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Fur vergleichende Untersuchungen der Nucleophilie von Alkoholaten ist dic Unisctzung 
mit 1 -Chlor-4-nitrobcnzol wegen Nebenreaktiorien ungeeignet. Besserc Vergleichsniliglich- 
keiten bieten Reaktionen mit Chlorheterocyclen. Bei der Umsetzung von Z-Chlor-4,6-di- 
piperidino-s-triarin mit 6 verschiedeneii Alkoholaten nimmt die RG-Konstante von Methylat 
his tert-Hutylat iini eiile Zehilerpotenz zu. Bei der Reaktion von Methylat mit 7 Chlorhetero- 
cyclen wird ctvia dic gleiche Reihenfolge der Substraiaktivitatcn gefundeii wie hei der U m -  
setzung diescr Substrate iiiit Piperidin. Setzt man 2-Chlor-4,6-dipiperidino-s-triazii1 mit 
A I ko holaten in A I ko h o I/ I> i oxan-Ge rnischen verschiedener Zusam incnsetzu iig u m, so ni niin t 
der L,Gsungsmitteleii~aul~ auf die RG-[Constanten mit stcigender sterischer Hinderung der 
Alkoholate ah. Dies fiihrt zu einer Unikehr der Rcaktivitat. I n  dioxanreichen Gemischen 
reagieren die wcnig gehinderten Alkoholate am schncllsteii, in alkoholreichen Gemischen 
dagegen die starker gehinderten. 

Nucleophilic Substitutions, XIII) 

Reactions of Alcoholates with Aromatic and Heterocyclic Halogen compounds 

The reaction of I-chloro-4-nitrobenzenc with alcoholates is unsuited for an investigation 
of the comparative reactivity of alcoholatcs in nucleophilic aromatic substitutions becausc of 
the occurciice of side reactions. Better results are obtained with heterocyclic chloro com- 
pounds. Thc rate constant for the reaction of 2-chloro-4,6-dipiperidino-s-tria7inc with 
6 different alcoholates shows a tenfold incrcase from methylate to tert-butylatc. l 'he reactivity 
of methylate with 7 heterocyclic chloro compounds is siniilar to that found for the rcaetion 
of these substrates with pipcridine. The solvent effect on the rate constants or the reaction of 
2-chloro-4,6-dipiperidino-s-tria7inc with alcoholates in alcohol/dioxane mixtures decreases 
with incrcasing steric hindrance o f  the alcoholates. This leads to an inversion in the reactivity. 
In mixtures with a high dioxane content the alcoholates with little hindrance react fastest, 
whereas in mixtures with high alcohol content the strongly hindered alcoholates react faster. 

Yucleophile Substitutioneii aromatischer und hetcrocyclischer Halogenverhindungen nut 
Aininen wtirden grundlich untersucht; hinetische Messungen ergdben cinfachc Gcsetz- 
niaI3igkeiten fur  den SuhshtueriteneinfluB dn Substrat und Nucleophil~ 5 ) .  Yucleophile 

*) Max-Planck-Instittit f u r  Biophysikalische Chemie, Gottmgen 
1) XI Mittcil 
2)  H Suhr uiid H Giubr, Ber Buiirengcs Phys Chem 70, 544 (1966) 
3 )  H .  Suhr, Synthese und Reaktionsmcchanismen in der Farbstotfchemie, Sauerlander 

H Griihe und H Suhr, C hem Ber 102, 1570 (1969) 

[Aarau, Schve171, Soiiderheft der Chmiia 9, I51 (1968). 
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Substitutionen mit Alkoholaten sind ebenfalls Gegenstand zahlreicher Uatersuchungen 
gewesen, jedoch sind die RG-Konstanten zum Teil recht widerspruchlich4). Jn der vorliegen- 
den Arbeit wurde gepruft, ob fiir die Reaktion von Alkoholaten ahnliche GesetzmiiOigkeiten 
gelten wie fur dic nucleophile Substitution mit Aminen. 

Auch der EinfluB von Losungsmitteln auf die nucleophile aromatische Substitution ist 
in den letzten Jahren verschiedentlich untersucht worden--7). Reaktioneii von Nitrohalogen- 
verbindungen mit Aminen zeigten eine starke Beschleunigung durch polare aprotische 
Losungsmittel und eine Verlangsainung durch protisclie Losungsmittel * , g ) .  Liisungsmittel- 
einfliisse auf die nucleophile Substitution mit Alkoholaten sind bishcr noch nicht systematisch 
untersucht worden. Da Substitutionen init Alkoholateo in der Praxis meistens in Losungs- 
mittelgemischen ausgefiihrt werden, wird ini folgenden iiber kinetische Untcrsuchungen der 
Umsetzung verschiedener Alkoholate in Dioxan/.4lkohol-Gemischen berichtet. 

Nebenreaktion bei der Umsetzung von Nitrohalogenverbindungen mit Alkoholaten 
Fur nucleophile aromatische Substitutionen an Nitroverbindungen mit Alkoholaten 

finden sich in dcr Literatur so unterschiedliche Angaben, da13 ein Vergleich der 
Reaktivitat von Methylat und Athylat kaum moglich ist (Tab. 1). Die Uneinheitlicli- 

Tab. I .  Vcrglcich der Reaktiv-itit \'on Methylat in Methanol mit Athylat in Athanol 

Substrat kMcthylat:h.Athylat Lit. 

I-Chlor-2,4-dinitrobenzol 0.33 10) 

I-Chlor-2,4-din~trotiaphthalin 0.46 I l l  

o- 11 ini tr o benzo 1 0.65 12) 

o-Dini tro benzo I 2.4 12) 

2-Chlorpyridin 15 4bj 

(1 -Chloriithyl)henzol 1.47 10) 

mit 50% H 2 0  

keit der Ergebnisse kann eine Folge von unterschiedlichen Substrataktivitaten, 
L~osungsmitteleinflussen oder miigliclierweire einer Nebenreaktion sein. Fur das 
Vorlicgcn ciner Nebenreaktion sprcchen folycnde Befunde: Sclrt man zum Beispiel 
1 -Chlor-4-nitrobenzol mit Athylat in Alkohol/Dioxan-Geniischen urn, so bilden 

4) 4a) J .  R .  Alet uiid 5. D .  England, J. Chem. Soc. 1961, 5259. -- 4b) J .  Murto, Acta Chem. 
S c a d .  18, 1029 (1964). ~ 

46) N .  8. Chcip/nan und D. Q .  Rnssel-Hill, ebenda 1956, 1566. -~ 4 4  G. Illuminati und 
G. Marino, Tetrahedron Lett. 1963, 1055. ~ 41) C. W. L.  Bevan, J .  Chem. SOC. 1956, 
254. 48) J. Miller und A .  J.  Parker, Aust. J. Chem. 9, 382 (1956). ~ 4h) J .  Miller und 
A.  Leah?;, Cheni. Ind. (London) 1953, 40. ~ 4i) 1. t.: Biinnerr und G. DuviLT, J. Amer. 
Chem. SOC. 76, 301 I (1954). 

5 )  A.  J .  Parker, Quart. Rev. (London) 16, I63 (1962); Advan. Phys. Org. Chem. 5. 173 
(1967); Chem. Rev. 69, 1 (1969). 

6 )  J .  Miller, Aromatic Nucleophilic Substitution, Kap. 8, Elsevier Amsterdam, London, 
New York 1968. 

3 Chr. Reichnrdt, l.osungsrnittel-Ett~kte in der organischen Chemie, Kap. 5 ,  Verlag Chcmie, 
Weinheim/BergstraRe 1969. 

8) i1. Srrhr, Ber. Bunsenges. Phys. Chem. 67, 893 (1963). 
9) H. Sithr, Chern. Ber. 97, 3277 (1964). 

- 4 ~ )  M. Liveris und J. M i l l ~ r ,  J. Chem. Soc. 1963, 3486. 

lo )  E. D. Hughes, C .  K .  Inguld und A .  D .  Scott, J. Chem. Soc. 1937, 1201. 
H .  W. T&n, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 47, 329 (1928). 
C.  A .  Lobry cie Brrtyn und .4. Stegev, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 18, 41 (1899). 
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sich stets nur 10-20% der zu erwartenden Menge an Nitrophenetol und Nalrium- 
chlorid. Alle Ansatze verfarben sich nach wenigen Stunden, auch wenn unter Sauer- 
stoff-AusschluB gearbeitet wurde, und scheiden sphter braune Niederschlage aus. 
In Analogie zur Uberfithrung von Nitrobenzol in Azoxybenzol durch Alkoholat 13) 

1st anzunehmen, daIj als Nebenreaktion bei der Urnsctzung von Chlornitrobenzol 
ebenfalls eine Reduktion der Nitrogruppe auftritt. In welchem MaRe die Ergebnisse 
nucleophiler Substitutionen durch diese Ncbenreaktion verfalscht werden, hingt vom 
Reduktionsvermbgen des Alkoholates und der Reaktivitat der Halogenverbindung 
ab. Be1 leicht oxidierbaren Verbindungen wie Athylat und Tsopropylat sind besonders 
starke Stbrungen zu erwarten. Beim Methylat spielt die Oxidation eine geringe Rolle. 
Nichtoxidierbare Alkoholate, wie tert-Butylat uiid Phenolat, zeigen keine Neben- 
reaktionen. Bci besoiiders redktiven Substraten, wie 1 -Chlor-2,4-dinitroben701 und 
1 -Fluor-4-nitrobenzol, fallt wegen der hohen Substitutionsgeschwindigkelt die 
Reduktion weniger ins Gewicht. 

Da Chlorheterocyclen mit Athylat eine normale Entwicklung von Natriumchlorid 
zeigen (Tab. 2),  wurden fur den Vergleich der Alkoholat-Reaktivitaten nur diese 
Substrate verwendet. 

Tab. 2. Reaktion von 2-Chlorchinolin mit Natriumathylat in absol. ~thanoliDloxan (16 84) 
7: 5O'C, [RCI] = 1.17 10-2 mol/Litcr, [kaOC2H5] ~ 3.26'10-2 mol/Liter 

f (min) [NaCI] (mollLitcr) 10' h 100 (Liter s 1 mol 1) 

3x5 
41 6 
433 
61 1 

1117 
1201 
1455 
1660 
2795 

3.76 
4.03 
4.80 
5.30 
7.08 
7.10 
7.90 
8.40 
9.80 

550 
560 
680 
560 
490 
460 
460 
460 
420 

Nucleophilie der Alkoholate und Losungsmitteleffekte 
Ein exakler Vergleich der Nucleophilie von verschiedenen Alkoholaten erfordert 

gleiches Substrat, glciche Temperatur und gleiches Ldsungsrnittel. Die Forderung 
nach dem gleichen Lbsungsmittel laBt sich experimcntell nicht verwirklichen. Aproti- 
sche Losungsmittel konnen wegen der geringen Loslichkeit dcr Alkoholate nicht 
verwendet werden. Protische Lbsungsrnittel fiihren wegen des Protonenaustausches 

ROO t R'OH = R O H  -1 R'OZ 

zu Nebenreaktionen. Urn einem konstanten Reaktionsniedium nahezukommen, 
wurden die Alkoholate in Dioxan unter Zusatz des jeweiligen absoluten Alkohols mit 
2-Chlor-4,6-dipiperidino-s-triazin umgesetzt (Tab. 3). Dabei sind wegen der geringen 
Loslichkeit bei tert-Butylat und Tsopropylat erhebliche Alkoholzusatze erforderlich. 

1.1) P .  Buck, Angew. Chem. 81, 136 (1969); Angew. Chem., Int .  Ed. tngl .  8, 120 (1969). 
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Tab. 3. Ilmsetzung von verschiedenen Alkoholaten mit 2-Chlor-4,6-clipiperidino-s-triazin in 
Gcmischen aus Dioxan und dem entsprechenden Alkohol bei 50°C 

Alltohol Methylat A thylat Isopropylat terr-Butylat Benzylat P heno lat 
VOl.-~X k . 106 (I-iter '5-1 .mol 1) 

1 
4 
8 

16 
20 
40 
56 
88 

100 

66000 -C 2500 
21000 * 2000 

5000 r 500 
2800 - 400 

620 t 50 
330 i 20 
290 I 20 
240 I 30 

19000 i 500 

17 i 0.5 
12 -1 0.1 

45000 -i 1700 8 ;t 0.2 

3000 -C 100 4700 I 700 
820 4 40 890 + 80 -6OOOd) 1200 80 8.5 0.2 
450 z 20 630 i 50 -3000d) 550 t 30 
190 2 8 580 z 40 -3000a) 180 i 15  
190 i 15 350 + 40 130 + 20 

8) Die Werte sind unsicher. Die fur ein Zeitgesetz 2 .  Ordnung berechneten k-Werte zeigen einen starken Abfall 
niit fortschreitender Umsetzuns. 

Tab. 4. Umsetzung von Mcthylat mit 2-Chlorchinolin und 2-Chlorbenzothiazol 111 
Methanol/ Dioxan-Gemischcn be1 50'C 

Substrat 

2-Chlorchinolin 8 
12 
16 
20 

2-Chlorbenzo thiazol 8 
12 

4300 I 3 0 0  
1700 Ic 200 
1000 100 
500 I 70 

111000 t 5000 
52000 I 1000 

Tab. 5. Umsetz~inz von Methylat mit 2-Chlor-4,6-dipiperidino-s-triazin in Geniischen aus 
Dioxani Methanol bei verschiedenen Temperaturen 

Alkohol Temp. k 106 A H +  A S  
(Val.-%) ("C) (Liter .s-1 .mol-l) (kcal/mol) (Clausius) Substrat und Alkoholat 

2-Chlor-4,6-dipiperidino- 8 25 
s-triazin mit Methylat 8 50 

8 75 
20 25 
20 50 
20 75 

2-Chlorchinolin mit I00 
Athylat4d) 

2-Chlorpyrimidin mit 100 
Athylat3d) 

950 - 60 21 26 
21000 t 2000 

200000 r- 7000 
165 4 10 21 22 
2800 t 400 
30000 $. 2000 

22.4 10.7 

16.3 - 15.7 
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Die Daten lassen eine vom Methylat uber Athylat und Isopropylat zum tert-Butylat 
stark zunchmende Reaktionsgeschwindigkeit sowie einen ausgepriigten EinfluB des 
Losungsniittels erkennen. 

Die RG-Konstantc steigt mit zunehmendeni Dioxan-Gchalt an, und znar besondas 
stark im Bereich hohcr Dioxan-Konzentratjonen. Ein vergleichbarer Lbsungsmiltel- 
effekt wurde auch bei anderen Halogenverbindungen gehnden (Tab. 4). Fur die 
Umsetzung von Chlortriazin mit Methylat wurden ferner Aktivierungscnergien und 
Entropien bestimmt (Tab. 5). Auffallend ist dabci die stark positive Aktivierungs- 
entropie in dioxanreichen Losungen, wahrend in reinem Alkohol bei sehr iihnlich 
chukturierten Halogenverbindungen eine negative Aktivierungsentropic beobachtet 
worden ist. 

Die Reaktivitat der heterocyclischen Halogenverbindungen 
Zum Verglcich der Substrataktivitat wurde die Umsetzung init dcm besonders 

gut loshchen Methylat gewahlt. Tab. 6 gibt die RG-Konstanten fur die Umsctzung 
von siebcn hetcrocyclischen Halogenverbindungen in Mischungen aus 92 Vo1.- 
Dioxan und 8 Val.-"/, absolutem Methanol wieder. Em Vergleich dieser Wertc rnit 
denen der Umsetzung von Piperidin in DMSO1) zeigt, dah Methylat in allen Fallen 
schneller reagiert ; im Bereich niedriger RG-Konstanten besteht ein hea re r  Zusam- 
menhang zwischen den log k (Abb. 1). Die Chlorpyrimidine und Chlortriazin rea- 
gieren jedoch mit Methylat langsamer, ats man auf Grund der Reaktivitat gegenuber 
Piperidin erwarten sollte. 

l l  h 

1 7 ,  ~ 1 , 1 
~~~ 

6 5 4 -3 -2  -- 
-6 

7 
Wlm log k Pipendin -- 

Abb. I Nucleophile Substitutioiien mit heterocyclischen Halogenverbindungen. 
Ordinate RG-Konstanten der Umsetzung mit Methylat in Methanol1 Dioxaii, Abszisse- 

RG-Konstanten der Umsct7ung mit Piperidin in Dimethylsulfoxrd 1 )  

Diskussion 
Die RG-Konstanten der Tab. 3 zeken einen Anstiea der Reaktivitiit vom Methvlat - - 

zurn terf-Butylat auf den zehnfachen Wert. Fiir die im Raumanspruch vergleich- 
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Tab 6. RG-Konstanten fu r  Urnsetrungen von Halogenheterocqclen rnlt Methylat im Gemisch 

Rechte Spalte RG-Kon\tanten fur  die UmsetLung der gleichen I-[alogenverbindungen mit 
du\ 92% Dioxan und 8 %  Methanol be1 50 C. 

Piperidin i n  DMSO be1 50°C’) 

2-Chlorpyridi n 8 0 * 0.1 0 25 
2-Chlorchino Iin 4300 t 250 22 3 
2-Chlorthiazol 810 - 50 I 06 
2-Chlorbenzothiazol 1 I1000 + 5000 11500 
2-Chlor-4,6-dimethyIpyrimidin 81000 t 2500 1230 
4-Chlor-2,6-diniethylpyriniid1n 90000 t 2200 4200 
2-Chlor-4,6-dipiperidino-s-triazin 21000 + 1900 I2200 

baren primiiren Aniine, Methylamin bis fert-Butylamin, fanden wir bei dei- Substi- 
tution von 1-Fluor-4-nitrobenzol in Dimethylsulfoxid ein Absinken der RG-Kon- 
stante uni  den Faktor 50014). 

Auf Grund induktiver Effekte ist ein gleichmiiRigcr Ansticg der Niicleophilie 
vom Methylat Zuni trrt-Butylat zu erwarten. Sterische Effekte sollten dagegen die 
Reaktivitat vom Methylat zum tert-Butylat stark herabsetzen. Die RG-Konstanten 
der Alkoholatc rcigen kcinen eindeutigen Zusammenhang mit den 7aftschen induk- 
tiven Konstanten o* 15). Mit zunehniender sterischer Behinderung (fallende 
Es-Werte15)) nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit annahernd linear zu. Dies lafit 
sich durch den EinfluR des Liisungsmittels crklarcn. Im geschwindigkeitsbe t’ inimen- 
den Schritt entsteht aus Substrat und Alkoholat eine Zwischenverbindung (Meisen- 
hcimcr-Komplex). Dazu miissen die Alkoholate desolvatisiert werden. Aus sterischen 
Griinden ist terf-Butylat durch tert-Butylalkohol wesentlich schwacher solvatisiert 
als Mcthylat durch Methanol. Die Desolvatation von fert-Butylat erfordert soniit 
weniger Energie und begiinstigt die Butylat-Reaktion. Dieser Effekt uberwiegt bei 
der Anlagerung des Alkoholates an das Substrat die Erschwerung durch raumerfiil- 
lende Gruppen, wie sic bei der Substitution durch primarc Aniinc bcobachtet wurdc14). 

Fur die Reaktion zwischen lonen und Molekulen kann man schreibenlb’ 

(1) 

wobei z . e  die Ladung des Ions, E die Dielektrizitatskonstante des Mediums und r 
bzw. r~ die Radicn dcs Jon5 bzw. des aktivierten Komplcxes sind. Die Gleichung 
sagt eine lineare Zunahme der RG-Konstanten mit I/& voraus. Abb. 2 zeigt, dal3 die 
RG-Konstante zwar mit I / &  zunimmt, ein lineares Verhalten der Kurven aber nur in 
mittleren Mischungsbereichen gefunden wird. Alkoholreiche und dioxanreiche 
Mischungen zeigcn deutliche Abweichungen. Dics ist darauf zuriickzufuhren, da8 
kein dielektriwheu Kontinuum vorliegt, wie es fur die Anwendung von Gleichung (1) 

14) H .  Suhr, Liebigs Ann. Chem. 687, 175 (196.5). 
15) R.  W .  Tclf, /P. in Steric Effects in Organic Chemistry, Kap. 13, W. S.  Ne~mcrn  (Ed.), 

John Wiley, New York 1956. 
‘(1) ,If. Burn, Z. Physik 1 ,  45 (1920). 
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vorausgesetzt wird. Aus Abb. 2 ist ferner ersichtlich, daB Umset.mngen mit Methylat, 
Athylat und Benzylat starker von der Losungsmittelpolaritat abhangen als solche mit 
Isopropylat, tcrt-Butylat und Phenolat. 

Die unterschiedliche Neigung des linearen Kurven bereichs eiitspricht der Erwar- 
tung. Nach Formel (1) wird mit zunehniender GroDe des Ions die Abhangigkeit 
der RG-Konstante von 'It. geringer. Die starken Abweichungen in dioxanreichen 
tlnd alkoholreichen Losungsniitteln gehen dabei zum Teil auf spezifische Losungs- 
mitteleffekte zuruck. Wegen der geringeren Solvatationsfahigkeit von Dioxan sind die 
Alkoholatniolekiile vermutlich bis in den Bereich dioxanreicher Mischungen bevor- 
zugt von Alkoholmolekiilen umgeben. Erst bei sehr hohem Dioxangehalt konkur- 
rieren die Athermolekule wirksam mit den Alkoholmolekiilen. Dadurch wird die 
Solvathiille der Ionen aufgelockert und ihre Nucleophilie erhoht. Die Nichtlineari- 
tat im Bereich hoher Alkoholkonzentrationen ist vermutlich durch die Dissoziation 
der Alkoholat-lonen-Paare und eine hohere Nucleophilie der freien Tonen bedingt. 

-1 

-2 

-3 
I 
I 

-% 

m 0 - 

- L  

.I 

Abb. 2. .4bhangigkeit der RG-Konstdntcn von der Dielektrizitatskonstallte fur die Umsetzung 
von verschiedenen Alkoholaten mit 2-Chlor-4,6-dipiperidino-s-triazin in Gemischen am 

Dioxan und dem jeweiligen Alkohol 

Der geringe Losungsmitteleffekt bei Phenolat ist vermutlich durch die Verteilung 
der Ladung auf das aromatische System und die dadurch bedingte schlechte Solvata- 
tion verursacht. Die geringe Steigung der Rurve in Abb. 2 fur die Reaktion von 
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Isopropylat und tert-Butylat ist eine Folge der GroBe der Alkoholatmolekule. Die 
Uberschneidung der Kurven von tert-Butylat und Isopropylat mit denen der anderen 
Alkoholate fuhrt zu einer Umkehr der Reaktivitatsreihe. In alkoholreichen Mischun- 
gen reagieren Isopropylat und tert-Butylat rascher als Methylat, in dioxanreichen 
Mischungen ist dagegen Methylat am reaktivsten. 

Fur die ubrigen untersuchten Alkoholate findet man stet5 die auf Grund des 
Zusammenwirkens von induktiven und sterischen Efekten zu erwartende Reihen- 
folge Methylat > Athylat Benzylat. 

Losungsmitteleffekte kiinnen aiich die Halogenverbindungen beeinflussen, jedoch 
spielt dieser Effekt nur eine untergenrdnete Rolle. Die positiven Aktivierungs- 
entropien weisen auf die entscheidendc Bedeutung der Desolvatation der Base hin. 

Die Unterschiede in der Reaktivitat der heterocyclischen Halogenverbindungen 
gegenuber Methylat in Methanol/Dioxan und Piperidin in Dimethylsulfoxid (Abb. 1) 
haben vermutlich zwei Ursachen. Einmal werden in Methanol Stickstoffverbindungen 
und in besonders starkem MaBc das 4-Chlor-2,6-dipiperidino-~-triazin solvatisiert 
und dadurch in ihrer Reaktivitat herabgesetzt. Andererseitr ist die nucleophile 
aromatische Substitution mit Aminen basenkatalysiert 8 17.18).  Die Piperidinogruppen 
am 4-ChIor-2,6-dipiperidino-s-triazin und moglicherweise auch die Stickstoffatome 
in den Chlorpyrimidinen kbnnen daher intramolekular die Substitution mit Ainiiien 
begunstigen. 

Der Professor Dr. Zerw eck-SriJtrmg, der Deutschen Forschungsger~zeinschaft und dem 
Fonds der Chermschen Induutrir danken wir fur die finanzielle Unterstutzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Der Reaktionsablauf wurde durch potentiometrische Titration dcs freiwerdenden Chlorids 

verfolgt (automatische Titrationscinrichtung von Radiomctcr, Kopenhagen). Als MeBketle 
diente ein Reinstsilberstab (99.999 Ag-lkgussa) in Kombination mit einer gesiittiglen 
Hg/Hg2S04-Standardelektrode. Messungen mit einer geeichten Salrsaurelosung zeigten, 
da13 Zusatze von Dioxan und Alkohol die Rcproduzicrbarkeit der Titration mil einer maxi- 
malen Fehlergrcnzc von 1 yd nicht verandern. Die Temperatur wurde rnit einem Ultra- 
thermostaten der Firma Lauda auf 50.2"C eingestellt. Im Handschuhkasten unter Stickstoff 
wurde die ReaktionslRsung in Proben von je 1 ml in Glasampullen eingefiillt und danach 
abgeschmolzen. In bestimmten Zeitabstanden wurde eine Ampulle aus der Thermostaten- 
flussigkeit herausgenommen und die Reaktion durch Zugabe von 1/10 N HK03 abgestoppt. 
Nach Zugdbe von etwa 8 ml Wasser und 1 ml Aceton (reinst) wurde die potentiometrische 
Titration durchgefiihrt. 

Lusungsmitrel: Dioxan wurde mit Salzsaure gekocht, mit NaOH-Platzchen geschiittelt, 
von der waibr. Phase abgetrennt, mit Natrium aufgekocht und anschlienend fiber eine 80 cm 
lange Kolonne rnit V4A-Ringen destilliert19J. Im folgenden wird diese Kolonne mit KX 
bezeichnet. Sdp. 102°C (Lit.19): 101.32"C). Alle Alkohole mit Ausnahme von Phenol waren 
von Merck (p.a.). 

17) 1. F. Bunnett und J .  J .  Rundull, J. Amer. Chem. Soc. 80, 6020 (1958). 
18) H. Suhr, Chem. Ber. 97, 3277 (1964). 
19) Mcthodcn dcr organ. Chemie (Houben-Weyl-Miiller), Bd. li2, S. 816, Georg Thieme 

Verlag, Stuttgart 1959. 
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Mcthanol wurde ubcr niit Jod aktivierten Magncsiumspancn gekocht und uber K X abdestil- 
liert20). Sdp. 64"C/760 Torr (Lit. 21) : Sdp. 64.6SoC/760 Torr). '4thanol wurde mit Phthalsiiure- 
diathylester und Natrium versetzt, I h gekocht und uber KX abdestilliert22). Sdp. 78°C 
(Lit.25) : Sdp. 78.3"C/760 Torrj. Isopropylalkohol wurde uber Calciumchlorid und uber 
reinem Bariumoxid gekocht, abdestilliert und anschlieI3end uber KX fraktioniert24). Sdp. 
81.6"C (Lit. 2 s )  : Sdp. 82.3Y"C /760 Torr). ferf-Butylalkohol wurdc nach mchrstdg. Sicden uber 
Bariunioxid uber einc I-m-Vigreux-Kolonnc abdestilliert 261, Sdp. 82°C (Lit. 2 7 ' :  82.5'c'). 
Benzylalkohol wurde unter Stickstoff ubcr cine 1-m-Vigrcux-Kolonne fraktioniert24'. Sdp. 
204°C (Lit. 2s) : Sdp. 203OC1754 Torr). Phenol wurde zweifach hei vermindcrtem Druck 
destilliert, Sdp. 94°C (Lit. 29):  Sdp. 70"C/8.4 Torr). 

Substrate: 2-Chlorpyridin (EGA-Chcniicj nurde zweimal iibcr eine 20-cm-Vigreux- 
Kolonne destillicrt. Sdp. 171°C: (Lit.30): 171 ~ 171.5"C). 2-Chlorchinolin (EGA-Chemiej 
wurde durcli mehrnialiges Umkristallisieren aus tiefsiedendem Petrolather gereinigt, Schmp. 
35-36°C (Lit.31): 37-38'C). 2-Chlorthiazol (EGA-Chemie) wurde i .  Vak. uber eine 20-em- 
Vigreux-Kolonne destilliert. Sdp. 49"C/I 8 Torr fLit.32): Sdp. I#.-- 144..5"C/760 Torr). 
2-Chlorbenzothiazol (EGA-Chemie) wurde wie 2-Chlorthiazol gereinigt. Sdp. I2OoCi18 Torr 
(Lit.33) : Sdp. 133 - 134"C/21 Torr). 2-Chlor-4,6-dimethylpyrimidin (a) und 4-Chlor-2,6-di- 
methylpyrimidin (b) wurde ruch Overberger und K o g o n - 1 4 )  hergestellt. Sdp. (a) 94 'C/ I 1  Torr, 
Schmp. 36 ~-37°C (Lit.35): Schmp. 38"C), Sdp. (b) 71 ~ 72OCi14Torr (Lit.36): Sdp. 182"C,/ 
760 Torr). 

von der Firma Thomae GrnbH zur Verfugung gestellt. 

Enndpl-odukte; Die Umsetzungsprodukte von 2-Chlor-4,6-dipiperidino-s-triazin mit Methy- 
lat, Athylat, Isopropylat und Phenolat wurden hergestellt, indem aquimolare Mengen von 
Alkoholat und Substrat in einem Dioxan/Alkohol-Gemisch auf 50°C in abgeschmolzenen 
Glasdmpullen erwarmt wurden. Nach bcendeter Reaktion fie1 beim Verdunnen mit Wasser 
das Reaktionsprodukt in meist sehr guten Ausbeutcn kristalliii an. Die Kristalle wurden ails 
tiefsiedendem Petrolither und Athanol umkristallisicrt. Bei der Darstellung wurde vor- 
wiegend a d  die Reinheit des Produktcs, nicht abcr auf einc exakte Bestimmung der Ausbeute 
Wert gelegt. 

2-Chlor-4,6-dipiperidino-s-triazin in sehr hohem Reinheilsgrad wurde freundlicherweise 

2- Metho.wy-4,6-dipiperidirio-s-triazin, Schmp. 90 'C. 

C14H23N5f.3 (277.4) Her. C 60.62 H 8.36 Gef. C 60.85 I I  7.76 

20) H.  Lund und J.  Bjerrum, Ber. Deut. Chem. Ges. 64, 210 (1931). 
21) J. Tirnmermans und Hennault-Roland, J.  Chini. Phys. 27, 412 (1930). 
22)  E. L. Smith, J .  Chem. SOC. 1927, 1288, 
23)  C. B.  Kretschmer und R .  Wiebe, J. Amer. Chem. SOC. 71, 1794 (1949). 
24)  J .  H .  Mathews, J. Amer. Chem. Soc. 48, 562 (1926). 
25) J .  A .  V. Butler, C .  N.  Ramcliandani und D .  W. Thonison, J .  Chem. Soc. 1935, 282. 
26) G. S.  Parks uad C.  7'. Anderson, J .  Amer. Chem. Soc. 48, 1506 (1926). 
27)  J .  Tinzrrfrrmans und Y. Delcocrrt, J. Chim. Phys. 31, 107 (1934). 
28) A .  J. Vogel, J. Chcm. SOC. 1948, 1814. 
29)  A .  R .  Martin und C. M. George, J. Chem. Soc. 1933, 141 3.  
3 i ~ )  T. B. Grave, J .  Amer. Chem. Soc. 46, 1466 (1924). 
31) Y. Friediaender und H .  Osterniaier, Ber. Deut. Chem. Ges. 15, 333 (1882). 
32) P .  SchafzF??Qnn, Liebigs Ann. Chem. 261, 10 (1891). 
33) A .  B. Hofmann, Ber. Deut. Chem. Ges. 13, 9 (1880). 
34) C. C .  Overberger und I .  C .  Kogon, .1. Amcr. Chem. Soc. 76, 1065 (1954). 
35) St. Angerstein, Ber. Deut. Chem. Ges. 34, 3956 (1901). 
36) K. F. M ,  Schmidt, Ber. Deut. Chcm. Ges. 35, 1576 (1902). 
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Z-Afhoxq.-4,6-dipieridino-s- triuzin, Schmp. 77 ”C. 
Cl~I125N50 (291.4) Ber. C 61.82 H 8.65 Cef. C 62.44 H 8.76 

2-Isoprupox~~-4,6-i~~iperidino-s-triu~in, Schmp. 97-98 “C. 
C16H27Pi50 (305.4) Ber. C 62.92 H 8.91 Gef. C 62.54 H 8.45 

2-Pht.no.uy-4,6-dipiperidinu-s-tricizin, Schmp. I 16 ~~ 1 17°C. 

C I Y H ~ ~ N ~ O  (339.4) Ber. C 67.23 tl 7.42 Gef. C 66.60 H 7.79 

Fur die Darstcllung von 2-tcrt-Butox~j~-4,6-dipiperidino-s-?riozin (a) und 2-Brnz?;lox.v-4,6- 
dipiperidino-s-trinzin (h) wurde nach Ablauf dcr Reaktion Dioxan und tert-Rutylalkoliol 
bzw. Eenzylalkohol i. Vak. ahgezogen. Der Ruckstand wurde niit wenig niedrigsiedcndem 
Petrolither ausgeschuttelt. Die Reaktionsprodukte kristallisierten aus den1 Petrolather aus 
und wurden aus AthanollPetrolither umkristallisicrt. 

(a) Schmp. 116°C. 

C L ~ H ~ ~ N ~ O  (319.5) Ber. C 63.91 H 9.15 Gef. C 62.98 H 9.02 

(h) Schnip. 88--X9”C. 

C ~ ~ H ~ ~ N S O  (353.5) Ber. C 67.20 H 7.66 Gef. C 67.18 H 7.63 

2-Chlorpyridin, 2-Chlorchinolin, 2-Chlorthiazol und 4-Chlor-2,6-dimethylpyrimidin 
wurdeii mit Methylat in Methanol/Dioxan auf 50°C erwarmt. Nach hblauf der Reaktion 
wurdc das I.osungsniitte1 abdestilliert, der Rest mit Benzol und niedrigsiedendem Petrolather 
vcrsetzt, vom Natriumchlorid abfiltriert, vom Losungsmittel befrait und fraktioniert. 

2-Met/zoxypyridin, Sdp. 146°C (Lit.30): 142.4”C). 

2-Methoxychinolin, Sdp. 249°C (Lit.31): 247°C). 

2-Methoxyihinzol, Sdp. 145°C (Lit.37): 142- 146°C). 

4-Methoxy-2,6-dirnethj~lpyriwzidin, Sdp. 176°C. 

C ~ H I O N Z O  (138.2) Ber. C 60.85 H 7.30 Gef. C 60.34 H 7.14 

Die Darstellung der Methoxyderivate von 2-Chlorhcnzothiazol und 2-Chlor-4,6-dimethyl- 
pyrimidin erfolgte in der oben angegehenen Weise, nur daB hier aus tiefsiedendcm Petrolather 
umkristallisiert wurde. 

2-.~e~hoxq~brnzothinzol, Schmp. 33°C (Lit.38) : 34°C). 
2-Mrthox~-4,6-dirnet~iq.lpyrimiu‘i,l, Schmp. 35°C. 

C7HloN20  (138.2) Hcr. C 60.85 H 7.30 Gef. C 60.63 H 7.06 

Bereclznrtng der kinetischen Ansatze: Die Umsetzungen dcr Chlorheterocyclen mit Alkoho- 
laten vcrlaufcn quantitativ. Um Einwaage- und Pipettierungsfchler auszuschalten, wurden 
in die Berechnungen der k- Werte iiur die bei 10 Halbwerlszeiten hestimmten experimentcllcn 
Endwerte eingesetzt. Lediglich bei der sehr langsamen Umsetzung mit Phenolat wurdc der 
berechnete Endwert verwendct. 

37) K. Gannpnthi und K .  D. Kidkarni, Proc. Tndian Acad. Sci. 37A, 758 (1953). 
38) J .  D. Kendull und H. G .  Sttggate, J. Chem. Soc. 1949, 1503. 
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