaltet dann Metallhalogenid bzw. Halogenid ab. Das dabei 
gebildete Arin addiert Basen gewohnlich in den beiden moglichen Orientierungen, so daB ein 
Gemisch eines ,,nichtumgelagerten" und eines ,,umgelagerten" Substitutionsprodukts an- 
fallt. Das Mengenverhaltnis der isomeren Substitutionsprodukte wird nur durch die Ge- 
schwindigkeit der Basenaddition an das Arin in den beiden moglichen Orientierungen 
bestimmt und ist daher unabhangig von der Art des Halogens im Ausgangsprodukt. Durch 
Feststellung der Konstanz des Isomerenverhiltnisses bei Variation des Halogens der Aus- 
gangsverbindung laBt sich daher der EA-Mechanismus und damit eine Arin-Zwischenstufe 
sicher nachweisen. 

1 )  XI. Mitteil : Th. Kauflmunn, R hurnberg und K .  Udluft, Angew. Chem. 80, 614 (1968): 

2 )  Th. Kauffmann, R .  Nurnberg, J .  Schulz und R Jtahha, Tetrahedron Letters [London] 

1) Th. Kaufmnnn, R. Nurnberg und K .  Udluft, Chem Ber 102, I177 (1969), nachstehend. 
41 EA ~ Elim1nierungs-Addition4-Mechan1smussb); AE, bzw. AE, ~ normaler bzw. ano- 

Angew Chem. internat Edit. 7, 617 (1968) 

1967,4273. 

maler Add~tions-Eliminierungs- Mechanismus5b). 
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Diese auf Huisgensa) zuriickgehende, haufig benutzte5) Nachweismethode versagt, wenn 
der EA-Mechanismus von einem additiven Substitutions-Mechanismus (AE,- oder AE,- 
Mechanismus4)) iiberlagert wird, was besonders bei heterocyclischen Arylhalogeniden nicht 
selten ist. In diesen Fallen kann nach unseren Erfahrungen die Beteiligung des EA-Mechanis- 
mus und damit das Auftreten einer Arin- oder Hetarin-Zwischenstufe am besten mit Hilfe 
von Konkurrenzversuchen nachgewiesen werden, wie sie zur Bestimmung der Selektivitit 
von Arinen und Hetarinen durchgefuhrt wurden 6,7).  Auch der AE,-R) und AE,-Mecha- 
nismussb) sind mit solchen Konkurrenzversuchen nachweisbar. 

1. Durchfiihrung der Konkurrenzversuche 

Bei den Konkurrenzversuchen wenden wir das nachstehend beschriebene Verfahren 
A an, wenn die Arylhalogenide geniigend reaktiv sind, um bereits mit freien sek. 
Aminen zu reagieren, bei weniger reaktionsfahigen Halogeniden das etwas kompli- 
ziertere Verfahren B. 

Verfuhrm A :  Zwei Arylhalogenide, die sich nur in der Art des Halogens unter- 
scheiden, werden getrennt im Autoklaven mit insgesamt ca. 10 Molaquivalenten 
zweier sek. Amine bei Temperaturen zwischen 130 uad 180' umgesetzt. Das Molver- 
haltnis der beiden sek. Amine wird in je einer Versuchsreihe variiert. Die gebildeten 
Substitutionsprodukte werden gaschromatographisch quantitativ bestimmt. Ihr Mol- 
verhaltnis wird in einem Diagramm (vgl. Abbildd. l bis 6) gegen das Molverhaltnis 
der sek. Amine aufgetragen. 

Verfahren 3: Zwei Arylhalogenide, die sich nur in der Art des Halogens unter- 
scheiden, werden getrennt in siedendem Ather zusammen mit insgesamt ca. 10 Mol- 
aquivalenten zweier sek. Amine vorgelegt. Dann laRt man unter Riihren in einer 
Stickstoffatmosphare langsam 1 Molaquivalent atherische Plienyllitliium-Losung zu- 
tropfen. Das Phenyllithiummetalliert einen Teil der in groBem UberschuB vorliegenden 
Aminc zu den Lithium-amtden, die dann mit dem Arylhalogenid weiterreagieren. Sie 
werden dabei laufend verbraucht, so da13 die Konzentration an Lithiumverbindungen 
im Vergleich zu den freien Basen stets gering ist9). Das Molverhaltnis der beiden 
Amine wird wie bei Verfahren A variiert. Vor der gaschromatographischen Aus- 
wertung (analog A) werden die Versuchsansatze mit Wasser hydrolysiert. Als sek. 
Amine verwenden wir bei beiden Verfahren Piperidin, Diathylamin und Diisopropyl- 

5 )  Zusammenfassungen uberArine und Hetarine: R .  Huisgen und J. Suuer, Angew. Chem. 
72, 91 (1960); 5b) Th. Kauffmann, Angew. Chem.77, 557 (1965); Angew. Chem. internat. 
Edit. 4, 543 (1965); 5 ~ )  R. W. Huffmann, Monographie ,,Dehydrobenzene and Cyclo- 
alkynes", Verlag Chemie, GmbH, WeinheimiBergstr.; Academic Press, New York and 
London 1967. 

6 )  R .  Huisgen, W. Muck und L. Mobius, Tetrahedron [London] 1960, 29. 
7) Th. Kauffmann, H. Fischer, R .  Niirnberg, M.  Vestweber und R. Wirthwein, Tetrahedron 

Letters [London] 1967, 2911, 2917. 
8) Zusammenfassung iiber aromat. Substitutionsreaktionen mit AE,-Mechanismus: J. Sauer 

und R .  Huisgen, Angew. Chem. 72, 294 (1960). 
9 ,  Beim EA-Mechanismus diirften daher im wesentlichen nur die freien Aniine an  die Heta- 

rin-Zwischenstufe angelagert werden. Dan dies zutrifft, konnte in einigen Fallen dadurch 
gestiitzt werden, da8 eine h d e r u n g  des Molverhaltnisses freie sek. Amine : Phenyl- 
lithium im Bereich 10 : 1 (Verfahren B) bis ca. 3 : 1 praktisch ohne EinfluR auf das Mengen- 
verhaltnis der Reaktionsprodukte ist. 
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aniin. Durch Stabilitatsprufungen (vgl. 1V. im Versuchsteil) vergewissern wir uns, 
daB die bei den Konkurrenzversuchen ermittelten Konkurrenzkonstanten (vgl. 2.  a) 
nicht durch teilweise Zersetzung der ausgewerteten Reaktionsprodukte verfalscht Find. 

2. Ergebnisse der Konkurrenzversuche 

a) Reiner EA-Mechanismus 

Zum Verstandnis der Abschnitte 2. b) und c) muR zunachst dargelegt werden, wie 
sich der EA-Mechanismus bei Konkurrenzversuchen auBert,wenn keine Uberlagerung7) 
eines anderen Mechanismus vorliegt. Als Beispiel seien die Umsetzungen der 3- 
Halogen-chinoline (Hal - CI, Br) nach Verfahren B mit dem Basenpaar Diathyl- 
amin/Diisopropylamin besprochen. 

Bei diesen Versuchen7) ist der reine EA-Mechanismus daran erkenntlich, daB die 
Substitutionsprodukte 3- und 4-Diathylamino-chinolin (1 und 2) 1") sowie 3- und 4- 
Diisopropylamino-chinolin (3 und 4) jeweils in dem fur die Anlagerung von Diathyl- 
amin bzw. Diisopropylamin an 3.4-Dehydro-chinolin charakteristischen7) ,,Arin- 
Verhaltnis" von ca. 49 : 51 bzw. 75 : 25 anfallen. Die unten erwahnte Feststellung der 
,,Konstanz der Konkurrenzkonstanten bei der Halogenvariation" liefert einen zu- 
satzlichen Beweis. 

DA 

Durch Auftragen des Molverhaltnisses Diathylamino-chinoline/Diisopropylamino- 
chinoline gegen das Molverhaltnis der konkurrierenden Basen erhielt man die Gerade 
A der Abbild. 1. Entsprechendes Auftragen des Molverhaltnisses der ,,nichtumge- 
lagerten" bzw. ,,umgelagerten" Substitutionsprodukte ergab die Geraden B und C. 
Die Steigung dieser Geraden entspricht der Konkurrenzkonstanten K bzw. den partiel- 
len Konkurrenzkonstanten K3 und K4, die durch folgende Gleichungen definiert sind: 

K ~=~ ~ [Diathylamino-chinoline] - . . ~~ [Diisopropylamin] ~ 

[Diisopropylamino-chinoline] [Diathylamin] 
K3 = [3-Diathylamino-chinolin] . [ Diisopropylamin] ~ ~~ ~ 

[3-Diisopropylamino-chinolin] [Diathylamin] 
[4-DiLthylamino-chinolin] [ Di isopropylamin] 

K4 [4-Diisopropylamino-chinolin] [Diathylamin] 
~~~ . ~~ ~ ~ ~ . ~ . ~ ~  -. .- 

10) Der Diathylamino- und Diisopropylamino-Rest ist in den Formelbildern der vorliegenden 
Arbeit mit DA- bzw. DI- abgekurzt. 
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CDiathylaminl 
K~~sopropylaminl 

- - 

Abbild. 1. Konkurrenzversuche7) mit 3-Halogen-chinolinen und dem Basenpaar Diathyl- 
amin/Diisopropylamin nach VerFahren B in siedendein Ather (EA-Mechanismus). 

-0 MeRwerte fur 3-Chlor-chinolin ; x MeRwerte fur 3-Brom-chinolin 

Diese und analoge Konkurrenzversuche mit anderen Arylhalogeniden (vgl. 
Abbild. 2 sowie 1. c.6.7)) fuhrten zu folgenden Ergebnissen: 

1. Bei reinem EA-Mechanismus ist das Molverhaltnis der entstandenen Substitu- 
tionsprodukte vom Molverhaltnis der konkurrierenden Basen annahernd linear 
abhangig 6,7). Dies gilt sowohl fur die ,,umgelagerten" wie fur die ,,nichtumgelagerten" 
Substitutionsprodukte7). 

2. Entstehen Substitutionsprodukte ausschliefilich nach dem EA-Mechanismus, so 
sind die entsprechenden partiellen Konkurrenzkonstanten K ,  vom Halogen des 
eingesetzten Arylhalogenids unabhangig. Dies entspricht der Erwartung, denn diese 
Konstanten werden nur durch die Geschwindigkeiten bestimmt, mit der sich die 
konkurrierenden sek. Amine an die gemeinsame halogenfreie Arin-Zwischenstufe 
addieren. 

3. Beim EA-Mechanismus liegen, wie Tab. 1 veranschaulicht, die Konkurrenz- 
konstanten in der Regel um eine bis zwei Zehnerpotenzen niedriger als bei vergleich- 
baren Umsetzungen mit AE,-Mechanismus. Dies ist eine Folge des hohen Energie- 
inhalts und der damit verbundenen geringen Selektivitiit der beim EA-Mechanismus 
als Zwiischenstufe auftretenden Arine. 
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2-Chlor-pyridin *) 

2-Brom-pyridin *) 

2-Chlor-pyriniidin *) 

2-Broni-pyr'irnidin *) 

1-Chlor-isochinolin *) 
I-Brom-isochinolin *) 

[Oiathyiaminl - 
E3YyXzJ [Oiisopropylamr n l  

Abbild. 2. Konkurrenzversuche mit 3-Halogen-pyridinen (Hal - CI, Br) und dem Basenpaar 
I)iathylaniin/Diisopropylamin nach Verfahren B in siedendem k h e r l l )  (EA-Mechanismus). 
o- MeRwertc fur 3-Chlor-pyridin; x Meliwerte fur 3-Brom-pyridin (Auswertung der 3- und 

4-Substitutionsprodukte) 

- 33 
19.5 - 
41 
21 
65 
50 

Verfahren A, 130' 
- 
-. 

.- 

. ~ .  

, AEn 

) Verfiihren B, 35' 

b) Keiner AE, -Mechanismus 

Konkurrenzversuche nach den Verfahren A und B wurden auch an solchen Aryl- 
halogeniden durchgefuhrt, die be1 der Umsetzung mit Basen nur ,,nichtumgelagerte" 
Substitutionsprodukte liefern, und bei denen aufgrund der strukturellen Voraus- 
setzungen die Substitution mit Sicherheit (I-Halogen-isochinoline, 2-Halogen-pyri- 
niidine) oder sehr wahrscheinlich (Verfahren A bei 2-Halogen-pyridinen; vgl. 1. c.")) 
ganz nacli dem AE,-Mechanismus ablauft. Als Basenpaar dienten jeweils Piperidin 
und Diathylamin. 

Tab. I .  Konkurrenzkonstanten und partielle Konkurrenzkonstanlen bei Konkurrenzversuchen 
mit EA- und AE,-Mechanismus be1 Anwendung des Basenpadres Piperidin/Dirithylamin 

tiolls- Kon kurrcnz- partielle 
hcdinyungell konstante Konkurrenzkonstirnten Mechanis- 

inus K Kx 
Arylhalogcnid 

I .S 4 K4 ~ 1.5 ) Vevfahren B,35" 3-Chlor-pyridin7) 
6-Broni-chinolin7) 1 EA 1.2 Ks ~~ 1.4**):Ks 7 1.1** )  
5- Brom-pyrirnidin7) Verfahren A, 130' K4 - 7.9 

Bei diesen Versuchen (s. Versuchsteil) entstehen nebeneinander 3- und 4-Diathylamino- 
sowie 3- und 4-Diisopropylamino-pyridin. Bei der Auswertung der 3-Substitutionspro- 
dukte erhalt man die partielle Konkurrenzkonstante K3, bei Auswertung der 4-Substitu- 
tionsprodukte entsprechend K4.  Die beiden Werte sind in diesem Fall innerhdlb der MeR- 
fehlergrenzen gleich und damit auch gleich der Konkurrenzkonstanten K. 
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Es zeigte sich, dalj - gleichgiiltig, ob nach Verfahren A oder B gearbeitet wird ~ 

das Molverhaltnis der beiden Substitutionsprodukte linear vom Molverhaltnis der 
beiden sek. Amine abhangig ist. In den Abbildd. 3 und 4 kommt dies darin zum Aus- 
druck, da8 die MeRpunkte jeweils auf einer durch den Nullpunkt laufenden Geraden 
liegen. Ihre Steigung entspricht der Konkurrenzkonstante K ,  die durch den Ausdruck 

[Piperidino-aromat] [Diathylamin] 
[Diathylamino-aromat] [Piperidin] 

K - .  ~ - ~ .  - - 

definiert ist 12). 

Die Zahlenwerte fur K (Tab. 1 ) zeigen, dalj erwartungsgemag 13) beim AE,-Mecha- 
nismus die nach Verfahren A oder B ermittelten Konkurrenzkonstanten deutlich von 
der Art des Halogens irn Arylhalogenid abhangig sind. Hier liegt ein wesentlicher 
Unterschied zum EA-Mechanismus vor. 

2-Chlor-pyrimidin ( K  =41 I 

2-Chior-pyridin I K-331 

2-Brom-pyrimidin [ K  -211 
2-Brom-pyridin iX=1951 

[Piperidin] ~ 

E3.mxx [Diathyiaminl 
Abbild. 3. Konkurrenzversuche mit Arylhalogeniden und dem Basenpaar Piperidin/Diathyl- 

amin im Autoklaven bei 130" nach Verfahren A @En-Mechanismus) 

Der Befund, daR bei den Konkurrenzversuchen nach Verfahren A mjt 2-Chlor- und 2-Brom- 
pyridin deutlich voneinander abweichende Konkurrenzkonstanten festgestellt wurden, 
schlieRt den an sich schon unwahrscheinlichen Fall aus, daR die beiden Halogen-pyridine 
ganzlich ndch dem nachstehenden Schema uber 2.3-Dehydro-pyridin reagierenl4). Man hatte 

12) Bei den Umsetzungen nach Verfahren B geht genau genommen statt des Molverhaltnisses 
der beiden freien sek. Amine das Molverhaltnis der entsprechenden Lithium-amide in den 
Ausdruck fur K ein, da unter diesen Bedingungen in der Regel nur die Lithium-aniide 
zur Reaktion mit den Halogenverbindungen nach dem AE,-Mechanismus befahigt sind. 
Da das im Reaktionsgemisch vorliegende Molverhaltnis der Lithium-amide nicht bekannt 
ist, wurde auch in diesen Fallen das Molverhaltnis der eingesetzten freien sek. Amine fur 
die graphische Darstellung verwendet. Die beiden Molverhaltnisse unterscheiden sich um 
einen konstanten Faktor. 

13)  Die Geschwindigkeit nucleophiler aromatischer Substitutionsreaktionen mit AE,-Mecha- 
nismus andert sich in der Regel deutlich bei Variation des Halogenatoms des eingesetzten 
Arylhalogenids. Vgl. 1. c.*), S. 313. 

14) Von L. S. Lev& und B. W .  Levitr (Chem. and Ind. 1963, 1621) wurde fur die Aminierung 
des Pyridins mit Natrium-amid nach Tschitschibabin ein Mechanismus iiber 2.3-Dehydro- 
pyridin postuliert. Vgl. d a m  1. c.5b). 
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1 1 1  1 
6 4 3  2 

[Plperldinl - 
[Diathylamin] 

Abbild. 4. Konkurrenzversuche mit Arylhdlogeniden und den1 Basenpaar Piperidin:Diathyl- 
amin nach Verfahren B in Ather bei 35" (AE,-Mechanismus) 

sonst ubereinstimmende Konkurrenzkonstanten finden mussen. DaR der EA-Mechdnismus 
uberhaupt nicht beteiligt 1st 15), wird nach den Ergebnissen des folgenden Abschnittes durch 
die lineare Abhangigkeit des Molverhaltnisses der Substitutionsprodukte vom Molverhaltnis 
der konkurrierenden Basen sehr wahrscheinlich gemacht. 

c) Uberlagerung des EA- und AE,-Mechanismus 

Es interessierte nun, wie sich eine EA/AE,-Uberlagerung bei Konkurrenzver- 
suchen auRert. Eine solche Uberlagerung ist bei der Reaktion von 3-Fluor-pyridin 
mit Lithium-piperidid/Piperidin16) oder Lithium-ditithylamid/Diathylamin anzuneh- 
men, denn die Substitutionsprodukte fallen gemaR Tab. 2 nicht in dem fur 3.4-Dehydro- 

Tab. 2. Umsetzung von 3-Fluor-pyridin mit Lithium-amiden in Ather bei 35" in Gegenwart 
des entsprechenden freien Amins. Isomerenverhiiltnis der erhaltenen 3- und 4-substituierten 

Pyridine 

Amid/ Amin 

Li-Piperidid/Piperidin 

Li-Diath ylamid/ 

Li-Diisopropylamid/ 

1 : 2.2: 2.8 ' 6 )  

Diathylamin l : 1 : 9  

Diisopropylamin 1 : 1 : 9  

92 

47 

48 

96 4 

72 28 

48 52 

15) Dagegen scheint nach Ergebnissen noch nicht abgeschlossener Untersuchungen in unserem 
Laboratorium bei Konkurrenzversuchen nach dem Verfahren B mit 2-Halogen-pyridinen 
und 2-Halogen-chinolinen neben dem AEn- auch der EA- Mechanismus beteiligt zu sein. 
Zur Hetarin-Bildung bei der Metallierung eines substituierten 2-Chlor-pyridins siehe 
J .  D. Cook und B. J .  Wakefteld, Chem. Commun. 1968,291. 

16) Th. Kuuffrnann und F.-P. Boettcher, Chem. Ber. 95, 1528 (1962). 

Chemische Berichte Jahrg. 102 75 
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pyridin charakteristischen Arin-Verhiiltnis (3-/4-substituiertes Pyridin M 48 : 527)) an, 
sondern in einem zugunsten des 3-lsorneren verschobenen Verhaltnis. Erst bei An- 
wendung des sperrigen Lithium-diisopropylamids erfolgt die Substitution gemkR 
Tab. 2 offenbar ganzlich nach den1 EA-Mechanismus. 

Zur Kliirung der Verhiiltnisse setzten wir 3-Fh~ov-pjwkh nach Verfahren B urn, 
wobei Diiithylamin und Diisopropylainin als konkurrierende Basen dienten. Es ent- 
standen nebeneinander die Substitutionsprodukte 5 bis 8. 

6 +  
5 

Q'), + 

7 

100 
Auswertung der 

80 

60 - 

10 - 

2 25 3 4 9 4 2 5 1 5  ' 
[fliathylaminl --__ 

IC3YY1685l lfliisopropylaminl 

Abbild. 5 .  Konkurrenzversuche mit 3-Fluor-pyridin (MeRwerte 0 ) 

?j 
6 

und dem Basenpaar 
Diiithylamin/Diisopropylamin nach Verfahren B in Ather bei 35" (EA/AE,-uberlagerung) 

sowic entsprechende Versuchc @A-Mcchanismus) mit 3-Brom-pyridin (MeRwerte x )  

Bei der Auswertung der ,,unigelagerten" Substitutionsprodukte (4-substituierte 
Pyridine) 5 und 6 ergab sich die gleiche lineare Abhangigkeit des Produkte-Verhalt- 
nisses voni Basenverhaltnis (Gerade A der Abbild. 5 ;  MeBwerte 0-) wie bei ent- 
sprechenden Konkurrenzversuchen an 3-Brom-pyridin (reiner EA-Mechanismus 
uber 3.4-Dehydro-pyridin) bei Auswertung der 4-substituierten Pyridine (Abbild. 5, 
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Gerade A, MeRwerte x ). Dies entspricht der Erwartung, denn auch bei einer EA/AE,- 
Uberlagerung werden die ,,umgelagerten" Substitutionsprodukte ausschlieBlich nach 
dem EA-Mechanismus gebildet. 

Bei der Auswertung der ,,nichtumgelagerten" Substitutionsprodukte (3-substitu- 
ierte Pyridine) 7 und 8 zeigte sich statt der linearen (Gerade A der Abbild. 5 )  eine 
davon deutlich abweichende nichtlineure Abhangigkeit des Produkte-Verhaltnisses 
vom Basenverhaltnis. Hierin macht sich also die Beteiligung des AE,-Mechanismus 
bemerkbar. Die Nichtlinearitat ist verstandlich, denn zur linearen Abhangigkeit 
konnte es bei einer EA/AE,-uberlagerung nur dann kommen, wenn entweder die 
Konkurrenzkonstanten beider Mechanismen exakt ubereinstinimten was nach dem 
oben Gesagten (vgl. Tab. 1 )  sehr unwahrscheinlich ist -- oder wenn die "/;;-Anteile 
der beiden Mechanismen bei Variation des Basenverhaltnisses konstant blieben. Ver- 
standlicherweise fuhrt die Beteiligung des AE,-Mechanismus dazu, daB sich die 
Substitution selektiver als bei reinem EA-Mechanismus vollzieht. 

Eine EA/AE,-Uberlagerung liegt nach unseren Untersuchungen mit Sicherheit 
auch bei der Einwirkung von Lithium-diathylamid/Diathylamin auf 4-ShZor-p.vridin 
in siedendem Ather vor (Verhaltnis EA/AE, = S1 : 19)17). Uni zu sehen, wie sich 
diese Uberlagerung in Konkurrenzversuchen benierkbar macht, setzten wir 4-Chlor- 
pyridin nach den1 Verfahren B mit Diathylamin/Diisopropylaniin und den ent- 
sprechenden Lithium-Verbindungen um. Es entstanden nebeneinander die Substitu- 
tionsprodukte 5 bis 8. 

, AR,-Mrihnnismut, 

5 6 

7 8 

Bei der Auswertung der ,,umgelagerten" Substitutionsprodukte (3-substituierte 
Pyridine 7 und 8), die bei einer EA/AE,-Uberlagerung ausschlieislich nach dem EA- 
Mechanismus iiber 3.4-Dehydro-pyridin gebildet werden, erhielten wir erwartungs- 
gemais die gleiche lineare Abhangigkeit des Produkte-Verhaltnisses vom Basenver- 
haltnis (Gerade A der Abbild. ti, MeBwerte 0 )  wie bei entsprechenden Konkurrenz- 
versuchen an 3-Brom-pyridin (reiner EA-Mechanismus iiber 3.4-Dehydro-pyridin) 
bei Auswertung der 3-substituierten Pyridine (Gerade A der Abbild. 6, MeBwerte x). 

Bei der Auswertung der ,,nichtumgelagerten" Substitutionsprodukte (4-substituierte 
Pyridine 5 und 6) wurde dagegen wiederum eine deutlich nichtlineare A bhangigkeit 
des Produkte-Verhaltnisses vom Basenverhaltnis festgestellt, die nur darauf zuruckzu- 
fuhren sein kann, dais neben dem EA- auch der AE,-Mechanismus ablauft. 

17) Th. Kiruffmann und R .  Niirwherg, Chem. Ber. 100, 3427 (1967). 
75* 
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/p/' A 
/w-- d-L. 

60 

50 

1 

n 

LOiathylaminl 
[Diisopropglarnin! 
-__-- 

Abbild. 6.  Konkurrcnzversuche mit 4-Chlor-pyridin (MeRwerte 0) und dem Basenpaar 
Dilthylamin/Diisopropylamin nach Verfahrcn B in Ather bei 35' (EA/A~-Ubcrlagcrung) 

sowie cntsprechcnde Vcrsuche (EA-Mechanismus) rnit 3-Brom-pyridin (MeRwerte x )  

d) Uberlagerung des EA- und AE,-Mechanismus 

Wie sich reiner AEa-Mechanismus bei Konkurrenzversuchen aunert, ist unbe- 
kannt, da noch keine entsprechenden Konkurrenzversuche durchgefuhrt wurden. 
Eine EA/AE,-Uberlagerung scheint uns bei Cine-Substitutionsreaktionen a n  5- 
Chlor-pyriniidin vorzuliegen3). Bei Konkurrenzversuchen mit dem Basenpaar 
Piperidin/Diathylamin ist bier nainlich -- anders als bei entsprechenden Konkurrenz- 
versuchen mit 5-Brom-pyrimidin (I. c.3), Gerade A der Abbild.) - das Molverhaltnis 
auch der ,,umgelagerten" Substitutionsprodukte 4-Piperidino- und 4-Diathylamino- 
pyrimidin deutlich nichtlinear vom Molverhaltnis der konkurrierenden Basen ab- 
hangig (1. c.3, Kurve B der Abbild.). Auch die hohe Selektivitat der Reaktion, die 
sich in der Bildung von vie1 4-Piperidiiio- neben wenig 4-Diathylamino-pyrimidin 
auBert3) sowie die Tatsache, daR die Cine-Substitutions-Reaktion mit Piperidin bei 
Zusatz von Athanol nicht unterdriickt wird, laRt auf eine Beteiligung eines anomalen 
additiven Mechanismus neben dem anderweitig nachgewiesenen EA-Mechanismus 
schlienen. Offenbar macht sich also bei Konkurrenzversuchen eine EA/AE,-U ber- 
lagerung analog wie eine EA/AE,-Uberlagerung bemerkbar. 

3. Formulierung der neuen Methode 
Die Ergebnisse der in den Abschnitten 1 und 2 geschilderten Konkurrenzversuche 

konnen in folgenden Regeln zusammengefant werden: 

I .  Werden die Substitutionsprodukte einheitlich nach dem EA- oder AE,-Mecha- 
nismus gebildet, so irt be1 Konkurrenzversuchen das Molverhaltnis der Substitutions- 
produkte vom Molverhaltnis der konkurrierenden Basen linear abhangig. Be] einer 
EA/AE,- oder einer EA/AE,-uberlagerung wird dagegen nichtlineare Abhangigkeit 
gefunden. 
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2. Werden die Substitutionsprodukte einheitlich nach dem EA- oder AEn-Mecha- 
nismus gebildet, so kann man durch Variation des Halogens der Ausgangsverbindung 
zwischen dem EA- und AE,-Mechanismus entscheiden : beim EA-Mechanismus 
andert sich die Konkurrenzkonstante (vgl. 2. a) bei Variation des Halogens nicht, 
beim AE,-Mechanismus ~ und verrnutlich auch beim AE,-Mechanisnius - andert 
sie sich. 

Da sich diese Regein, die noch durch weiteres Versuchsmaterial untermauert 
werden miissen, sowohl auf ,,nichtumgelagerte" wie auf ,,umgelagerte" Substitutions- 
produkte anwenden lassen, kann man darauf eine Methode zum Nachweis des EA-, 
AEn- und AE,-Mechanisnius aufbauen, die auch brauchbar ist, wenn sich diese 
Mechanismen uberlagern. Bei der Aufklarung der bei nucleophilen Substitutions- 
reaktionen an Arylhalogeniden ablaufenden Mechanismen mit dieser Methode wird 
man etwa folgendermaBen vorgehen : Zunachst wird festgestellt, o b  nur ,,nichtumge- 
lagerte" (Fall A) oder ,,umgelagerte" (Fall B) Substitutionsprodukte entstehen oder 
o b  ein Gemisch beider Arten von Substitutionsprodukten (Fall C) anfallt. 

Im Full A kommen die in Tab. 3 unter 1 bis 3 angegebenen Moglichkeiten in Frage. 
Jst bei Konkurrenzversuchen das Produkte-Verhaltnis vom Basenverhaltnis linear 
abhangig, ist eine EA/AE,-Uberlagerung unwahrscheinlich. Zwischen den beiden 
noch bleibenden Moglichkeiten kann entschieden werden (vgl. Tab. 3), indem man das 
Halogen der Ausgangsverbindung variiert. 

Tab. 3 .  Mogliche Mechanismen und ihre Unterscheidung bei Bildung nur einer Art von Sub- 
stitutionsprodukten (,,nichtumgelagerte" oder ,,umgelagerte") 

M6gliche Produkte-Verhaltnis vom Konkurrenzkonstante 
Nr, Refund Basenverhaltnis konstant bei 

linear ahhangig ? Halogenvariation ? 

1 Bildung ,,nicht- AE, 
2 umgelagerter" EA 
3 Produkte AEn/EA 

4 Bildung A E, 
5 ,,umgelagerter" EA 
6 Produktr AEaIEA 

nein 

nein 

nein 

nein 

ja  

j a  

Analog kann im Fall 3 zwischen den in Tab. 3 unter 4 bis 6 aufgefiihrten Moglich- 

lni  Fall C miissen bei Konkurrenzversuchen die ,,nichturngelagerten" und ,,unige- 
lagerten" Substitutionsprodukte getrennt ausgewertet werden. Sind die Molverhalt- 
nisse beider Arten von Substitutionsprodukten linear vom Basenverhaltnis abhiingig, 
handelt es sich urn die Moglichkeit 1, 3, 5 oder 6 der Tab. 4; zwischen diesen ist durch 
Variation des Halogens eine Entscheidung moglich (vgl. Tab. 4). 

Besteht nur bei einer Art von Substitutionsprodukten lineare Abhiingigkeit des 
Molverhaltnisses vom Basenverhaltnis, so ist zwischen den Moglichkeiten 2, 4, 8 und 
9 der Tab. 4 zu entscheiden, was wiederum die Variation des Halogens erfordert. 
SchlieBlich deutet nichtlineare Abhangigkeit des Molverhaltnisses vom Basenverhaltnis 
bei beiden Arten von Substitutionsprodukten auf die Moglichkeit 7 hin. 

keiten entschieden werden. 
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Tab. 4. Mogliche Mechanismen und ihre Unterscheidung bei Bildung ,,nichtumgelagerter" 
und ,,umgelagerter" Substitutionsprodukte 

MBgliche Vcrhaltnis der Substitutionsprodukte Konkurrcnzkonstante konstant 
TXr' Mcchanismen vom Rasenverhaltnis lineur abhangig? bei Halogenvariation? 

,,nicht- 
umgelagerte" 

Produkte 

,,umgelagerte" 
Produkte 

EA 

EA*l/AEn 
EA**)/AEn 

EA*'/AEa 
EA***)/AEa 

U n / A E a  
EA *l/AEn!AEa 
EA **l/AEn/AEa 
E A  * * *'/AEn/AEa 

,,nicht- 
umgelagerte" 

Produkte 

ja 
nein 
nein 

ja 
ja 
nein 

nein 
nein 
nein 

,,umgelagerte" 
Produkte 

ja 

ja 
ja 
nein 
nein 

nein 

nein 
nein 
nein 

* I  EA-Mechanismus fuhrt zu ,,umpelagertem" und ,.nichtumgclagertem" Produkt. 
n*l  EA-Mechanismus fuhrt nur zu ,,umgelageriem" Produkt. 

***I tA-.Mechanismus fuhrt nur 7 u  ,,nichtumgcli~crtcm" Produkt. 

Wir haben die hier dargelegte Methode anwenden konnen zum Nachweis 
a) des EA-Mechanismus bei nucleophilen Substitutionsreaktionen an 5-Halogen-l- 

b) des AE,-Mechanismus bei nucleophilen Substitutionsreaktionen an 5-Chlor- 
methyl-imidazolen 2' (erster sicherer Nachwcis cines 5-Ring-Arins), 

pyrimidin3'. 

Fur dic Unterstutzung diescr Arbeit danken wir der Derrrrcheti ~~rscliungsget~ieit2schoJi 
sowie dem Verhond der Chetnischen Indusrrie. 

Beschreibung der Versuche 
I. Darstellung der Vergleichssubstanzen 

3- und 4-Diathylamino- sowie 3- und 4-Diisopropylamino-pyridin wurden nach 1. c. 17), 

2-Piperidino- und 2-Diathylamino-chinolin nach 1. c. 18) und 2-Piperidino-4-methyl-chinolin 
nach 1. c.19) dargestellt. 

a) 2-Piperidino-pyridin entstand in 67proz. Ausb. bei 48 stdg. Erhitzen auf 150" (Autoklav) 
von 11.4 g (100 mMol) 2-Chlor-pyridin und 25.5 g (300 mMol) Piperidin. Sdp.20 135-138". 
Monopikrat: Schmp. 138-139" (aus Isopropylalkohol; Lit.20): 137.5-138.5"). - Die Dar- 
stellung nach Wibaut und Tilman 20) aus 2-Brom-pyridin und Piperidin mit Pyridin-Zusatz 
(Ausb. 65 %), die eine Wasserdampfdestillation erfordert, ist umstandlicher. 

b) 2-Diathylamino-pyridin entstand in 76proz. Ausb. aus 5.7 g (50 mMol) 2-Chlor-pyridin 
und 11.0 g (150 mMol) Diiithylamin durch 48stdg. Erhitzen auf 180" (Autoklav); Sdp.20 
103-105". Monohydrochlorid: Schmp. 126-127" (Isopropylalkohol; Lit.21): 124-1127"), 

c) 3-Diathylamino-chinolin (1) : 6.2 g (30 mMol) 3-Brom-chinolin wurden nach dem bei I. c. 16) 

angegebenen ,,Standardverfahren" in siedendem Ather mit Lithium-diathylamid (2.2 Aquivv.) 

18) N .  Goetz-Luthy, F. W. Bergstrom, und H. S. Mosher, J. Amer. chem. SOC. 71, 1109 (1949). 
19) M. Hamana und H. Noda, J. pharmac. SOC. Japan [Yakugakuzasshi] 83, 406 (1963); 

C .  A. 59, 5161 (1963). 
20) J. P .  Wibaut und G .  Tilman, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 52, 987 (1933). 
21) J. Bernstein, B. Stearns, M. Dexter und W .  A .  Lof t ,  J. Amer. chem. SOC. 69, 1147 (1947). 
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und Diuthylamin (2.8 Aquivv.) 12 Stdn. umgesetzt. Das erhaltene Rohbasengemisch bestand 
im wesentlichen aus 3- und 4-Diathylamino-chinolin (gaschromatographisch bestimmtes 
Molverhaltnis ca. I : I ) .  Durch Destillation, Sdp.o.,-o.2 I I ?  - 123", wurden 5 g Diathylamino- 
chinolin-Fraktion als gelbes 0 1  (gaschromatographisch bestinmiter Reinheitsgrad 94%) 
erhalten (79 %). Die Tsomeren wurden durch praparative Gaschromatographie getrennt 
(Perkin-Elmer F 21 : Saule: 5 % Silikongummi SE 52 auf Chromosorb G,  60180 mesh, 2.7 m 
lang, 8 mm @ ; 175 ccm N2/Min., 2 1 0 ;  effektive Retentionszeiten: 3-Diathylamino-chinolin 
12.6 Min., 4-Diiithylamino-chinolin 8.9 Min.). Das noch nicht beschriebene 3-Diufhylumino- 
chinolin fie1 dabei als hellgelbes 01 (Ausb. ca. 25 %, bez. auf 3-Brom-chinolin) an. 

C13H16N~ (200.3) Ber. C 77.96 H 8.05 N 13.99 Gef. C 78.20 H 7.87 N 13.91 

Die 3-Stellung der Diathylamino-Gruppe ergibt sich aus der Nichtidentitat mit 2-Diathyl- 
amino-18) und 4-Diathylamino-chinolin (vgl. I .  d). 

Monopikrut22): Gelbe Nadeln vom Schmp. 237- 238 (Zers.; aus Aceton). 

C * ~ H ~ ~ N Z ] C , ~ H ~ N ~ O ~  (429.4) Ber. C 53.15 H 4.46 N 16.31 Gef. C 53.41 H 4.41 N 16.66 

d) 4-Diathylamino-chinolin22) (2)  : 5.6 g 4-Chlor-chinolin und l72ccm Diathylamin wurden 96 
Stdn. im Autoklaven auf 125- erhitzt. Nach dem Erkalten wurde vom kristallinen Diathylamin- 
hydrochlorid (67 %) abfiltriert, unter Eiskuhlung mit 6n HzSO4 auf p H  7-7.5 eingestellt 
und 4mal mit je 75 ccm Ather extrahiert. Die Destillation von 4.5 g Rohbase ergab 2.9 g 
(42%) 4-Diuthylamino-ciiinolin (hellgelbes 0 1 ,  Sdp.o.,,l 101 - 103 ). 

C13Hl~jN2 (200.3) Ber. C 77.96 H 8.05 N 13.99 Gef. C 78.25 H 8.08 N 13.77 

Monopikrat: Hellgelbe Nadeln vom Schmp. l78--- 180" (aus Athanol). 

C I ~ H , ~ N ~ ] C , ~ H ~ N ~ O ~  (429.4) Ber. C 53.15 H 4.46 N 16.31 Gef. C 53.21 H 4.27 N 15.98 

e) 3-Diisopropylamino-rhinolin(3): Durch Umsetzung analog I .  c) wurde ails 6.2 g (30 mMol) 
3-Brom-chinolin, Lithium-diisopropylmid (2.2 Aquivv.) und Diisopropylumin (2.8 Aquivv.) 
ein aus 3- und 4-Diisopropylamino-chinolin bestehendes Rohbasengemisch (gaschromato- 
graphisch bestimmtes Molverhaltnis ca. 3 : 1) erhalten. Durch Destillation wurden 3.5 g 
Diisopropylamino-chinolin-Fraktion (gaschromatographisch ermittelter Reinheitsgrad 86%) 
als gelbes 0 1  vom Sdp.o.05 0.1 128- 141" gewonnen (44%). Die Isomeren wurden durch pra- 
parative Gaschromatographie (Bedingungen wie bei I. c); effektive Retentionszeiten: 3- 
Diisopropylamino-chinolin 13.4 Min., 4-Diisopropylamino-chinolin 9.9 Min.) getrennt. Das 
noch nicht beschriebene 3-Diisopropylumino-chinolin fie1 dabei als hellgelbes 0 1  an (Ausb. 
ca. 25 %, bez. auf 3-Brom-chinolin). 

C15H2oN2 (228.3) Ber. C 78.90 H 8.83 N 12.27 Gef. C 78.45 H 8.78 N 12.17 

Die 3-Stellung der Diisopropylamino-Gruppe ergibt sich aus den starken 1R-Banden bei 
75 I und 783/cm, die fur 3-substituierte Chinoline charakteristisch sindz3). 

Monopilcrat: Gelbe Kristalle vom Schmp. 214 -216- (Zers.; aus Athanol). 

C ~ ~ H ~ I N ~ I C ~ H ~ N ~ O ~  (457.51 Ber. C 55.14 H 5.07 N 15.31 Gef. C 55.27 H 4.91 N 15.13 

22) F.-P. Boettcher, Dissertat., Techn. Hochschule Darmstddt 1961. 
23) Die von uns in dieser Hinsicht gepruften authent. 3- und 4-substituierten Chinoline unter- 

scheiden sich durch charakteristische starke IR-Banden im Bereich 700 ~ R40jcm. In  
diesem Bereich, in dem keine weiteren starken Banden auftreten, zeigen die 3-substituierten 
Chinoline zwei Banden (3-Piperidino-chinolin 758 und  785/cm: 3-Diiithylamino-chinolin 
750 und 783/cm), die 4-substituierten Chinoline dagegen nur  eine Bande (4-Piperidino- 
bzw. 4-Diathylamino-chinolin 769 bzw. 770/cm). 
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f) 4-Dii.~oprop~~lamio-cli~no~in (4) wurde aus der bei I. e) erhaltenen Diisopropylamino- 
chinolin-Fraktion durch praparative Gaschromatographie als blaRgelbes 0 1  (Ausb. ca. 10 %, 
bez. auf 3-Brom-chinolin) erhalten. 

Cl~H2oN2 (228.3) Ber. C 78.90 H 8.83 N 12.27 Gef. C 78.43 H 8.80 N 12.1 L 

Die 4-Stellung der Dikopropylamino-Gruppe ergibt sich aus dem 1 R-Spektrum, das im 

Monopikrat: Gelbe SpieBe vom Schmp. 231 - 232" (Zers.: aus Athanol). 

Bereich 700 -840/cm nur eine starke Bande (77licm) aufweist23). 

C ~ S H ~ ~ N ~ I C ~ H ~ N ~ O ~  (4.57.5) Ber. C 55.14 H 5.07 N 15.31 Gef. C 55.14 H 4.90 N 15.10 

g) I-Piperidino-isochinolin: Durch Umsetzung analog I. c) wurden aus 0.42 g ( 2  mMol) 
I-Brom-isochinolin, Lithium-piperidid (2.2 Aquivv.) und Piperidin (2.8 Aquivv.) 0.40 g einer 
Base (Rohausb. 92 %) erhalten, die der gaschromatographischen Untersuchung (vgl. V.) 
zufolge neben 3.0% unumgesetztem I-Brom-isochinolin und I .OX tsochinolin 91.5 % 
I-Piperidino-isochinolin enthielt (als Pikrat identifiziert). 

Monopikrat: Gelbe Nadeln vom Schmp. 176-177'' (aus Athanol). 

C14Hl7N&bH2N307 (441.4) Ber. C 54.42 H 4.34 N 15.86 Gef. C 54.56 H 4.48 N 15.75 

h) I-Diuthylumino-isochinolin: Durch Umsetzung analog 1. c) erhielt man aus 0.42 g ( 2  
mMol) I-Brom-isochinolin, Lithiurn-diathylamid (2.2 Aquivv.) und Diath-vlamin 12.8 Aquivv.) 
0.38 g einer Base (Rohausb. 95 :<), die der gaschromatographischen Untersuchung zufolge 
(vgl. V.) neben 5.3 % unumgesetztem I-Brom-isochinolin und 2.7% Isochinolin zu 84.1 % 
aus I-Diathylamino-isochinolin bestand (als Pikrat charakterisiert). 

Monopikrat: Gelbe Nadeln vom Schmp. 163 - 164'' (aus Athanol). 
C13H,7N2]C6H2N307 (429.4) Ber. C 53.14 H 4.46 N 16.31 Gef. C 53.22 H 4.41 N 16.24 

i) 2-Piperidino-pyrimi~in: Darstellung nach I. c. 24). 

N M R  (60 MHz, 10% in CDC13): von T 6.14 bis 8.32 nicht vollstandig aufgelostes Spektrum 
der Piperidin-Protonen (Integralwert lo); aromat. Bereich: t (Integralwert I )  T 3.55 (5-H), 
d (2) 1.63 (4-H und 6-H). 

k) 2-Diathylamino-pyrimidin: 2.9 g (25 mMol) 2-Chlor-pyrimidin wurden mit 9.1 g (125 
mMol) wasserfreiem Diathylamin 24 Stdn. auf 130" (Autoklav) erhitzt. Die beim Abkiihlen 
erhaltene braune Losung, aus der sich Diathylamin-hydrochlorid kristallin ausgeschieden 
hatte, wurde mit ca. SO ccm waBr. K2C03-Losung aus dem Autoklaven gespiilt. Dann wurde 
mehrfach mit Ather ausgeschiittelt. Beim Eindampfen des getrockneten Atherauszugs blieben 
3.5 g eines hellbraunen 0 1 s  zuriick. Dessen Vak.-Destillation ergab 2.7 g (71 %) farbloses, 
gaschromatographisch einheitliches, oliges 2-Diuth,vlamino-pyrimidin vom Sdp. 1 1  86 - 87'. 

C S H ~ ~ N ~  (151.2) Ber. C63.54 H 8.67 Gef. C 63.55 H 8.78 

NMR (60 MHz, 10% in CDCI3): t CH3 (Integralwert 6) T 8.80, Quadruplett CH2 (4) 6.33; 

Monopikrat: Schmp. 128 ' (Isopropylalkohol). 

aromat. Bereich: t (1) 3.57 (5-H), d (2) 1.64 (4-H und 6-H). 

CgH14N31C6H2N307 (368.3) Ber. C 44.21 H 4.24 N 22.10 Gef. C 44.04 H 4.16 N 22.26 

11. Umsetzung von 3-Fluor-pyridin mit Lithium-amiden in Gegenwart der entsprechenden Amine 

a) Mit Lithium-diathylumid/Diathylumin: In der unter 111. b) beschriebenen Weise lieR man 
10 mMol Bther. Phenyllithium-Losung zur siedenden ather. Losung von 1.0 g (10 mMol) 
3-Fluor-py~idin irnd 7.3 g (1 00 mMol) Diathylumin tropfen, wobei sich das Reaktionsgemisch 

z4) N. 8. Chapman und C. W. Reps, J. chem. SOC. [London] 1954, 1190. 
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iiber Gelb nach Mittelbraun verfarbte. Bei der Aufarbeitung analog 111. b) erhielt man 0.90 g 
(59 %) eines braunen Ols, das aus unumgesetztem 3-Fluor-pyridin (ca. 20 %) sowie 3- und 4- 
Diuthylumino-pyridin (ca. 80 %) bestand. Das 3-/4-Verhaltnis der beiden lsomeren betrug 
der gaschromatographischen Analyse (vgl. V.) zufolge 72 : 28. 

b) Mil Lithium-diisopropylutnid/Diisopropylamin: In der bei 1 I t .  b) beschriebenen Weise 
lieB man 10 mMol ather. Phen)illithium-Losung zur siedenden ather. Losung von 1.0 g 
(10 mMol) 3-Fluor-pyridin und 10.2 g (100 mMol) Diisopropylurnin tropfen. Wie oben erhielt 
man 0.90 g (52%) eines braunen ols, das aus unumgesetztem 3-Fluor-pyridin fca. 10%) 
sowie 3- und 4-Dii,sopropylumino-pyridin (ca. 90 %) bestand. 3-/4-Verhaltnis 48 : 52 (Gas- 
chromatographie, vgl. V.). 

111. Konkurrenzversuche 

Die nach einem. der beiden folgenden Verfdhren erhaltenen Substitutionsprodukte wurden 
vor der quantitativen Bestimmung (s. u.) durch Misch-Gaschromatogramme mit authent. 
Vergleichssubstanzen identifiziert. Die Mengenverhaltnisse der Substitutionsprodukte gehen 
aus den Abbildd. 1-6 hervor. 

a) Verfuhren A :  Je 10 mMol 2-Chlor-pyridin (bzw. 2-Brom-pyridin; 2-Chlor-, 2-Brom-, 
5-Chlor-, 5-Brom-pyrimidin) wurden mit insgesamt 90 mMol Piperidin und Diiithylumin in 
wechselndem, aber definiertem Mengenverhaltnis der beiden Basen 20 Stdn. (bzw. 60 Stdn. 
bei 5-Chlor- und 5-Brom-pyrimidin) im Autoklaven auF 130" erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wurde das Reaktionsgemisch mit gesattigter K2C03-Losung (bei 5-Chlor- und 5-BrOm- 
pyrimidin unter Zusatz von etwas Aceton, um die Schmieren zu Idsen) aus dem Autoklaven 
gespiilt und mehrfach ausgeathert. Nach Trocknen uber K2C03 wurden Ather und uberschuss. 
Basen i. Vak. bei langsam auf 60' gesteigerter Badtemp. entfernt. In den ijligen Ruckstanden 
wurde gaschromatographisch der Gehalt an 2-Piperidino- und 2-DiiithyZumi/to-pyridin (brw. 
den entsprechenden anderen Verbindungen) bestimmt. Rohausbeuten 8.5 -95 ')<. Der Quotient 
aus der Konzentration an 2-Piperidino- und 2-Diathylamino-pyridin (bzw. den anderen 
jeweils gebildeten Piperidino- und Diathylamino-aromaten) wurde in der Abbild. 3 gegen den 
Quotienten aus der Konzentration an Piperidin und Diathylamin aufgetragen. 

b) Verfuhren R: In einem Dreihalskolben (mit Dimroth-Kuhler, kalibriertem Tropftrichter 
und Stickstoffzuleitung) lien man zur siedenden Losung von insgesamt 100 mMol Diuthyluntin 
und Diisopropylumin (bzw. Piperidin und Diarhylumin) und 10 mMol 4-Chlor-p.vridin25) in ca. 
120 ccm Ather unter Stickstoff und unter Ruhren im Ldufe von 2 Stdn. mijglichst gleichmaBig 
10 mMol fhenyllithium-Losung26) in ca. 80 ccm Ather tropfen. Die Basen wurden in wechseln- 
dem, aber definiertem Verhaltnis eingesetzt. Dabei verfarbte sich das Reaktionsgemisch und 
am Kolbenrand entstand ein brauner schmieriger Belag. Nach weiterem 16stdg. Sieden wurde 
unter Eiskiihlung mit ca. l00ccm 2n  HCI hydrolysiert und die abgetrennte wanr. Phase 
2mal mil 20 ccm Ather ausgeschuttelt. Man wnsch die vereinigten Atherphasen rnit wenig 
2n  HCI, vereinigte die Waschflussigkeit mit der waiRr. Phase, atherte nach Sattigen mil KzC03 
einmal rnit 60 und 3mal mit 40 ccm Ather aus. Nach Trocknen uber K2C03 wurden Ather 
und iiberschuss. Basen i. Vak. bei langsam auf 60" gesteigerter Badtemp. entfernt. In den oligen 
Ruckstanden bestinimte man gaschromatographisch den Gehalt an 4-Diiithylnmino- und 
4-Diisoprop.~lumino-pyridin (bzw. den entsprechenden anderen Verbindungen). Es hatten sich 
jeweils 40 -50% der Arylhalogenide umgesetzt. Der Quotient aus der Konzentration an 4- 
Diathylamino- und 4-Diisopropylamino-pyridin (bzw. den anderen jeweils gebildeten Di- 

25)  Bzw. 3-Fluor-, 3-Chlor-, 3-Brom-pyridin; 3-Chlor-, 3-Brom-, 6-Brom-chinolin; I-Chlor- 
und I -Brom-isochinolin. 

26) Darstellung und Gehaltsbestimmung nach R .  G. Jones und H .  Gilmun, Org. Reactions 6, 
339 (1 95 1). 
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athylamino- und Diisopropylamino- bzw. Piperidino- und Diathylamino-aromaten) wurde 
in den Abbildd. I ,  2 , 4  -6  gegen den Quotienten aus der Konzentration an Diathylamin und 
Diisopropylamin (bzw. Piperidin und Diathylamin) aufgetrdgen. 

IV. Stabilitatspriifung 
Jeweils ein Teil der  bei den Konkurrenzversuchen nach Verfahren A und B (s. Abschnitt I l l )  

erhaltenen Basenfraktionen, in denen das Mengenverhaltnis der Reaktionsprodukte durch 
Gaschromatographie bestimmt worden war, wurde den entsprechenden Konkurrenzver- 
suchsbedingungen (Verfahren A oder B) nochmdk unterworfen. Nach der Aufarbeitung 
wurde erneut gaschromatographisch ausgewertet. In allen Fallen hlieb das Mengenverhaltnis 
der Substitutionsprodukte (innerhalb der Fehlergrenzen der Messung) unvergndert. Die 
ermittelten Konkurrenzkonstanten konnen daher hochstens unwesentlich durch teilweise 
Zersetzung der ausgewerteten Reaktionsprodukte verfalscht sein. 

V. Gaschrornatographische Auswertung 
Die analytischen Caschromatogramme wurden an einem Perkin-Elmer-Fraktometer F 7 j  

HF niit elektronischem Integrator ausgefiihrt. Die quantitative Auswertung der Gaschro- 
matogramme wurde nach der ,,lOO%-Methode"27) durchgefuhrt. Mit eingewogenen Stan- 
dard-Substanzen (2-Piperidino-pyridin, 2-Piperidino-chinoli11, 4-Diathylamino-pyrimidin) 
durchgefuhrte Kontrollen zeigten, daB die Abweichung hochstens f 5 "{ betragt. Die Identitiit 
derjeweils ausgewerteten Reaktionsprodukte wurde durch Mischchromatogramme mit autheot. 
Vergleichssubstanzen sichergestellt. Mit einer SE 52-Siiule (2.5 :,; Si1ikongumm.i SE 52 auf 
Chroniosorb G ;  80/100 mesh; 2 m lang, 4 m m  $ 2 ,  60 ccm He/Min.) erhielt man die in der 
Tab. 5 angegebenen Retentionszeiten. 

Tab. 5. Effektive Retentionszeiten [ Min.] der gdschroniatographisch ausgewerteten Reaktions- 
produkte 

Su bstanz Saulentemperatur 
150" 160 170 200' 215 

2-Piperidino-pyridin 6.1 
2-Diathylamino-pyridin 2.2 
3-Diathylamino-pyridin 5.5 4.2 3 .0  
4-Diathylamino-pyddin 8.1 6.2 4.1 
3-Diisopropykdmino-pyridin 6.5 5.3 3.6 
4-Diisopropyldmjno-pyridin 12.0 10.3 6.9 

4-Piperidino-chinolin 6.3 
3-Diath ylamino-chinolin 4. I 

3-Diisopropylamino-chinolin 7 .3  4.1 
4-Diisopropylamino-chinolin 4.6 3.5 

3-Piperidino-chinolin 7.8 

4-Diiithylamino-chinolin 2.5 

1 -Piperidino-isochinolin 5.8 
I -Diiithylamino-isochinolin 2.2 
2-Piperidino-pyrimidin 8.1 
2-Diiithylamino-pyrimidin 2.2 
4-Piperidino-pyrimidin 4.6 
4-Diiith ylamino-pyrimidin 2.3 

2 7 )  Vgl. R. Kaiser, ,,Chromatographie in der Casphasc", Bd. 4, Bibliographisches lnstitut 
Mannheim, 1965. [399/68] 




