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Reaktivititsabschitzungen an substituierten Phenolen
mit Hilfe semiempirischer MO-Methoden

H.STERK * und W. HOPELS

Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Graz

(Z. Naturforsch. 27 a, 319—324 [1972] ; eingegangen am 15. Dezember 1971)

Estimations of Reactivity on Substituted Phenols by Semiempirical MO-methods

The electron density distributions for a series of phenol derivatives in the ground state are
calculated by HMO, EHT, CNDO, and MINDO/2 methods. The values thus obtained provide an
explanation for the point of attack in electrophilic substitution reactions, a feature of particular
interest being the displacement of a substituent by the attacking agent. The results of the applied

MO-methods are compared and discussed.

Eine Reihe von Autoren, unter ihnen vor allem
WHELAND !, DEWAR 2, spiter Fukui3, STREITWIE-
SER et al.* und BROWN®, konnten bereits zeigen,
daf} die einfache HMO-Methode Aussagen iiber den
elektrophilen und nukleophilen Angriff zu treffen
imstande ist, wenn die Ladungsdichten eines Mole-
kiils im Grundzustand als Maf} fiir die Wahrschein-
lickkeit des Eintretens einer Reaktion verwendet
werden. Diese Aussagen stimmen bei einfachen Ver-
bindungen mit den in entsprechenden Experimenten
erhaltenen Ergebnissen iiberein, was besonders im
Hinblick auf die dirigierende Wirkung von Substi-
tuenten von Interesse ist. Eine Tatsache, die um so
bemerkenswerter erscheint, als es sich ja bei den
errechneten Werten um ein Abbild der statischen
— und nicht der dynamischen — Verhaéltnisse han-
delt. So ermoglichte es die HMO-Rechnung schon
WHELAND !, unter Einbeziehung des Nichtorthogo-
nalitdtsintegrals fiir einige einfache Monosubstitu-
tionsprodukte des Benzols qualitative Aussagen hin-
sichtlich chemischer Verhaltensweisen zu treffen.
Ebenso konnten DEWAR et al.2 am Beispiel hoher-
kondensierter aromatischer Systeme mit Hilfe der
Nitrierung nachweisen, dal die HMO-Theorie auch
hier eine gute Beschreibung méglich macht. Fukur 3,

Sonderdruckanforderungen an Dr. H. STERK, Institut fiir
Organische Chemie der Universitit Graz, Graz/Osterreich.

STREITWIESER et al. * und BROWN % erweiterten spi-
ter durch die Einfiihrung der Frontier-Orbital-Me-
thode die Aussagemoglichkeiten der HMO-Theorie.

In der vorliegenden Arbeit soll gleichfalls eine
Erkldarung fiir den Angriffspunkt der elektrophilen
Substitution mittels der eingangs angefiihrten Ver-
fahren gegeben werden, jedoch unter besonderer Be-
riicksichtigung der Eliminierung der Methylolgruppe.
Den experimentellen Ausgangspunkt zu dieser Frage-
stellung lieferten hierzu die Untersuchungen von
ZIEGLER und seiner Schule, die sich im Zuge der
Strukturaufkldrung von Phenol-Formaldehyd-Kon-
densationsprodukten intensiv mit Nitrierungs- und
Diazotierungsreaktionen an Phenolen bzw. deren
Derivaten befafit haben 6713, Eines der wesentlich-
sten Ergebnisse, auf welches Ziegler in diesem Zu-
sammenhang hinweisen konnte, war die Tatsache,
dal} z. B. im Falle der Reaktion von Methylsaligenin
mit einer Diazoniumkomponente die Kupplung nicht
an der freien 6-Stelle erfolgt, sondern unter Elimi-
nierung des Methylolrestes am C-Atom 2 (Abb.1).

Uber #hnliche Beobachtungen wie Ziegler berich-

tet spater auch ANDERSEN 4 in einer Arbeit, in wel-
cher er die Nitrierung von Phenolen, die am aroma-
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Abb. 1. UV-Regressionsgerade (y=6,157—0,016 z).

tischen Kern kohlenstoffhaltige Gruppen tragen, be-
handelt.

Zur Beschreibung der elektrophilen Substitution
im allgemeinen und dem gezeigten Reaktionsverhal-
ten der Phenolderivate im besonderen haben wir zu-
néchst eine Reihe unterschiedlich substituierter Phe-
nole nach dem einfachen HMO-Formalismus berech-
net und die erhaltenen Ladungsdichten mit den ex-
perimentell bekannten Orientierungseffekten in Kor-
relation zu bringen versucht. In Tab. 2 sind die
Resultate fir die entsprechenden Grundzustande
zusammengefalit. Die fiir die Durchfihrung der
Rechnung notwendigen Coulomb- und Resonanz-
parameter sind aus Tab. 1 ersichtlich. Die Auswahl

’i oG 3 7 lgij
O Ph—NO2 1,50 C C Ph—Me 0,70
O Ph—OH 1,60 C C Co—Me 0,70
O Ph—O—Me 130 C N Ph—NO: 0,80
0O C=0 1,20 ¢ O Ph—OH 0,80
O OH0H 1,60 C O Ph—OMe 0,90
C  Ph—Me 200 C O C= 0,80
N Ph—NO; 1,80 C O CH:—OH 0,80
Cl Ph—Cl 200 N O NOg 1,70
Br Ph—Br 1,65 C Cl Ph—Cl 0.90
C Br Ph—Br 0,70

Tab. 1. Coulomb- und Resonanzparameter.
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dieser Groflen erfolgte unter dem Gesichtspunkt
einer moglichst optimalen UV-Regression (Abb. 1:
y=6,157-0,016 z).

Beim Vergleich der mit der HMO-Methode erhal-
tenen Resultate mit den experimentell bekannten
Ergebnissen der elektrophilen Substitution findet
man am Beispiel der Nitrierung, daf3 die Nitro-
gruppe das Substrat nahezu immer dort angreift,
wo sich die Stellen hochster Ladungsdichten befin-
den. Eine Diskrepanz tritt beim 4-Chlor-Phenol zu-
tage, das, wie wir durch Nacharbeiten eines Ansatzes
von MOTTIER '® gefunden haben, fast ausschlieBlich
in 2-Stellung nitriert wird. Dies steht in direktem
Widerspruch zur Hiickelschen Prognose, welche das
C-Atom 3 und nicht das C-Atom 2 als den Ort der
hoheren Elektronendichte ausweist. Dasselbe gilt fiir
die analoge Bromverbindung, wie iiberhaupt bei
Halogenphenolen das HMO-Modell iiberfordert zu
sein scheint. Fiir das Verhalten der erwahnten Phe-
nolalkohole, deren einfachste Vertreter der p-OH-
Benzylalkohol und das Methylsaligenin sind, gibt
die HMO-Methode auf diese Weise leider keine
brauchbaren Aussagen.

Als néchstes sind daher einige Phenolderivate mit
Hilfe der EHT-Methode gerechnet worden. Es hat
sich jedoch gezeigt, dafl die EHT keine Verbesserung
beziiglich der Elektronendichteverteilung am aroma-
tischen Kern bringt, obschon hier neben den 7-Elek-
tronen auch die o-Elektronen in Rechnung gestellt
werden (Tab. 3). Am Beispiel der drei Kresolisome-
ren sieht man sogar, dal} die nach EHT errechneten
Ladungsdichten z. Tl. Abweichungen von den Aus-
sagen der einfachen HMO-Theorie aufweisen und
sich gerade in diesen abweichenden Ergebnissen von
den experimentellen Tatsachen (Nitrierung) entfer-
nen. Wihrend beim p-Kresol die Entscheidung, ob
der elektrophile Angriff ortho- oder metastandig er-
folgen soll, noch richtig getroffen wird, ist beim o-
Kresol die Prognose nicht mehr so zutreffend wie
nach der HMO-Methode erfiillt. Der Maximalwert
an der zur OH-Gruppe freien ortho-Stelle wird zwar
richtig angegeben, doch ist ein Angriff eines elektro-
philen Agens in 3-Stellung, wie dies auf Grund
der EHT-Ladungsdichteanordnung geschehen miif3te.
nicht bekannt. Die Nitrierung von o-Kresol liefert
vielmehr je nach Versuchsbedingungen entweder
vergleichbare Anteile von 4- und 6-substituierten
isomeren Produkten '® oder das 4,6-Disubstitutions-
produkt !7. Beim Kresol findet man eine &hnliche
Verzerrung der Ergebnisse 1017, SchlieBlich er-
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Verbindung Ladungsdichten

q2 q3 94 95 g6
2-Cl-Phenol 0,984 1,050 1,032 1,034 1,047
E. A 4- und 6-Monosubstitutionsprodukte
3-Cl-Phenol 0,098 0,942 1,083 0,995 1,082
4-Cl-Phenol 1,043 1,047 0,976 1,047 1,043
E. Az 1009,
2-Br-Phenol 0,982 1,058 1,031 1,040 1,047
3-Br-Phenol 1,105 0,942 1,090 0,995 1,087
4-Br-Phenol 1,043 1,054 0,974 1,054 1,043
E. A.p es entsteht 2,4-di-NO3z-6-Br-Phenol
2-Me-Anisol 1,024 1,030 1,049 1,019 1,066
3-Me-Anisol 1,098 0,962 1,080 0,995 1,086
E.A.c 17%, 60%, 23%
4-Me-Anisol 1,063 1,027 1,012 1,027 1,063
E. Ad 1009,
2-Cl-Anisol 1,000 1,051 1,047 1,033 1,067
E. A 429, 56%,
3-Cl-Anisol 1,118 0,942 1,098 0,994 1,099
4-Cl-Anisol 1,062 1,046 0,990 1,046 1,062
E. At 609%,, der Rest 2,6-di-NO2-4-Cl-Phenol
2-Br-Anisol 0,997 1,059 1,047 1,038 1,068
E A1 459, 529,
3-Br-Anisol 1,125 0,941 1,104 0,994 1,105
4-Br-Anisol 1,061 1,053 0,988 1,053 1,061
Benzylalkohol 0,998 1,034 0,966 1,034 0,998 1,026
p-OH- Benzylall\ohol 1,044 1,031 0,998 1,031 1,044
E.A.¢ 100%,
1-p-OH-Phenylithanol-2 1,044 1,031 0,998 1,031 1,044
p-OH-Acetophenon 1,044 1,034 1,000 1,034 1,044
3,5-di-Me-Phenol 1,100 0,961 1,096 0,961 1,100
2-Methylol-4-Me-Phenol 1,006 1,064 0,995 1,054 1,045

(Me-Saligenin)

S. TAKAGI u. M. TANAKA, Chem. Zentr.-Bl. 1, 182 [1926].
H. HopgGsoN u. E. SmiTH, J. Chem. Soc. 134, 2268 [1931].
Hoechst AG u. P. Frisch, Ger. 1, 159, 469 [1963].
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K. INcorp u. E. W. SmrTH, J. Chem. Soc. 1927, 1690.
C. A. BunToN, E. D. HugHes, C. K. INcoLDp, D
1950, 2628.

g Siehe Literaturzitat 12,

Tab.

S. Yura, A. NAGASAKA u. I. TANAKA, J. Chem. Soc. Japan (Ind. Chem. Sect.) 55,436 [1952].
1. H. Jacoss, M. H. Jones, G. J. MinkorF u. R.I. REep, J. Chem. Soc.

2. Ladungsdichten (g;) von Phenol- (Anisol-) derivaten nach HMO und Ausbeuteverhiltnisse beim elektrophilen Angrif

(E. A)) in Prozent der praktischen Ausbeute.

brachte, wie Tab. 3 zeigt, die EHT bei den uns be-
sonders interessierenden Molekiilen p-OH-Benzyl-
alkohol und Methylsaligenin ebenfalls keine Verbes-
serung.

Es ist daher der Versuch unternommen worden,
mit Hilfe der CNDO-Methode eine Berechnung der
statischen Reaktivitatsindizes durchzufithren. Wegen
der begrenzten Kernspeicheranzahl des Computers
sind auch hier, wie bei der EHT-Methode, nicht alle
diejenigen Molekiile, die wir mit der HMO-Theorie
betrachtet hatten, gerechnet worden, sondern wir ha-
ben das Problem auf einen kleineren Kreis von Ver-
bindungen beschrinkt. Die Ergebnisse sind in Tab. 3
zusammengestellt. Beim Vergleich dieser Resultate

mit jenen der einfachen HMO-Methode wird deut-

lich, da3 die Aussagen beider Methoden, was die
Ladungsdichteanordnungen in den einzelnen Mole-
kiillen betrifft, einander im wesentlichen gleichen.

OH -]
D=NOZ® oder
©/CHZOH ©/ 2
Me

Abb. 2. Kupplung am Methylsaligenin.

Geringfiligigen Unterschieden, wie sie etwa am Bei-
spiel von m-Kresol zu sehen sind, ist keine allzu
grofle Bedeutung zuzumessen. Hier gibt die HMO-
Rechnung die Ladungsdichten in der Reihenfolge
2>6>4>5 an, wihrend aus der CNDO-Rechnung
6>2>4>5 resultiert. Der Vergleich mit den von



322 H.STERK UND W. HOPELS

Tab. 3. Ladungsdichten (g;) von Phenolderivaten nach HMO (1), EHT (2), CNDO (3), MINDO/2 (4) und Ausbeuteverhalt-
nisse beim elektrophilen Angriff (5) in Prozent der praktischen Ausbeute.

Verbindung Me- Ladungsdichten
thode ¢ 92 g3 74 s 6 q7 g8
Phenol 1 1,046 0,998 1,035 0,998 1,046
OH 2 4,169 4,095 4,142 4,095 4,167
| 3 4,056 3.973 4,024 3,975 4,046
7\ 4 4,092 3,937 4,025 3,944 4,067
(& 5a 309, ortho- und 70%, para-Produkt
V4
Anisol 1 1,065 0,997 1,050 0997 1,065
OMe 2 4,191 4,095 4,141 4,096 4,165
| 3 4,055 3,976 4,023 3,976 4,045
P 4 4.109 3,936 4,025 3,944 4,069
6 2 5b 409, ortho- und 609, para-Produkt
g
0-Kresol 1 1,007 1,030 1,033 1,020 1,046

OH 2 3,960 4,150 4,137 4,129 4,166

Me 3 4,010 3,990 4,021 3,986 4,042
NS 4 4.116 3,948 4,019 3,950 4,068
il 5¢ 50%, 50%
S
m-Kresol 1 1,079 0,963 1,065 0,996 1,068

OH 2 4,243 3,857 5,114 4,057 4,220
| 3 4,063 3,937 4,039 3,970 4,066
o 4 4,088 3,957 4,040 3,926 4,110
5a 37%, 639,
\‘\4 i\ 5¢ 2- und 6-NOs-Produkt : 4-NOs-Produkt = 2 : 3
7 Me
p-Kresol 1 1,045 1,028 0,997 1,028 1,045
OH 2d 4,165 4,148 3,935 4,147 4,162
| 3d 4,051 3.989 3,985 3,990 4,042
Fan 44 4,083 3,950 4,039 3,958 4,059
il 5e 1009, ortho-Produkt
5 8
N/
|
Me
p-OH-Benzylalkohol 1 1,044 1,031 0,998 1,031 1,044
OH 2 4,164 4,141 3,970 4,124 4,161
| 3 4,052 3,983 4,013 3,982 4,042
A 4 4,081 3,940 4,105 3,952 4,058
5*_‘ 51 1009,
S
|
CH20H
1-p-OH-Phenyl-Athanol-2 1 1,044 1,031 0,998 1,031 1,044
OH 9 4,164 4,181 3,947 4,144 4,166
[ 31
AN 4 4,082 3,948 4,037 3,989 4,052
|8 2

|
CH>—CH:—OH
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Verbindung Me- Ladungsdichten
thode ¢ g2 g3 94 s 96 q7 qs
p-OH-Acetophenon 1 1,044 1,034 1,000 1,034 1,044
OH 2 4,167 4,047 4,039 4,063 4,163
| 31
/N 4 4,109 3,883 4,153 3,931 4,075
‘ 6 2
| 5 3
v
|
CO—CH;3
Me-Saligenin 1 1,006 1,064 0,995 1,054 1,045
OH 2 3,989 4,180 3,929 4,183 4,163
| CH:OH 3i
Ay 4 4,122 3,681 4,066 3,967 4,017
ki 5f 100%,
&
|
Me
Benzylalkohol 1 1,026 0998 1,034 0,966 1,034 0,998
P 2 4,139 4,098 4,135 3,935 4,152 4,101
L 3 4,004 3,990 4,001 3,982 4,004 3,991
S, 4 3,985 3,968 3,987 4,059 3,982 3,966
\'/
CH.OH
3,5-di-Me-Phenol 1 1,100 0,961 1,096 0,961 1,100
2d 4,255 3,885 4,245 3,885 4,256
| 3i
/ Y 4d 4,098 3,948 4,053 3,941 4,125
5 3 ‘
7N
Me Me
1-Naphtho 1 1 0,942 1,066 0,995 1,049 1,009 0,998 1,011 0,993
OH 2 3,367 4,194 4,100 4,174 4,133 4,111 4,123 4,117
| 31
NN 4 3,634 4,110 3,932 4,046 4,010 3,960 4,000 3,960
7 i 58 Erstangriff in 4-Position
e
2-Naphtol 1 1,066 0,952 1,029 0,995 0,998 1,012 1,000 1,012
] OH 2 4,210 3,365 4,158 4,113 4,124 4,126 4,113 4,138
/ 8/1\ e 31
& ‘ 2‘ 4 4,132 3,617 4,062 3,958 3,976 3,994 3,964 4,010
{/\4} 5h 1,6 Dinitritroprodukt

a E. Baronrtu. W. KLEINAU, Mh. Chem. 68, 251 [1936].

b C. BunTON, J. Chem. Soc. 1947, 1416.

¢ S. VEIBEL, Ber. 63, 2074 [1930].

d Asymmetrische Ladungsverteilung wegen Beriicksichtigung
des rdumlichen Aufbaues des Molekiils.

VEIBEL 16, BaArONI und KLEINAU!?7, MONTI und
CIANETTI'® und schlieBlich SHORYGIN et al.?
durchgefithrten Nitrierungen zeigt, dal die Positio-
nen 2, 4 und 6 im m-Kresol reaktiv annahernd gleich-

wertig sind. Aber auch CNDO bringt hinsichtlich der

L. MonTI u. E. C1ANETTI, Gazz. 67, 628 [1937].

E. Z1EGLER u. G. ZIGEUNER, Mh. Chem. 79, 358 [1948].
. BELL, J. Chem. Soc. 1933, 286.

Siehe Literaturzitat 20,

e
f
gF

h

i Auf Grund begrenzter Speicherkapazitit nicht rechenbar.

uns gestellten Probleme keine Verbesserung. Die im
p-OH-Benzylalkohol zur phenolischen OH-Gruppe
benachbarten Kohlenstoffatome besitzen, wie bei den
anderen Methoden, auch hier die gréften Ladungs-
dichten, so dall man sagen kann, daf} der gegeniiber
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der HMO-Methode betrachtlich hohere Aufwand
nicht immer gerechtfertigt erscheint.

SchlieBlich ist eine Berechnung mit dem von DE-
WAR et al. 20 entwickelten neueren semiempirischen
Verfahren MINDO/2 erfolgt. Hier haben wir uns
bei der Erstellung der Raumkoordinaten der uns in-
teressierenden Molekiile z. Tl. auf die von BODOR,
DEwAR und Mitarbeitern 2! angegebenen Standard-
bindungsldngen gestiitzt, wobei wir auch die dazu-
gehorigen Offsets fiir die C — H- und O — H-Bindun-
gen verwendet haben. In Tab.3 sind die nach
MINDO/2 errechneten Ladungsdichten dargelegt.
Zum Unterschied zu den Resultate der vorangegan-
genen Rechnungen ist eine erhohte Kontrastierung
der reaktiven Stellen des aromatischen Kerns be-
achtenswert. Die jeweilige qualitative Ubereinstim-
mung mit den bisherigen Erkenntnissen, die auf
dem Einklang von Theorie und Praxis basieren,
bleibt hierbei vollig gewahrt. Auf der anderen Seite
ist die génzlich neuartige Beschreibung von p-OH-
Benzylalkohol und Me-Saligenin von besonderem
Interesse. Denn hier ist — erstmalig in den Rech-
nungen — das methylolsubstituierte Kohlenstoffatom

1 G. W. WHELAND, J. Amer. Chem. Soc. 64, 900 [1942].

2 M.J.S.DEWAR u. E.W.T. WARTFORD, J. Chem. Soc. 1956,
3570.

3 K. Fukul, T. YONEZAWA, C. NAGATA u. Y. KoNAKA, Bull.
Chem. Soc. Japan 34, 712 [1961].

4 A. STREITWIESER, J. BRAUMANN u. J. BusH, Tetrahedron
19 (Suppl. 2), 379 [1963].

5 R.D. BRowN, Tetrahedron 19 (Suppl. 2), 337 [1963].

% G. Z1GEUNER u. E. Z1EGLER, Mh. Chem. 79, 89 [19438].

7 E. ZIEGLER u. G. ZIGEUNER, Mh. Chem. 79, 358 [1948].

8 E. Z1EGLER u. G. ZIGEUNER, Mh. Chem. 79, 363 [1948].

9 G. ZIGEUNER u. E. ZIEGLER, Mh. Chem. 79, 371 [1948].

10 E. ZIEGLER u. G. ZIGEUNER, Mh. Chem. 80, 295 [1949].

11 G. ZIGEUNER u. E. ZIEGLER, Mh. Chem. 80, 359 [1949].

12 T, ZieGLER u. K. GARTLER, Mh. Chem. 80, 634 [1949].
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der Ort hochster Ladungsdichte. Wie die Untersu-
chungen von ZIEGLER %713 bereits gezeigt haben, er-
folgt dort auch wirklich der elektrophile Angriff bei
der Kupplung. Auf Grund dessen dirfte also
MINDO/2 fiir unsere Zielsetzung — Beschreibung
des Ausdringens eines entsprechenden Substituenten
durch das angreifende elektrophile Agens unter
Wahrung des aromatischen Charakters — die wohl
am ehesten brauchbare Methode sein.

Zusammenfassend kann also festgestellt werden,
daf} die nach der MINDO/2-Methode erhaltenen La-
dungsdichten eine einwandfreie Zuordnung des elek-
trophilen Angriffs am aromatischen System ermog-
lichen, ohne daf} dabei den dynamischen Aspekten
der Reaktion Rechnung getragen wird. In einer wei-
teren Arbeit soll daher der Versuch gemacht werden,
die durch das angreifende Agens veridnderten Ver-
héltnisse am Substrat aufzuzeigen und so den Reak-
tionsablauf selbst zu beschreiben.

Samtliche Rechnungen wurden auf der UNIVAC 494
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sonderer Dank gilt Professor M. J. S. DEwAR fiir die
freundliche Uberlassung eines MINDO/2-Programms.
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