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1. Katalytische Effekte bei den Reaktionen von 2,4-Dinitrofluorbenzol
mit Benzylamin und N-Methylbenzylamin in Benzol
6. Mitteilung iiber nucleophile aromatische Substitutionsreaktionen {1]
von C.F.Bernasconi und Hch. Zollinger

(20. X. 66)

1. Einleitung. — Es ist bekannt, dass Reaktionen des 2,4-Dinitrofluorbenzols
(DNFB) mit einer Reihe primérer und sekundérer Amine in unpolaren Lésungsmitteln
basenkatalysiert sind [1-5]. Es liegen jedoch noch zu wenige systematische Studien
vor, die eine quantitative Korrelation zwischen den Eigenschaften des Amins als Re-
aktionspartner und dem Ausmass der Basenkatalyse erlauben wiirden. Wir stellten
uns die Aufgabe, eine solche Beziehung aufzufinden, um eine tiefere Einsicht in das
Wesen dieser Basenkatalyse zu gewinnen. Wir haben zwei tertidre Amine, nimlich
Pyridin und 1,4-Diaza-bicyclo[2.2.2]octan (DABCO) als Standardkatalysatoren ge-
wihlt, um die verschiedenen Reaktionen untereinander vergleichen zu kénnen.

Als Mass fiir die Stirke der Katalyse verwenden wir den experimentell leicht zu-
ginglichen Quotienten k2 /k,, wobei 22 den basenkatalysierten, k, den nicht kataly-
sierten Zerfall des Zwischenproduktes 1 oder einer tautomeren Form von 1 darstellt?).

|
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2. Die Reaktion von Benzylamin mit 2, 4-Dinitrofluorbenzol. — 2.7. Reak-
tionsordnung in bezug auf Benzylamin. Die Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung
der unter Bedingungen pseudo-erster Ordnung gefiihrten Reaktionen sind in Ta-
belle 1a zusammengestellt und in Fig. 1 als Funktion der Benzylaminkonzentration
[BA] graphisch dargestellt. £ ist in nicht linearer Weise von der Benzylaminkonzen-
tration abhingig, was stark an die Hydroxylionenkatalyse der Reaktion von Piperi-
din mit verschiedenen 2,4-Dinitrophenylithern in wisserigem Dioxan [7] [8] und der
Reaktion von Dimethylamin mit p-Nitrophenylphosphat erinnert [9]. Diese nicht
lineare Abhidngigkeit ist charakteristisch fiir einen Zweischritt-Mechanismus, wie er in
Gleichung (1) dargestellt ist, und deutet darauf hin, dass 4; und der Ausdruck
kP4[BA] — hier wirkt Benzylamin als Katalysatorbase ~ von derselben Gréssenord-
nung sind. Dies geht unmittelbar aus dem zum Mechanismus (1) gehorigen kinetischen
Ausdruck (2) hervor: bty by SRVB)

PR R P 2)

kgt hy+ ZREB)

1) Eine ausfithrliche Diskussion des in Gleichung (1) dargestellten und in seiner urspringlichen
Form auf BuNNETT [6] zuriickgehenden Mechanismus findet sich an anderer Stelle [4].
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Wenn k_, > &, + £P[B], so nimmt % linear mit der Konzentration irgendeiner
Base B, fiir die 25 + 0, zu (Gleichung (3)). Fiir k, > k_, gilt £ = &,, d.h. & wird unab-
hingig von der Konzentration jeglicher anwesenden Base. Dazwischen liegt der Fall,

k BB
Y Z_fwll-

(3)

wo k_; & kP[B] und zu einer sich asymptotisch dem Grenzwert %, nihernden Funk-
tion von der Basenkonzentration fithrt, wie dies in Fig. 1 fiir Benzylamin als Kataly-
sator zum Ausdruck kommt. Die Grossen &, ky/k_y und kZ4/k_, lassen sich durch Ein-
setzen der experimentellen Datenpaare £ und [BA] in Gleichung (4) errechnen?)

Rkt kA4 [BAT
h_yt+kRy+ k:?A [BA]

)
und sind in Tabelle 3a aufgefiihrt.

Tabelle 1. Geschwindigkeitskonstanten 2. Ovdnung der Reaktion von Bengylamin (BA)
wmit 2,4-Dinitrofluorbenzol (DNFB) bei 25° in Benzol

a) DNFB (5,20-707%m)+ BA4 in Funktion von [BA]

[BA] Mol 0,001 0,002 0,003 0,005 0,010 0,015 0,020.
10%- & (1 Mol1 s71) 0,83 1,10 1,29 1,70 2,43 3,19 3,64

b) DNFB (5,20 - 70-5m)+ BA (0,003m) in Funktion von [ Py)

[Py] Mol 0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025
102 - % {1 Mol~t s71) 1,29 2,00 2,68 3,31 3,86 4,40

¢y DNFB (5,20 - 10-5m)+ B4 (0,003 w) in Funktion von [DABCO)
[DABCO] Mol 0,000 0,001 0,002 0,003 0,005 0,010 0,015
10% - & (I Mol™ts-1) 1,29 1,60 1,86 2,03 2,39 3,19 3,85

40 I 100k Ml

Mol . o
[EA]—E»A Fig. 1. Geschwindigheitskonstanten 2.Ovdnung
, . . . der Reaktion von Benzylamin mit DNFB in
0005 0010 0015 0020 Funktion dev Benzylaminkonzentration

%) Zur Berechnung verwendeten wir ein auf dieses Problem abgeandertes, nicht lineares Regres-
sions-Computerprogramm von Kaiser [10]. Die Rechnungen wurden im Rechenzentrum der
ETH ausgefithrt.
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2.2. Pyridin- und DA BCO-Katalyse. In Tabelle 1b und 1c sind die Geschwindig-
keitskonstanten der Reaktion von Benzylamin mit Dinitrofluorbenzol in Abhingig-
keit der Katalysatorzusitze Pyridin und DABCO aufgefiihrt und in Fig. 2 und 3
graphisch dargestellt. Es handelt sich wieder um Konstanten, die nicht linear von
der Katalysatorkonzentration abhingig sind; die daraus mittels Gleichung (2) -
fiir &, 3 kB[B] steht & k34[BA] + kkIY[Py] bzw. k kEA[BA] + kiDP4[DABCO]
— berechneten Gréssen &, k£¥/k_; und kP4/k_, sind in Tabelle 3a zu finden.

Da es sich um ein und dieselbe Reaktion handelt, sollte sich bei den drei Kataly-
satoren Benzylamin, Pyridin und DABCO derselbe Wert fiir £, ergeben. Die Kon-
stante %, (0,188), welche aus der Pyridinabhidngigkeit berechnet wurde, ist jedoch
wesentlich grosser als die beiden %,-Werte (0,0866 bzw. 0,077) aus der Benzylamin-
bzw. DABCO-Abhingigkeit. Derartige Unterschiede in den %,-Werten sind ein starker
Hinweis darauf, dass Mediumseffekte, welche die Teilkonstanten %,, k_;, &, und kf
verdndern, eine gewisse Rolle spielen. Ein vergleichbarer Effekt des Pyridins konnte
indirekt bereits bei den Reaktionen von Piperidin mit 2,4-Dinitrofluorbenzol [4] und
von p-Anisidin mit demselben Substrat und mit 2,4-Dinitrochlorbenzol {1] nach-
gewiesen werden. Dadurch werden natiirlich auch die berechneten Quotienten ,/%_,,
kB[k_; und damit kZ/k, verfdlscht, was die Interpretation erschwert.

Die DABCO-Katalyse diirfte hingegen vornehmlich als reine Basenwirkung zu
verstehen sein, wie dies schon bei den oben erwidhnten Reaktionen des Piperidins und
p-Anisidins gezeigt wurde.

Iwzk [Mol's™
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40r K -Mol's"
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LI [oABCK] Mol
+ - i " N ————r——-’
Qo1 002 003 0005 ooto 0015
Fig. 2. Geschwindighkeilskonstanten 2. Ovdnung Fig. 3. Geschwindigheitskonstanten 2.0vdnung
dev Reaktion von Benzylamin mit DNFB in dev Reaktion von Benzylamin mit DNFB in
Funktion dev Pyvidinkonzentration Funktion dev DA BCO-Konzentration

3. Die Reaktion von N-Methylbenzylamin mit 2,4-Dinitrofluorbenzol. -
3.1. Reaktionsordnung in bexug auf N-Methylbenzylamin. Die Geschwindigkeitskon-
stante 2. Ordnung % (experimentelle Resultate s. Tabelle 2a und Fig. 4) ldsst sich, im
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Gegensatz zur Benzylamin-Reaktion, als lineare Funktion der N-Methylbenzylamin-
Konzentration [MBA] darstellen (5); %, steht fiir den unkatalysierten, &5, fiir den
N-Methylbenzylamin-katalysierten Anteil an der Gesamtreaktion.

k= ko + ky 4 [MBA]. (5)

In der Sprache des Additions-Eliminations-Mechanismus (1) haben wir es mit dem
Grenzfall &y > k, + k¥B4[MBA] zu tun, bei dem sich Gleichung (2) zu Gleichung (3)
bzw. (6) vereinfacht. LM BA

3

% [MBAJ. (6)

Es kénnen hier nur die Ausdriicke kkyofk ;= ko, kk3'P4)k_ ) und EY B4k, =
kyrpalkq berechnet werden?) (Tabelle 3¢).

k
b=kt

Tabelle 2. Geschwindigkeilskonstanten 2.0rdnung der Reaktion von N-Methylbenzylamin (M BA)
mit 2,4-Dinitrofluorbenzol (DNFB) bei 25° in Benzol

a) DNFB (5,15 -70"%M)+ M BA in Funktion von [MBA)

[MBA] Mol 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,008 0,010 0,015 0,020
102 - % (1Mol-1s-1) 0,72 0,99 1,23 1,53 1,79 2,67 3,22 473 6,14

b) DNFB (5,15 - 10-5m) + MBA (0,003M) in Funktion von [Py]

[Py] Mol 0,00 0,05 0,10 0,15 0,20
102 - & (I Mol-1s—1} 1,23 1,51 1,87 2,20 2,63

c¢) DNFB (5,15 - 10-5M) + M BA (0,003m) in Funktion von [DABCO|

[DABCO] Mol 0,000 0,002 0,005 0,010 0,015 0,020
102 & (1 Mol-ts1) 1,23 2,38 4,20 6,80 9,82 12,60

60F 12k 1!

|

20t

Fig. 4. Geschwindigkeitshonstanien 2. Ovdnung

[MBA) Mol der Reaktion von N-Methylbenzylamin mit
) ) - DNFB in Funktion dev N-Methylbenzylamin-
0005 Qo0 0015 konzentration

3.2. Pyridin- und DA BCO-Katalyse. Aus den Resultaten in Tabelle 2b und 2¢
lasst sich leicht zeigen, dass % in linearer Weise von der Katalysatorkonzentration ab-

3) Bei der Identifizierung von k, mit kk,/k_; und von ky mit 2 kB{k_, muss stets bedacht werden,
dass Mediumseffekte auf %, 4_;, %, und kf gewisse Verfilschungen mit sich bringen koénnen,
wie dies bei der Reaktion des Benzylamins direkt gezeigt wurde. Deshalb diirfen diese Gleich-
setzungen nur als Approximationen aufgefasst werden.
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hingt (Fig. 5 und 6) und den Gleichungen (7) und (8) gehorcht. &, und kp, (vgl. &p
in Tabelle 3¢) sind die Konstanten fiir den durch Pyridin bzw. DABCO katalysierten
k= k,+ kp,[Py] (7)%); k =k, + kp, [DABCO] (8)9).

Reaktionsweg und bedeuten nach Gleichung (3) %,k7/k_, bzw. kkD4[k_, 3).

2
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20t

[Py) Moil [DABCQ Moljt
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005 o0 oS Q20 0005 0010 0015 Q020
Fig. 5. Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung Fig. 6. Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung
der Reaktion won N-Methylbenzylamin mit der Reaktion von N-Methylbenzylamin mit
DNFEB in Funktion der Pyvidinkonzentration DNF B in Funktionder DABCO-Konzentyation

4. Diskussion. — 4.7. Vergleich von Benzylamin mit N-Methylbenzylamin. Der
Ubergang von k_y ~ k2[B] zu k_, > k$(B] beim Wechsel vom primdren Amin
Benzylamin zum sekunddren Amin N-Methylbenzylamin ist bemerkenswert, da beide
etwa dieselbe Basizitit haben. Er diirfte in erster Linie auf den sterisch grésseren
Raumbedarf des N-Methylbenzylamins zuriickzufiihren sein, welcher die Abspaltung
des Amins aus dem Zwischenprodukt 1 begiinstigt und damit %2_, erhéht. Auf dieselbe
Erscheinung stésst man beim Vergleich der Reaktionen von Dinitrofluorbenzol mit
Anilin und N-Methylanilin in 60%, Dioxan-409, Wasser: Die erste Reaktion ist von
der Hydroxylionenkonzentration unabhingig {111, d.h. &, > k_,, die zweite ist jedoch
stark basenkatalysiert (121, also k_, > k,.

4.2. Die katalytische Wirksamkeit der verschiedenen Basen. Fiir die Reaktion des N-
Methylbenzylamins sind DABCO und N-Methylbenzylamin etwa gleich gute Kataly-
satoren, wihrend Pyridin, seiner geringen Basizitit®) zufolge, eine bescheidene Wir-
kung aufweist.

Bei der Reaktion des Benzylamins liegt der Wert fiir den Quotienten &{?/k, im
Vergleich zu k24/k, ungewohnlich hoch. Wir haben zwar bereits erwihnt, dass ein
Teil der Pyridinkatalyse auf Grund der Nichtkonstanz von &, auf einen Mediums-
effekt zuriickgefithrt werden muss, was eine Verfilschung der Quotienten k2/k, zur
Folge hat.

) R, = ko+ kppJIMBA] = konst. bei [MBA] = konst.
%) Die relativen Basizititen von Aminen bleiben, von kleineren Unregelmaissigkeiten abgesehen,
im wesentlichen dieselben beim Ubergang von Wasser zu Benzol; vgl. MEaD [13].
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Die Anfangssteigung der Kurve in Fig. 2, wo ein Mediumseffekt wegen der geringen
Pyridinkonzentration noch klein sein diirfte, sollte dagegen ein zuverldssigeres Mass der
(basen)-katalytischen Wirkung abgeben als der Quotient 2£%/k_;, zu dessen Berech-
nung der ganze Kurvenverlauf diente. In Tabelle 3b sind die aus den Anfangssteigun-
gen bzw. Achsenabschnitten gewonnenen phanomenologischen Teilkonstanten %, und
kg fiir alle drei Katalysatoren zusammengestellt. Die Anderung in kElky = kplky
gegeniiber den aus £2/k_; und k,/k_, gewonnenen Quotienten sind gering und 4dndern
das oben gewonnene Bild nicht grundsitzlich. Pyridin ist offensichtlich ein im Ver-
gleich zu DABCO verhaltnismissig guter Katalysator. Es ist denkbar, dass die steri-
schen Verhaltnisse fiir den Angriff des Pyridins bei der Reaktion mit einem priméren

Tabelle 3. Teilkonstanten dev Reaktionen von DN B wmit Benzylamin und
N-Methylbenzylamin in Benzol

a) Benaylamin+ DNFB?32)

Katalysator ky &, kaB kf
. W h,
1 Mol1s1 1 Mol 1 Mol
BA 0,0866 0,0766 32,7 427
Pyridin 0,188 0,0734%) 9,28 121¢)
DABCO 0,0771 (,208%) 24,49) 3184)

3) Alle Daten der Tabelle 1 beriicksichtigt.
by Ryfk_y+EBA[BAY K.

¢) 9,28/0,0766.

d) Statistisch korrigiert.

b) Benzylamin+- DNFB?)

B 2 B
K By = ky ,},ZE, ky=hy _kL B _ &?_
atalysator k_y k_y Ry ky
1 Mol 151 12 Mol-2 51 1 Mol
BA 0,0052 3,00 577
Pyridin 0,0052 1,60 307
DABCO 0,0052 1,55%) 2987)

3) Aus den Anfangssteigungen der Figuren 1-3.
b) Statistisch korrigiert.

c) N-Methylbenzylamin+ DNFB

Katalysator ko = hy J"'z 7 b=k i:?‘ fli — leé
ky BT, kq &y
1 Mol™1s™1 12 Mol~2 s—1 1 Mol?
MBA 0,0045 2,68 595
Pyridin 0,0045 0,072 16
DABCO 0,0045 2,833 6302)

1) Statistisch korrigiert.
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Amin giinstiger sind als mit einem sekundiren. Damit liesse sich auch verstehen, war-
um bei der Reaktion von Dinitrofluorbenzol mit p-Anisidin DABCO einen nur etwa
siebenmal stirkeren Katalysator als Pyridin darstellt [1], wihrend bei den sekundiren
Aminen Piperidin [4] und N-Methylbenzylamin DABCO etwa 15mal wirksamer ist als
Pyridin®). Wie sterische Faktoren bei der Basenkatalyse von Reaktionen dieses Typs
eine entscheidende Rolle spielen kénnen, geht auch aus der Tatsache hervor, dass die
Reaktion von Dinitrofluorbenzol mit Piperidin in Benzol durch Tridthylamin-Zusitze
unbeeinflusst bleibt [2], durch das zwar schwicher basische?), am Stickstoff sterisch
jedoch wohl weniger gehinderte DABCO missig stark katalysiert ist [4].

Interessant ist eine Gegeniiberstellung der relativen Katalysierbarkeiten (kaB |k,) der vorlie-
genden Reaktionen mit den Reaktionen von 2,4-Dinitrofluorbenzol mit Piperidin als stirker ba-
sischem, und von Dinitrofluorbenzol mit p-Anisidin als schwicher basischem Amin. Im ersten Fall
betragen kP4 [k, = 64,5 und L[k, = 4,3 [4], im zweiten Beispiel £04/k, > 5500 und A5k, 750
[1]. Eine starke Tendenz zu héheren k8 /[k,-Werten mit abnehmender Basizitit des angreifenden

Amins ist, trotz gewissen Unstimmigkeiten im Detail, unverkennbar. Wir werden in einer spiteren
Mitteilung auf die mechanistische Bedeutung dieser Erscheinung niher eingehen.

5. Experimentelles. — 5.7. Verbindungen. Benzol wurde iiber einer Natrium-Kalium-
Legierung unter Riickfluss gekocht und destilliert. Benzylamin purissimum FLuxa und N-Methyl-
benzylamin pract. FLUKA wurden iiber Natrium gekocht und im Vakuum destilliert, wobei jeweils
eine mittlere Fraktion aufbewahrt wurde. N-Methylbenzylamin enthielt nach diesen Operationen
noch ca. 1% Benzylamin, welches durch priparative Gas-Chromatographie®) auf einer Emulphor-
O-stationdren Phase praktisch quantitativ entfernt werden konnte. N-(2,4-Dinitrophenyl)-
benzylamin (Smp. 146°) und N-(2,4-Dinitrophenyl)-N-methyl-benzylamin (Smp. 126°) wurden
durch Umsatz von 0,02 Mol Amin mit 0,01 Mol 2,4-Dinitrochlorbenzol bei 90° und dreimaligem
Umkristallisieren in Athanol erhalten. Pyridin, DABCO und 2,4-Dinitrofluorbenzol wurden nach
beschriebenen Methoden [1] gereinigt.

5.2. Kinetische Versuche. Die Reaktionsgeschwindigkeiten wurden nach [4] spektrophoto-
metrisch gemessen, und zwar fiir die Reaktion des Benzylamins bei 350 nm und fiir dicjenige des
N-Methylbenzylamins bei 368 nm.

SUMMARY

(1) The rates of reaction of 2,4-dinitrofluorobenzene with benzylamine and with
N-methylbenzylamine have been measured in benzene solution, with and without the
addition of pyridine or 1,4-diaza-bicyclo{2.2.2]octane (DABCO) as catalyst.

(2) Both reactions are catalyzed by the reacting amine, by pyridine and by 1,4-
diaza-bicyclo[2.2.2]octane.

(3) Whereas the dependence on base concentration is linear in the case of N-methyl-
benzylamine, the rate constants are curvilinearly related to base concentration in the
reaction with benzylamine. Steric effects are shown to be responsible for this different
behaviour, which is easily understood in terms of the two-step intermediate mechanism
(eq. 1) for nucleophilic aromatic substitutions.

(4) Part of the pyridine catalysis has to be attributed to a medium effect, as can be
shown directly in the reaction involving benzylamine.

8) Bei derartigen quantitativen Vergleichen darf einmal mehr nicht iibersehen werden, dass stets
ein Teil der Pyridinwirkung auf einem Mediumseffekt beruht und diese Gegentiberstellungcn
deshalb nur @iber Gréssenordnungen orientierenden Charakter haben.

") DABCO: pK, = 8,19 [14]; Tridthylamin: pX, = 10,65 [15].

8) Herr Dr. E. Kovars stellte uns dafiir in verdankenswerter Weise cinen geeigneten Gas-Chroma-
tographen zur Verfiigung.
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{5) The sensitivity of both reactions to base catalysis is much greater than that of
the reaction of piperidine with 2,4-dinitrofluorobenzene, but is found to be consider-
ably smaller than in the reaction of p-anisidine with the same substrate, thus suggest-
ing a correlation between the basicity of the reacting amine and the sensitivity of the

reaction to base catalysis. . . .
Y Technisch-chemisches Laboratorium,

Eidgenossische Technische Hochschule, Ziirich
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2. Katalytische Effekte bei der Reaktion von 2,4-Dinitrofluorbenzol
mit Morpholin in Benzol
7. Mitteilung tiber nucleophile aromatische Substitutionsreaktionen [1]
von G, Becker, G, F. Bernasconi und Hch. Zollinger
(20. X. 66)

1. Einleitung . — Wirsind daran interessiert, eine Beziehung zwischen dem Ausmass
der Basenkatalyse von Reaktionen des 2,4-Dinitrofluorbenzols (DNFB) mit priméren
und sekundédren Aminen und der Basizititdesbetreffenden Aminszufinden. Infritheren
Mitteilungen haben wir iiber die Reaktion von Dinitrofluorbenzol mit Piperidin [2],
mit p-Anisidin [3] und mit Benzylamin und N-Methylbenzylamin [1] berichtet. Wir
wihlten Pyridin und 1,4-Diaza-bicyclo[2.2.2]Joctan (DABCO) als Standard-Kataly-
satoren, um die Starke der Basenkatalyse der verschiedenen Reaktionen untereinander
vergleichen zu kénnen. Als Mass der Empfindlichkeit auf Basenkatalyse verwendeten
wir den Quotienten k%/k,, wobei k2 den basenkatalysierten, k, den nicht katalysierten

H

¥ RN® x ky MR
A~ NO: ky > ~NO, ¢ \ F NG,

J FRNH —> h@ ! : N [j +HX (1)
N PN LB 4 ~

|
NO, NO, 1 3 NO,



