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Struktur-Reaktivitit-Gleichungen und ihre Anwendung
zur Bestimmung organischer Reaktionsmechanismen*

Von A.BRUYLANTS **

Université de Louvain (Belgique)

Summary

Several examples of the application of structure-reactivity cor-
relations to the determination of organic reaction mechanisms
are discussed.

As a first example, our results on the photochlorination of
aliphatic compounds are considered. The rate limiting step of
this reaction is the abstraction of a hydrogen by a chlorine
(R: H+CI° — R94 H: Cl) and the kinetics actually conform
to the equation: Alogk = ¢*o* +hIN+ ¥, according to which
the hydrogen reactivity depends on inductive, hyperconjuga-
tive and resonance effects of substituents in R.

In the second place, three series of compounds, specially
designed for the purpose of testing additivity of substituent
effects, are examined. The first one is

X—C¢H,—CO—CH,—CO—NH—CH,—Y,
the second one
X—-C¢H,—CO—CH (—CH,—C;H,—Z)—CO—NH—CH Y,

and the third one, R—CO—NH—C;H,Y. In each series the
acidity constant (K,) of the central hydrogen atom varies
under the action of substituents (X, Y; X,Y,Z or R,Y).
It is shown that new general correlations: Alog K, = ¢, o,
+ ¢y0y; Alog K, = 9,0, + 0,0, + 0.0, and 4 logK, = 9,0,
+ ok Ok respectively are obtained.

Finally we show that the sign (%) of g does not only depend
on the type of substitution (SN, or SE,), but changes also
for the same type of process depending on the place of the
substituent; the latter being located either in the entering
group or in the substrate. Thus a given bimolecular displace-
ment may be divided into two reaction-series, the first one
with a constant entering group (N, or E_), the second one
with different entering groups (N, or E ).

The following rules are then formulated: for SN, (N,) or
SE,(E,) is 0 > 0 (positive); for SN, (N,) or SE, (E,) is ¢ <0
(negative).

Examples of mechanistic determinations are given for car-
bonylcondensations and amide basic hydrolysis.

Viele Probleme der organischen Chemie werden heute
mit den Methoden der physikalischen Chemie unter-
sucht. Ein wichtiger Arbeitsbereich sind die Struktur-
Reaktivitit-Gleichungen. Anhand von Ergebnissen mei-
nes Laboratoriums méchte ich Thnen ihre Anwendung
zur Bestimmung organischer Reaktionsmechanismen
zeigen. Ich darf mich dabei auf die Hammet-Gleichung

(1): i
log 1 =¢0 1)

* Nach einem im Kolloguium des Organisch-Chemischen Instituts
der Universitit Ziirich am 28. November 1972 gehaltenen Vortrag.
** Adresse des Autors: Prof. Dr. A.BRUYLANTS, Université de Lou-
vain, Laboratoire de Chimie Générale et Organique, 96, rue de
Namur, B-3000 Louvain.

und die Ingold-Taft - Gleichung (2)

logkioz *6* 4+ 0E,+hN 2)

beschrianken.

Die Beziehung (1) ist, wie man schon lang weif3, nur
in der aromatischen Chemie giiltig, und zwar fiir meta-
und para-substituierte Verbindungen!. Zur quantita-
tiven Analyse von aliphatischen und ortho-substituierten
aromatischen Verbindungen benutzt man Gl.(2). Sie
beriicksichtigt die polaren Substituenteneffekte (o *), die
sterischen Effekte (E)) und die Hyperkonjugations-
effekte (V)2 Die Untersuchung der ¢-Werte, und zwar
besonders der meta- und para-Werte, zeigen, dal} die
Substituenteneffekte hauptsidchlick einen induktiven
Anteil besitzen; bei den para-Werten tritt zusitzlich
ein Resonanzeffekt auf. Dieser kann erheblich erhoht
werden, wenn der betreffende Substituent an eine Funk-
tion mit entgegengesetztem Mesomerie-Effekt gebunden
ist, was die Einfithrung von ¢*- und ¢—-Werten recht-
fertigt und Yukawa und Tsuno® zur Formulierung der
Gl. (3) veranlafite:

AlogK =plo+r (6t —0)], (3)

in welcher der Parameter r die Erhéhung der polaren
Effekte durch die Resonanz darstellt.

Die 0 *-Werte bedeuten den Induktionseffekt des Sub-
stituenten, der durch eine Methylengruppe von der
funktionellen Gruppe getrennt ist; die Methylgruppe
(0€u; = 0,00) dient als Standardgruppe. Mit dem Ab-
stand zwischen funktioneller Gruppe und Substituent
veridndert sich der induktive Effekt, und zwar in ent-
gegengesetzter Richtung:

* 1\ .
Ux_(cnz); = (—278) Ox-- (4)

Der ¢*-Wert der Benzylgruppe, berechnet aus dem-
jenigen der Phenylgruppe, ist demnach --0,215:

1 1
GECoHrCHa— = 2—,8 O"ECEHF) = _23 (0,600) = 0,215. (5)

Dieser Wert ist mit dem experimentellen Ergebnis
(6* = +0,214) in Ubereinstimmung. Wenn der Substi-
tuent direkt an die funktionelle Gruppe gebunden ist,
kann diese Regel oft nicht angewandt werden. Dies ist
ein Ergebnis unserer Untersuchungen iiber die Photo-
chlorierung aliphatischer Verbindungen. Bei der Photo-
chlorierung von gesiittigten aliphatischen Verbindungen
bildet sich ein Gemisch von monochlorierten Isomeren.
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Die Isomerenverteilung (RE) stimmt nicht mit der
statistischen Verteilung (RS) iiberein, die man aus der
Anzahl der substituierbaren Wasserstoffatome an jeder
Stelle des Molekiils berechnen kann. So findet man z.B.,
daf3 Propionitril und Butyronitril am stérksten in -
Stellung chloriert werden:

CH,~CH,~CN
RS 0,6 04

CH,CH,~CH,CN Cl bv

RS 0,43 0,285 0,285

Cly, hy
_

Diese Reaktionen zeigen also eine gewisse Selektivitit
infolge der Einfliisse der Substituenten, und die experi-
mentell gefundene Produktverteilung folgt der empiri-
schen Regel: «In einer aliphatischen Kette steigt die
Reaktivitit eines Wasserstoffatoms an einem Kohlen-
stoffatom von gleichem Substitutionsgrad unter der
Wirkung eines elektronenabstoSenden Substituenten ;
elektronenanziehende Substituenten vermindern seine
Reaktivitit.» In meinem Laboratorium wurde dieses
Problem quantitativ behandelt. Man nimmt eine ali-
phatische Kette mit mehreren reaktionsfihigen Zentren
a, b, ¢, ... und einen Substituenten X:

a b ¢
[
X—¢c—Cc—C—...

[
Das Verhidltnis der experimentellen Verteilung (R,,
R,, ...) gibt die relative Reaktivitit (r.r.) fiir ein be-
stimmtes Wasserstoffatom oder mit anderen Worten
das Verhiltnis der entsprechenden Geschwindigkeits-
konstanten k_, k, ..., wenn die Anzahl substituierbarer
Wasserstoffatome (n,, n,, ...) beriicksichtigt wird:

R,/n, k

R = =rr (ab). (6)

Dies erlaubt die Struktur-Reaktivitit-Formulierung (7),

log r.r. (a/b) = p*(Xoys— Zot) + h(N,—NVy), (7)
in welcher Xo3 und Xop die Summe der induktiven
Effekte der Substituenten an den Stellen a und b be-
deuten; IV, und IV, geben die Anzahl der Wasserstoff-
atome an, die sich in Hyperkonjugation mit diesen Zen-
tren befinden. Die erhaltenen Werte sind p* = —0,22
und b = 40,11 fiir eine Reihe von Siuren und deren
Derivate®.

Die Ergebnisse der Photochlorierung von Alkylaceta-
ten C H,, .,—0—CO—CH,, die nur in der Alkoxykette
chloriert werden, wurden mittels dieses Verfahrens aus-
gewertet. Wir fanden die folgenden Werte fiir die Reak-
tionskonstanten: p* = —0,84, h = 4 0,03. Es ist dar-
auf hinzuweisen, daf} die Reaktivititsmessungen dort,
wo die a-Stellung mitwirkt, eine erhebliche Abweichung
von der linearen Beziehung zeigen. Der o *-Wert fiir die
Acetoxygruppe wird durch Anwendung von Gl. (4) aus
demjenigen der homologen Acetoxymethylengruppe er-
mittelt (8):
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o ¢n,-co-0-= 2,80 Cy,-co-o-cn,-; 1,96 =2,8-0,7. (8)

Dieser Wert ist zu groB. Die Acetoxygruppe ist in Wirk-
lichkeit als elektronenanziehende Gruppe weniger des-
aktivierend als vorhergesehen. Die Erklirung ist in
einer entgegengesetzten Wirkung von Resonanz und

0,25 CH,—CHCI—CN +- 0,75CH,ClI-CH,—CN

0,69 CH,—CHCI—CH,CN + 0,31 CH,Cl(CH,),CN

induktivem Effekt zu suchen, da die Gruppe direkt an
das Reaktionszentrum gebunden ist5:

—H(C~0—COCH, <~ —HC = 0 —COCH,4

Das gleichzeitige Auftreten der beiden polaren Effekte
in einer aliphatischen Kette wurde durch diese und an-
dere Ergebnisse in der arylaliphatischen Kohlenwasser-
stoffreihe C;H,—R sowie bei den Chlorkohlenwasserstof-
fen C H, ,,—Cl bestitigt. Wir konnen also eine all-
gemeine Gleichung (9) aufstellen:

log r.r.(a/b) = p*(Xoy— Zoy) 9)
(N, —N,) + (P, — ).

Dies beweist, daf} die Reaktivitit einer C—H-Bindung
gegeniiber Chlor durch drei genau definierte Substi-
tuenteneffekte geregelt wird: Induktionseffekt (o*),
Mesomerie-Effekte (¥) und Hyperkonjugationseffekt
(N)e.

Additivitit der Substituenteneffekte

Die wesentlichen additiven Eigenschaften hingen nur
von der Natur und der Zahl der Atome im Molekiil ab.
Man kann sie durch eine Gleichung vom Typ: E = Ye
beschreiben und als Summe von einzelnen Werten be-
rechnen. In Wirklichkeit mu8 man jedoch oft Kor-
rekturwerte hinzufiigen, um die Wechselwirkung der
verschiedenen Typen von interatomaren Bindungen so-
wie die konfigurations- und konformationsbedingten Bei-
trage zu beriicksichtigen.

Wir werden jetzt zeigen, dafl das Studium der poly-
substituierten Systeme wegen der Additivitit der Sub-
stituenteneffekte dazu fiihrt, die Natur, die Gré8e und
die Wirksamkeit dieser Effekte zu bestimmen, und so
den Reaktionsweg besser kennenlernen.

1 Siehe z.B. J.C. JUNGERSs et al., Cinétique chimique appliquée, Verlag

Technip, Paris 1958, S. 329-51; A. BRUYLANTS, J.C. JUNGERS und

J.VERRULST, Chimie Générale Théorique, Verlag Vander, Louvain/

Dunod, Paris 1962, S.359-62; H.A.STAAB, Einfiihrung in die

theoretische organische Chemie, Verlag Chemie, Weinheim 1962,

S. 580-92.

M.S.NEWMAN, Steric Effects in Organic Chemistry, Verlag Wiley

& Sons, New York 1956, S. 586-605.

Y.Yukawa und Y.Tsuno, Bull. Chem. Soc. Japan 32 (1959) 965.

A.BRruyLANTS, M.TITs und R.DAuBy, Bull. Soc. Chim. Belges 58

(1949) 310; A.BRUYLANTS und J. WAUTIER, thid. 72 (1963) 222;

siche auch HOUBEN-WEYL, Methoden der organischen Chemie,

Verlag Thieme, Stuttgart 1962, Band 5/3, S. 610-32.

5 J.Pu.SoumiLLioN und A.BRUvLANTS, Bull. Soc. Chim. Belges 78
(1969) 196. }

§ .J.Pa.SouMILLION, Ind. Chim. Belge 35 (1970) 1065.
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Die Werte 4 log K sind die relativen Acidititskonstanten
von acht p-Nitroacetaniliden R—CO—NH—C;H,—NO, .

Mit diesen Angaben haben wir die genaue Form der
allgemeinen Gleichung gesucht. Wir schreiben fiir die
Anilide die klassische Gleichung (16), in der R konstant
bleibt und X veriinderlich ist:

log Kg x = po + log Kg g. (16)
log KR, y ist der Wert fiir die nichtsubstituierte Verbin-

dung. Fiir die Anilide mit konstantem X und variablem
R gilt G1. (17):

log K,y = 0*0* -+ log K¢y, u- 17

log Ky, u gilt fiir die unsubstituierte Verbindung
und dient als Standardwert. Ersetzt man in der Gl. (17)
log K g, g durch seinen Wert aus Gl. (16), so ergibt sich:
logKgr,x =00 + 0*0* + logKcy, u. Dies ist die Glei-
chung einer Geraden, deren Steigung bekannt ist und
auf der die 44 experimentell bestimmten Punkte liegen.
Der Koordinatenursprung ist gleich dem p K -Wert des
Acetanilids. Er betrigt 14,93 (Abb. 3).

III. Mechanistische Bedeutung der Reaktionskonstanten

Die Konstanten g sind von groBer Bedeutung: sie er-
lauben die Priifung experimenteller Daten auf ihre
Homogenitit; sie geben auch die Méglichkeit zur Be-
rechnung von Zahlenwerten, die durch das Experiment
nur schwer zuginglich sind. Ihre grofite Bedeutung liegt
in der Abklirung von Reaktionsmechanismen. Man muf3
aber bei ihrer Anwendung mit Vorsicht vorgehen, und
eine genaue Kenntnis ihrer Bedeutung, sowohl was den
absoluten als auch den relativen Wert betrifft, ist un-
bedingt erforderlich.

Relative Grifle von o

Ich mochte besonders auf die Bedeutung des Vorzei-
chens der Reaktionskonstanten hinweisen. Als Beispiel
betrachten wir die bimolekulare nukleophile Substitu-
tion. In dieser Reaktion sind die beiden Reaktions-
partner, der eintretende Substituent und das Substrat,
am Ubergangszustand beteiligt. Im einzelnen Fall ist
die Bezeichnung SN, fiir die Charakterisierung der Reak-
tion ausreichend. In einer Gruppe von Reaktionen muf}
aber nicht nur die Natur der Reaktionspartner, sondern
auch die Stelle des Substituenten angegeben werden.
Deshalb haben wir die Bezeichnung SN, erginzt, indem
wir angeben, ob das nukleophile Teilchen innerhalb einer
Reaktionsgruppe konstant [SN, (PN,)] oder variabel ist
[SN, (PN)]) ™

Im ersten Fall befindet sich der Substituent im Sub-
strat,und die Reaktionskonstante hat ein positives Vor-
zeichen (p > 0); im zweiten Fall befindet sich der Sub-
stituent in der angreifenden Gruppe und g hat ein
negatives Vorzeichen (g9 < 0). Zwei Beispiele veranschau-
lichen dies. Die Reaktion von Anilinen mit Benzoyl-
chloriden ist nach C.J. HINSHELWOOD eine nukleophile
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Substitution zweiter Ordnung (SN,) und kann in zwei
Gruppen unterteilt werden. In der ersten ist der nukleo-
phile Partner [SN,(PNy)] konstant; der Substituent (X)
befindet sich im Saurehalogenid. Die Reaktionskonstante
ist demnach positiv und hat den Wert 9 = 1,21. In der
zweiten Gruppe ist das nukleophile Teilchen [SN,(PN, )}
variabel; der Substituent befindet sich am Anilinkern,
und g besitzt ein negatives Vorzeichen (—2,78).

In meinem Laboratorium untersuchten wir die Reak-
tion zwischen einem Salpetrigsiureester und einem ali-
phatischen Siureamid. In der ersten Gruppe von Reak-
tionen ist Acetamid konstantes nukleophiles Teilchen
neben den verschiedenen aliphatischen Salpetrigsdure-
estern: g * ist in dieser Verbindungsreihe positiv und hat
den Wert 0,65. Die zweite Gruppe enthilt die verschie-
denen Siureamide als variable Teilchen und Butyl-
nitrit als konstanten Partner: die Reaktionskonstante
ist negativ, o* = —3,72.

Bei der Betrachtung einer Gruppe von elektrophilen
Substitutionen zweiter Ordnung (SE,) nehmen wir eine
dhnliche Situation an. Auch hier mufl die Stelle des
Substituenten im Substrat [SE, (PE,)] oder im angrei-
fenden Teilchen [SE,(PE,)] angegeben werden.

Zum Beispiel erhilt man bei den Friedel-Crafts- Reak-
tionen, X—C4H,COCl + CH;—CgH;, ein positives g, was
auf eine SE, (PE,)-Reaktion hindeutet; die Nitrierung
von Benzolderivaten, X—C¢H; + NOj, ergibt die Gruppe
SE,(PE,), welche ein negatives g (—5,9) besitzt.

Wichtig sind folgende Beziehungen zwischen den bei-
den Substitutionsarten: eine Gruppe von nukleophilen
Substitutionen mit konstantem nukleophilem Teil ent-
spricht einer Gruppe von elektrophilen Substitutionen
mit variablem elektrophilem Teil: SN,(PN,) = SE,
(PE,). Eine Gruppe mit konstantem elektrophilem Sub-
stituenten ist einer Gruppe mit variablen nukleophilen
Substituenten dquivalent: SN,(PN,) = SE,(PE,).

Anwendungsmiglichkeiten von g

Die relative Grofle der Reaktionskonstanten gibt wich-
tige Hinweise auf den Mechanismus der Reaktion, unter
der Bedingung allerdings, daf} die spezifischen Geschwin-
digkeitskonstanten oder die betreffenden Gleichgewichts-
konstanten reine Konstanten\sind.

Wir betrachten eine Gruppe von Kondensationsreak-
tionen des Phenylacetonitrils 1 mit p-N,N-Dimethyl-
amino-benzaldehyd 2® und mit p-Nitroso-N,N-Di-
methylanilin 212, Dije erste wird als Meyer-Frost-
Reaktion zur Synthese von Cyanostilbenen angewandt,
die zweite, Ehrlich-Sachs-Reaktion genannt, ergibt
Cyanoazomethine:

K —
X—C4H,~CH,—CN + B 2 [X~C,H,~CH~CN]~ 4 BH*

1 1
o
1’ + 0 = M—Ar —~ X—CgH,~CH(CN)—M—Ar
2 3
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Cl)H
- X—C4H,~CH(CN)—M—Ar+B
3

3’ 4+ BH+

3 - X-CH,~C(CN) = M—Ar+H,0
(a) M = CH oder (b) M =N

Die erste Stufe besteht in der Deprotonierung des
Nitrils und wird durch die Konstante K ausgedriickt.
Im zweiten Schritt addiert das Carbanion, 1’, an das
ungesittigte elektrophile Zentrum; die Protoneniiber-
tragung und die Dehydratisierung des Additionsproduk-
tes erfolgen in schnellen Schritten.

Die Gesamtgeschwindigkeit der Reaktion ist gleich
der Additionsgeschwindigkeit des Carbanions und nimmt
die Form an: V:k,[1'] [2].

Die Konzentration des Nitrils [1] kann mittels der
Aciditdtskonstanten K eingefiihrt werden: V = k,K
(1] (2] [B]-

Wenn man einen Uberschu8 an Nitril (1) und Base
verwendet, vereinfacht sich die kinetische Beziehung zu
V =F[2].

Die scheinbaren Konstanten k;, konnen experimentell
bestimmt werden, und durch Anwendung der Hammet-
Gleichung auf diese Ergebnisse findet man zwei Reak-
tionskonstanten: eine firr die Meyer-Frost-Reaktion
[o4,(MF) = 1,95] und eine fiir die Ehrlich-Sachs-Reak-
tion [g,, (ES) = 3,29]. Beide Konstanten sind positiv.
Dies ist in Widerspruch zum vorgeschlagenen Mechanis-
mus einer nukleophilen Substitution mit variablem
nukleophilem Teil [SN,(PN, )], deren Konstante negativ
sein muf}.

Der Grund besteht darin, da die spezifischen relati-
ven Geschwindigkeitskonstanten (k') proportional zum
Produkt aus der reinen Geschwindigkeitskonstante (k,)
und der Gleichgewichtskonstante (K) sind. Man kann
also schreiben: g, = g, - 0k-

Die Grofle von g wurde auf 4 geschitzt, und es er-
gibt sich daraus, daB g,, (MF) und g, (ES) in Wirklich-
keit negativ sind und die Werte —2,05 bzw. — 0,71 be-
sitzen. Der angegebene Mechanismus ist somit bewiesen.

Die Giiltigkeit dieser Argumentation kann bei einer
analogen Reaktion bestitigt werden!3, Die Benzoyl-
acetanilide kondensieren mit p-Nitroso-N,N-dimethyl-
anilin unter Bildung der entsprechenden Azomethine.

In dieser Verbindungsreihe ist die Aciditédt der reak-
tionsfahigen Methylengruppen stirker ausgeprigt als bei
den Phenylessigsdurenitrilen. In basischem Milieu sind
die erhaltenen spezifischen relativen scheinbaren Ge-
schwindigkeitskonstanten proportional zu den spezifi-
schen relativen reellen Geschwindigkeitskonstanten.

Die Reaktionskonstante betrigt —0,508; die Reak-
tion ist also vom SN,(PN,)-Typus.

Zum Schluf3 beschreiben wir die wichtigsten Ergeb-
nisse, die wir bei der kinetischen Untersuchung
der alkalischen Hydrolyse von Aniliden des Typs
R—CO—NR'-C,H,X erhielten4,
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OH ~R-Cl-NR~@X ‘_k_n‘ R-E-NR -§§)—x R-C-07+HNR~O)-X
X H 2

awenl o / 2o

o 0"
Ha0-R-C-N<O)-x R~C-NR'{O)-X
r 0"
Abb. 4. Reaktionsschema fiir die basische Hydrolyse von Aniliden

Das folgende Reaktionsschema wird allgemein an-
genommen (Abb. 4): Das Anilid (1), bei dem R’ = H
bedeutet, wird in basischen Milieu unter Bildung eines
unreaktiven Ions deprotoniert; dieses Saure-Base-
Gleichgewicht wird durch die Konstante K, beschrie-
ben. Es kann (nach I) auch mit dem Hydroxylion zum
Addukt (2) reagieren. Der Zerfall dieses Adduktes kann
auf drei Arten geschehen. Bei der ersten entstehen nach
IT in einer Retroreaktion die Edukte; die zweite und
dritte erzeugen die Reaktionsprodukte, das Carboxylat-
ion (3) und das Anilin (4). Weg III beschreibt eine
spontane Zersetzung: das Addukt ergibt sofort 3 und 4.
Weg IV beschreibt eine basenkatalysierte Reaktion:
2 bildet mit Base ein hoch reaktionsfihiges Dianion
(2b), aus welchem die Produkte entstehen. Der Weg I1I
war bis jetzt nicht vollkommen geklirt. Folgt dem Aus-
tritt des Amid-Ions aus dem Addukt 2 eine Protonen-
iibertragung oder geht diese Protoneniibertragung der
Spaltung der Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung im iso-
merisierten Addukt (2a) voraus?

Die Reaktionskonstanten geben uns eine Unterschei-
dungsméglichkeit. Die allgemeine Geschwindigkeits-
gleichung (18)

v — k;Cou-Ca * (kpy + krv Con-) (18)

K,
a+ K° Con-) (kyp + kppp + kv Con-)

vereinfacht sich fir R’ == H zu (19)

ky Cog- Cp (kyp + kv Con-)
kyy + kyyy + kyv Con-

V= (19)

und verindert sich je nach pH-Bereich; z.B. wird bei
einer hohen Basenkonzentration k;yC - grofler als
kgt ky:

V = kCsCop-- (20)

Fiir kleine pH-Werte findet man dagegen Beziehung
(21):

11 a) Z. KricsFALLUSSY und A. BRUYLANTS, Bull. Soc. Chim. Belges 73
(1964) 112; b) A.BRuYLANTS, Bull. Soc. Chim. France 1965, 1513;
c) P.vaN BrRANDT, Mémoires Cl. Sci. Acad. Roy. Belg., 2¢ série,
1972, 40.

12 E.FEYTMANS-DE MEDICIS und A.BRuyrLANnTs, Bull. Soc. Chim.
Belges 75 (1966) 691.

13 P.vAN BRANDT und A.BRUYLANTS, ibid. 73 (1964) 843.

14 P, vAN BRrRANDT, J.M.MoreAU, M.ANNEZ DE TABOADA und A.
BRrRUYLANTS, unverdffentlichte Ergebnisse, in Vorbereitung.
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ki k
V — 21 fm

= Gy kyy Con- Ca (21)

Aus experimentell bestimmten Geschwindigkeiten bei
einem UberschuB an Base kann die scheinbare Konstante
k; berechnet werden:

V = k; C,.
k; nimmt je nach pH-Bereich verschiedene Werte an:

ky = k,Copy- (hoher pH-Bereich)

, kr
= by + kg ORT

(tiefer pH-Bereich)
Wenn man k', gegen Cqy_ auftrigt, dann erhilt man
eine doppelte Linearitit. Selbstverstindlich verlieren all
diese Vereinfachungen ihre Bedeutung im Zwischen-
bereich, wo die experimentellen Werte der allgemeinen
Gleichung folgen. Die Messungen wurden in verschie-
denen Basizititsbereichen durchgefiihrt, wodurch wir
die Werte der reinen Konstanten (k;) fiir die Bildung
des Adduktes (2) von denen des Verhiltnisses der Kon-
stanten fiir spontane Zersetzung (ky/k;;) trennen
konnten.

Charakteristisch fiir die Bildung der Zwischenstufe 2
in der Verbindungsreihe der N-Methyl-4-nitro-anilide
sind die Geschwindigkeitskonstanten k;. Wir unter-
suchen die experimentellen Ergebnisse unter Verwen-
dung der Gleichung:

k *
logk—o =p;0* + OE,.

Die Reaktionskonstante g; und der Koeffizient § be-
sitzen die Werte 2,10 bzw. 0,80. Die Bildungsgeschwin-
digkeit der Zwischenstufe wird also durch elektronen-
anziehende Substituenten begiinstigt und durch den
sterischen Effekt verlangsamt.

Um die Wirkung der Substitution im Benzolkern auf
die spezifische Geschwindigkeit der ersten Hydrolyse-
stufe zu ermitteln, betrachten wir vier Anilide aus der
N -Methyl-2\-chloroacetanilid-Gruppe. Wenn man die
Nitro-Gruppe in dieser Anilidreihe durch einen weniger
elektronenanziehenden Substituenten ersetzt, fillt die
Reaktionsgeschwindigkeit bei erhdhtem pH-Wert. Fiir
die Geschwindigkeitskonstanten gilt die Beziehung:

k
log k_;,, = p;0.

Die GroBle der Reaktionskonstanten g, betrigt 1,66
(£ 0,06). Bei niedrigem pH lassen sich die einzelnen
Geschwindigkeitskonstanten k;; und k;j; nicht bestim-
men; man erhilt nur ihr Verhiltnis. Ebenso ld8t sich
unmittelbar kein absoluter Einflu der Substituenten
auf eine der beiden Zersetzungsstufen ableiten.

Wie schon gesagt, ist der Zerfall der Zwischenstufe
unter Bildung der Edukte (spezifische Geschwindigkeits-
konstante ky;) oder der Produkte (spezifische Geschwin-
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digkeitskonstante k) spontan. Wir betrachten zuerst
den Einflufl der Substituenten auf das Verhiltnis ky/kyy;.
Die Grofle der Reaktionskonstanten g ist 0,86 (£ 0,01)14.

Fiir das Verhiltnis kyy/kyy gelten folgende Beziehun-
gen:

k
log FIIII = g0+ C = log kyy — log kyyy

= (ou—om) o+ C.

Die Reaktionskonstante gy beschreibt den Einflufl der
Substituenten auf die Zerfallsgeschwindigkeit der Zwi-
schenstufe bei Bildung der Edukte, wihrend gp; den
EinfluB} auf die Bildung der Endprodukte angibt; die
experimentell gemessene Grofle ist die Differenz dieser
beiden Reaktionskonstanten (o1 —Qyyy)-

Zur Erreichung einer vollstindigen Beschreibung des
Mechanismus wollen wir das Vorzeichen dieser GréBe
bestimmen.

Der Substituenteneinflufl auf den Zerfall der Zwischen-
stufe zu den Edukten muf} klein sein, denn das Reak-
tionszentrum (die Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung) ist
der Resonanzwechselwirkung mit dem Substituenten des
Benzolkerns nicht mehr direkt ausgesetzt. Auf jeden Fall
muf} die Konstante gy; dieser Stufe negativ sein: sie be-
zieht sich auf die inverse Stufe der Addition des Hydro-
xylions an das Anilid und mufl das entgegengesetzte
Vorzeichen von g; haben. Der spontane Zerfall der
Zwischenstufe in die Produkte geschieht, wie schon an-
gedeutet, auf zwei Weisen.

Im ersten Fall wird die Kohlenstoff-Stickstoff-Bin-
dung direkt unter Austritt des Amidions gespalten.
Diese Spaltung wird durch elektronenanziehende Grup-
pen am aromatischen Kern begiinstigt, p;;; mufl also
positiv sein und zu einem allgemeinen Wert (¢ = o11—9111)
fithren, der nicht in Ubereinstimmung mit dem Experi-
ment ist. Im zweiten Fall erfolgt der Zerfall erst nach
der Protoneniibertragung vom Sauerstoff zum Stickstoff
durch die gleiche Kohlenstoff-Stickstoff-Spaltung, wo-
bei ein neutrales Anilinderivat entsteht. Eine solche
Prototropie wird durch elektronenabstolende Substi-
tuenten begiinstigt (o5 <0); der Wert von gy muf} in
unserem Fall negativ sein. Daraus folgt, dal diese
Protoneniibertragung die Stufe ist, die die Zerfall-
geschwindigkeit bestimmt.

Die hier mitgeteilten Resultate geben einen Uberblick iiber
einen Teil der Forschungen, die wiihrend der letzten zehn Jahre
im Laboratorium des Autors durchgefiihrt wurden.

Diese Forschungsarbeiten wurden aufgrund eines Vertrags
mit dem «Fonds fiir kollektive und fundamentale Forschung»
unter dem Namen «Die Reaktionsmechanismen und die Struk-

tur-Reaktivitit-Beziehungen in der organischen Chemie» von
1964 bis 1969 durchgefiibrt.

Dem Nationalfonds fiir wissenschaftliche Forschung (FNRS)
und dem Institut zur Forderung der wissenschaftlichen For-
schung in Industrie und Landwirtschaft (1Rs14 ), welches meh-
rere Stipendien an unsere Doktoranden erteilte, schulden wir
groflen Dank fiir die finanzielle Unterstiitzung.



