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Der EinfluB von Substituenten auf die chemische Reaktionsfihigkeit
aromatischer Verbindungen *

Von A.V.WiLL1

Forschungsinstitut der Dr. A. Wander AG, Bern
(Leiter: Prof. Dr. med. G.SCHONHOLZER)

Liste der verwendeten Formelzeichen

D Dielektrizititskonstante des Lésungsmittels
D, effektive Dielektrizitidtskonstante
AE  Anderung der potentiellen Energie wihrend der Reak-

tion (bzw. zur Bildung des Ubergangszustandes)
AE, Anderung der potentiellen Energie fiir die Reaktion der
unsubstituierten Verbindung

AAE = AE-AE,. Substituenteneffekt auf die Anderung der
potentiellen Energie
e elektrische Ladung eines Ions oder einer Substituenten-

gruppe

AF  Anderung der freien Energie wihrend der Reaktion

AF,  Anderung der freien Energie wihrend der Reaktion der

unsubstituierten Verbindung

= AF-AF,. Substituenteneffekt auf dic Anderung der

freien Energie

AF*  Anderung der freien Energie bei der Bildung des Uber-
gangszustandes

AF,*  Anderung der freien Energie bei der Bildung des Uber-
gangszustandes fiir die Reaktion der unsubstituierten
Verbindung

AAF* = AF*-AF,*. Substituenteneffekt auf die Anderung
der freien Energie bei der Bildung des Ubergangs-
zustandes

AH  Enthalpieinderung wihrend der Reaktion

AH, Enthalpieinderung wihrend der Reaktion der unsub-
stituierten Verbindung

AAH = AH-AH,

AH#* Enthalpieinderung bei der Bildung des Ubergangs-

A44F

zustandes

AAHY = AH*-AH,*

h PrancKsches Wirkungsquantum

K Gleichgewichtskonstante, Ionisationskonstante fiir eine
Saure oder Base '

K, Gleichgewichtskonstante (Ionisationskonstante) der
unsubstituierten Verbindung

k Reaktionsgeschwindigkeitskonstante

k, Geschwindigkeitskonstante fiir die Reaktion der un-

substituierten Verbindung
N;  LoscamipTtsche Zahl
pK = -log K
ApK = pK-pK,

* Habilitationsarbeit. Universitit Bern 1958. Eingegangen am
25.Mirz 1959.

R Gaskonstante

r Entfernung des Substituentendipols oder der Substi-
tuentenladung vom Reaktionspartner bei grofiter An-
niherung an die reagierende Gruppe

48 Entropieinderung

A4S, Entropieinderung fiir die Reaktion der unsubstituier-
ten Verbindung

A4S = A4S-A4S,. Substituenteneffekt auf die Entropie-
dnderung

T absolute Temperatur

) Winkel zwischen der Dipolrichtung und der Richtung
von r

u a) Substituentendipolmoment (Gleichung 3),

b) Dipolmoment der ganzen Molekel (Tabelle 5)

0 Reaktionskonstante nach Gleichung 10, abhingig vom
reagierenden System und von den Reaktionsbedin-
gungen.

o Substituentenkonstante nach Gleichung 10

o- Substituentenkonstante, anwendbar auf Reaktionen
von Phenolen und Anilinen

ot Substituentenkonstante, anwendbar auf elektrophile
aromatische Substitutionen und auf die Bildung von
Carboniumionen

o* Substituentenkonstante fiir Reaktionen aliphatischer

Verbindungen nach TaFT
Substituentenkonstante fiir Reaktionen am Bicyclo-
octan-System

A. Einleitung

Zusammenhinge zwischen Struktur und Reaktions-
fiahigkeit organischer Verbindungen sind von besonde-
rem Interesse sowohl fiir den Theoretiker als auch fiir
den Praktiker. Man ist heute noch weit davon entfernt,
von theoretischen Prinzipien ausgehend die absolute
Reaktionsgeschwindigkeit von Verbindungen bekann-
ter Struktur auch nur gréBenordnungsmifig abschitzen
zu kénnen. Ziemlich gut versteht man dagegen in vielen
Fillen relative Reaktionsfiahigkeiten, die man durch
Vergleich von Geschwindigkeits- oder Gleichgewichts-
konstanten verwandter Reaktionen erhilt. Dabei ist in
jeder Serie die Standardreaktion festzulegen, deren Kon-
stante als Bezugsgrofle dient.
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Besonders eingehend untersucht sind die Einfliisse von
Substituenten am aromatischen Ring auf die Reakti-
vitit von Benzolderivaten!. In dieser Arbeit soll das
heute zur Verfiigung stehende experimentelle Material
zu diesem Thema zusammengefafit werden, um als
Grundlage fiir eine Diskussion der Wirkungsweise von
Substituenteneffekten zu dienen. Vollstindigkeit wird
dabei nur so weit angestrebt, als die betreffenden Daten
wichtige theoretische Schliisse zu ziehen erlauben.

Es wird jeweils die Gleichgewichts- oder Geschwindig-
keitskonstante der substituierten mit der entsprechen-
den der unsubstituierten Verbindung unter gleichen Be-
dingungen verglichen. Aus den Gleichgewichtskonstan-
ten erhilt man die Anderungen der freien Energien
wihrend der Reaktion und aus den Geschwindigkeits-
konstanten die Anderungen der freien Energien zur Bil-
dung des Ubergangszustandes.

AF = —RT I K (1a)
AF* — — RT In k-+RT In(RT/N,k)  (1b)

Die relativen Konstanten — bezogen auf die Konstanten
K, fiir die unsubstituierten Verbindungen — ergeben ent-
sprechenderweise die durch die Substituenten verursach-
ten Abweichungen der Werte fiir AF bzw. AF*.

AAF = AF — AF, = —RT In(K/K;) (2a)
AAF* = AF* — AFy* = — RT In(k/k))  (2b)

Auf Grund der heutigen Anschauungen werden die
Einfliisse der Substituenten auf die Affinitit und Reak-
tivitit im wesentlichen durch den Feldeffekt, den in-
duktiven Effekt und den mesomeren Effekt hervorgeru-
fen. (Auf eine Behandlung der rein sterischen Wirkungen
der Substituenten wird hier verzichtet.) Anhand von
experimentellen Beispielen seien zunichst die Wirkungs-
weisen der verschiedenen Effekte erldutert.

B. Die verschiedenen Substituentenwirkungen

1. Der Feldeffekt

Der Feldeffekt kommt durch die elektrostatische Ein-
wirkung der Ionenladung oder des Dipolmomentes des
Substituenten auf ein als Reaktionspartner dienendes
Ion zustande. Das elektrostatische Feld des Substituen-
ten verindert die Arbeit zur Heranfithrung des Ions aus
unendlicher Entfernung an die reagierende Gruppe um
einen Betrag, der durch Ladung e, bzw. Dipolmoment x
des Substituenten, seinen Abstand r vom reagierenden
Ton bei groBter Anniherung sowie durch die effektive
Dielektrizititskonstante D, des Mediums bestimmt wird.
Zur niherungsweisen Berechnung der betreffenden Ener-
giedifferenz sind die Grundgleichungen der Elektro-
statik anwendbar:

1 Substituentenwirkungen in aliphatischen Verbindungen sind be-
handelt von R. W.TAFT jr.in: M.S. NEwMAN, Steric Effects in Organic
Chemistry, Wiley, New York 1956.
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AAE — AE — AE, — [rDz + 22 r’;;“’] N, (3)
Bei Siure-Base-Gleichgewichten wirkt der Feldeffekt
eines Substituenten auf die Geschwindigkeit des As-
soziationsvorganges und damit auch auf die Gleich-
gewichtskonstante ein. Die Verschiebung des pK-Wertes
durch den Substituenten, die der Differenz der Ande-
rungen der freien Energie 44 F proportional ist, kann
daher als experimentelles Maf fiir den Feldeffekt dienen*.

AAE = AAF = — RTIn (K/K,) = 2,3 RT (pK — pK,)

Die Wirkung von Substituenten mit Ionenladungen
auf die Aziditit aliphatischer Sduren ist von BJERRUM?
und spéter von SCHWARZENBACH® an den Beispielen
bifunktioneller Siuren und Basen sehr ausfiihrlich unter-
sucht worden. In den Di-Ammoniumionen erhoht der
Feldeffekt der zweiten NH;*-Gruppe die erste Aziditits-
konstante im Vergleich zur zweiten, in den Dicarbon-
sduren erniedrigt der Feldeffekt der COO~-Gruppe im
Monoanion die zweite Konstante im Vergleich zur
ersten. SCHWARZENBACH fand, daf} bei gleichbleibendem
Losungsmittel die Differenz der beiden pK-Werte von
Dicarbonsiuren, Di-Ammoniumionen und Di-Thiolen
im wesentlichen durch den rdumlichen Abstand der bei-
den sauren Protonen bestimmt ist und von der chemi-
schen Natur der sauren Gruppen kaum abhingt. Die
Differenz pK, — pK, ist um so kleiner, je weiter die
beiden sauren Gruppen voneinander entfernt sind. Bei
sehr groflen Abstinden nihert sie sich dem Grenzwert
log 4 = 0,60. Um diesen Betrag miissen sich die beiden
pK-Werte aus rein statistischen Griinden unterschei-
den?2, auch wenn kein Substituenteneffekt vorhanden ist.

Bei nicht zu kleinen Abstinden zwischen den beiden
sauren Gruppen stimmt der experimentelle Feldeffekt
groflenordnungsmiBig mit dem nach Gleichung (3) be-
rechnetem Wert iiberein, wenn man D, = D = 81 (fiir
Wasser als Losungsmittel) einsetzt. Fiir kurze Abstinde
ergeben sich aus den experimentellen Daten kleinere
effektive Dielektrizititskonstanten. Die Vorstellung der
Feldwirkung durch ein homogenes Medium (mit der
makroskopischen Dielektrizititskonstante D) ist auf
molekulare Dimensionen offenbar nicht mehr allgemein
anwendbar.

Dennoch ist die GréBe des Feldeffektes stark von der
Dielektrizititskonstante des Lésungsmittels abhingig.
Anderungen in D bewirken also auch Anderungen in
D,. Bei Ubergang zu Alkohol-Wasser-Mischungen oder
zu alkoholischen Lésungen (kleinere D) nehmen die
azidifizierenden Einfliisse von positiven Ladungen in
Di-Ammonium-Ionen3 und von C—Cl-Dipolen in meta-
und para-substituierten Benzoesduren* sehr deutlich zu.

* Hierbei ist zu beachten, daf} die rechte Seite von (3) ein nega-
tives Vorzeichen erhilt, wenn AAE sich nicht auf den Assoziations-,
sondern auf den Dissoziationsvorgang bezieht.

2 N.BJERRUM, Z. physik. Chem. 106 (1923) 219.

3 G.SCHWARZENBACH, Z. physik. Chem. 176 (1936) 133. G.SCHWAR-
ZENBACH und E. RupIN, Helyv. Chim. Acta 22 (1939) 360.

4 L.J.Minnick und M.KivpaTrick, J. Physic. Coll. Chem. 43
(1939) 259.
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Tab. 6. pK-Werte von substituierten Benzoesiuren und Phenyl-
propiolsduren bet 25°

g Benzoesiiuren? Phenylpropiolsiiuren?!
Rpsatuent in Wasser in 50% Alkohol-Wasser
l pK -ApK pK -ApK
H..... 4,20 0,00 3,58 0,00
o-Cl..... 2,94 + 1,26 3,51 -+ 0,07
m-Cl..... 3,83 + 0,37 3,44 + 0,14
p-Cl..... 3,99 + 0,21 3,47 + 0,11

4. Thermodynamische Behandlung von
Substituenteneffekten

Bisher ist hier die Frage nicht erértert worden, ob freie
Energieinderungen 4A4F oder Enthalpieinderungen AAH die
besseren MeBgrélen zur Ermittlung der durch die Substituen-
teneinfliisse erzeugten Anderungen der potentiellen Energie
AAE sind. Die im Vorhergehenden zitierten Arbeiten behan-
deln die Substituenteneffekte ausschlieBlich anhand von freien
Energien. Andererseits sind von manchen Autoren auch En-
thalpiedaten fiir diese Zwecke herangezogen worden, und zwar
dann mit gutem Erfolg, wenn es sich um Energiedifferenzen
von mindestens 5 kcal handelte 26,

HAMMETT?? hat eine theoretische Untersuchung dieses Pro-
blems mit Hilfe der Methoden der statistischen Mechanik durch-
gefiihrt und dabei gefunden, dafl im Aligemeinfall weder 44 F
noch AAH das geeignete Maf} fiir AAE ist. Jede der beiden
empirischen Groen enthilt einen Beitrag aus den Anderungen
der kinetischen Energie, die in den Reaktionspartnern in Form
von Rotationen und Schwingungen vorhanden ist. Ein Sonder-
fall liegt jedoch vor, wenn A4S = 0 betrigt, d.h. wenn die
Reaktion der substituierten Verbindung die gleiche Entropie-
inderung erzeugt wie die entsprechende Reaktion der unsub-
stituierten Verbindung. Auf Grund der HELMHOLTZ-GIBBS-
schen Gleichung ist A4S = 0 gleichbedeutend mit AAF = AAH.
Ferner folgt aus den Ableitungen von HaMmETT, dafl dann
AAF und AAH frei von Beitrdgen der kinetischen Energie sind
und also beide die Anderungen der potentiellen Energie AAE
richtig wiedergeben. Diese Voraussetzungen sind anniahernd
erfiillt bei der Benzoylierung substituierter Aniline (Tabelle 3).

Weiterhin hat HAMMETT? die folgende Moglichkeit disku-
tiert: Die Beitrige der kinetischen Energie fiir die entspre-
chenden substituierten und unsubstituierten Verbindungen
heben sich zwar heraus, doch A4S kann nicht verschwinden,
weil die Temperaturabhiingigkeit des Feldeffektes eine Entro-
piedinderung bedingt. Die Verinderlichkeit des Feldeffektes mit
der Temperatur ist eine Folge der Temperaturabhiingigkeit der

25 J.F.J.Dippy, Chem. Rev. 25 (1939) 151.

26 G.BRIEGLEB, Z. Naturforsch. 4a (1949) 171; Z. Elektrochem. 53
(1949) 350. Aktuelle Probleme der physikalischen Chemie, Erfurt 1952,
S. 65.

22 L.P.HamMETT, J. Amer. Chem. Soc. 59 (1937) 96; Physical
Organic Chemistry, McGraw-Hill, New York 1940.
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Dielektrizititskonstante des Lésungsmittels. In diesem Fall
gelten die Gleichungen:

AAF = Ay/D,+ By (4)
AAS = (Ay/D,)- dIn D,/dT (5)
AAH = (Ax/D,)- (1+ T-dIn D,/dT)+ By  (6)
AAF — a-AAS+ By (1)
AAH = B- A4S + By (8)

Danach miissen bei Wechsel des Substituenten X lineare Be-
ziehungen zwischen AAF und A4S und auch zwischen A4H
und AAS bestehen, sofern nur die inneren Substituenten-
wirkungen By (= induktive und mesomere Effekte) entweder
gegeniiber den Feldeffekten A y/D, vernachlissigbar sind oder
aber ihnen parallelgehen. Es gilt also 4AF = A4E und
AAH Z= AAE.

Wenn man nun an einer Reaktionsserie einen linearen Zu-
sammenhang gemil3 (7) oder (8) experimentell findet, dann
besteht wenigstens die Maglichkeit, daf} der soeben diskutierte
Spezialfall vorliegt und dafl die AAF-Werte — also die Gleich-
gewichts- oder Geschwindigkeitskonstanten — die Substituen-
teneffekte richtig wiedergeben. Eines der wichtigsten Beispiele
hierzu liefern die Daten fiir die Ionisation substituierter Benzoe-
sduren?’-28, auf die sich Gleichung(7) anwenden liaf3t. Bezeich-
nenderweise treten dabei die grofleren Abweichungen von der
Regressionslinie fiir die Substituenten auf, bei denen der Feld-
effekt nicht dominiert, wie z. B. p-CH,, m-CH,, p-OH und
m-OH.

Als weitere Konsequenz von Gleichung (5) erhilt man nach
HAMMETT:

448 = y - 6In(K/K,)/éD )

denn die Anderung des Substituenteneffektes mit der Dielek-
trizititskonstante ist ebenso wie 44S dem Feldeffekt propor-
tional. Die Daten fiir die substituierten Benzoesiuren folgen
auch Gleichung (9), und zwar ohne Ausnahme der ortho-Verbin-
dungen?’. Dies sei hier im Zusammenhang mit der Diskussion
des Feldeffektes und des induktiven Effektes im vorhergehen-
den Abschnitt erwihnt.

Lineare Enthalpie-Entropie-Beziehungen (Gleichung 8) kin-
nen allerdings auch aus anderen Griinden existieren, die nicht
auf den Feldeffekt zuriickzufiihren sind. Evans und PoLany1?
haben darauf hingewiesen, dafl sogar in solchen Fillen AAE
durch AAF besser angenihert wird als durch A4 H.

Bei Reaktionen an meta- und para-substituierten aromati-
schen Verbindungen — soweit deren thermodynamische Gréflen
iiberhaupt gemessen worden sind — hat man bisher mit ganz
wenigen Ausnahmen entweder die Giiltigkeit von 44S = 0
festgestellt?” oder eine lineare Beziehung zwischen Enthalpie
(bzw. freier Energie) und Entropie (Gleichungen 7 und 8)
gefunden3®. Wenn es also iiberhaupt sinnvoll ist, eine gemes-
sene thermodynamische Grile auf einen Substituenteneinfluf3
zuriickzufithren, dann ist die Anderung der freien Energie
sicher das bessere MaB fiir die Anderung der potentiellen
Energie.

28 G.BRIEGLEB und A.BIEBER, Z. Elektrochem. 55 (1951) 250.

29 M.G. Evansund M. Porany1, Trans. Faraday Soc. 32 (1936) 1333.

% J E.LEFFLER, J. Org. Chem. 20 (1955) 1202.
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