5 Chemie aromatischer Verbindungen

Benzol wurde 1825 von Faraday entdeckt. Obwohl das Verhaltnis C:H = 1:1 stark
ungesattigten Charakter anzeigte, reagierte es weder mit Br, noch mit KMnQO4 wie
gewohnliche Alkene. Es muss besondere Eigenschaften besitzen.

5.1 Aromatizitat

Hickel-Regel (Erich Huckel, 1931): Planare, cyclisch konjugierte n-Systeme
(Monocyclen) mit (4n+2) n-Elektronen (n =0, 1, 2, 3......... ) sind besonders stabil
(aromatisch).

Cyclisch  konjugierte m-Systeme mit 4n n-Elektronen sind destabilisiert
(antiaromatisch).

Nichtplanare Systeme, in denen die Uberlappung zwischen den einzelnen =-
Systemen so stark gestort ist, dass sie sich wie gewohnliche Alkene verhalten, nennt
man nichtaromatisch.

Ungeladene Kohlenwasserstoffe

| | @

6m-Elektronen 47m-Elektronen 8n-Elektronen
4n+2 furn =1 4n furn="1 4n furn=2
aromatisch antiaromatisch nichtaromatisch,

kaum Uberlappung

zwischen den n-Bindungen

Tetra(tert-butyl)cyclobutadien 1978 von  Cyclooctatetraen wurde erstmals

G. Maier hergestellt (Rechteck mit von R. Willstatter in 13 Stufen
Kantenlangen 1.53 und 1.44 A). aus Pseudo-pelletierin

Der Grundkorper des Cyclobutadiens ist
durch Matrixisolationstechnik bei 10 K
herstellbar. Oberhalb 10 K erfolgt
Dimerisierung.

Ahnlichkeit mit Benzol zeigt.
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hergestellt: Gelbes Ol, das sich
wie ein Olefin verhalt und keine



Mehrkernige Aromaten (auch kondensierte Aromaten genannt): Zwei oder mehr
Benzolringe teilen sich zwei oder mehr Kohlenstoffe.

Naphthalin Anthracen Phenanthren
Tetracen Chrysen Pyren
Coronen Benzpyren

(Carcinogen, Aktivierung in der Leber)

Heterocyclen sind cyclische Verbindungen, in denen mindestens ein C-Atom durch
ein Nichtkohlenstoff-Atom ersetzt ist. Wenn sie der Huckel-Regel folgen, liegen
heteroaromatische Verbindungen vor.

Elektronenarme Heteroaromaten Elektronenreiche Heteroaromaten
AN X X

DO oy
N N Z N g S N
- . . H H

Pyridin Chinolin Isochinolin Pyrrol Furan Thiophen Indol

Erklarung der Elektronendichteverteilung durch Resonanzstrukturen und Orbital-
modelle.
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Ein Hinweis auf die besondere Stabilitat des Benzols ergibt sich aus dessen

Hydrierwarme.

250 1

200 +

150 +

100 +

50 T~

Kat

Kat

Kat

Slele

AHe =

A H°

AH°

=120 kJ mol"

-230 kJ molT

=206 kJ mol™!

Die molare Hydrierwarme des Benzols ist mit —206 kJ mol™” um 154 kJ mol™
geringer als fur 3 mol Cyclohexen (3 x =120 kJ mol™). Es handelt sich somit um ein
besonders stabilisiertes System. Je nach Bezugssystem
eindeutig ist) wird als Resonanzenergie bzw. aromatische Stabilisierungsenergie ein
Betrag von 120 bis 160 kJ mol™ angegeben. Dieser aromatische Zustand ist so
gunstig, dass er nur ungerne aufgegeben wird, was die geringe Tendenz zu
Additionsreaktionen erklart.

Vergleich der Bindungslangen
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5.2 Elektrophile aromatische Substitutionen

Wie bei Alkenen und Alkinen liegt in Benzol ein m-System vor, das durch
Elektrophile angegriffen werden kann.

H
H H H H H H H
+ E* ———
H H Allgemeine H H H H H
H Bezeichnung H H H
fur Elektrophil —
H H
— H+
B ——
H H
H
E —
O e -
O
-
Reaktionskoordinate
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Elektrophile Halogenierungen

Cl; und Br; sind zu schwache Elektrophile, um an Benzol angreifen zu konnen.
Daher wird die Elektrophilie dieser Halogene durch den Zusatz von Lewis-Sauren
(FeHals, AlHalz) erhoht.

I|3r
|Br—B —
H Br—or—>Fe—Br
H H o H H H H
—_— —_—
I H I H H H
H H H

Bruttogleichung in Kurzschreibweise

[FeBr,]

+ Br, E—— + HBr
[AICL,]

+ Cl, ——

Elektronenreiche Aromaten lassen sich ohne Zusatz von Lewis-Saure bromieren
und chlorieren.

Die direkte Umsetzung von Benzol mit F, ist stark exotherm und verlauft
explosionsartig (nicht kontrollierbar).

Die Lewis-Saure-katalysierte lodierung mit |, ist thermodynamisch ungunstig und
daher auf diesem Weg nicht moglich. Analogie zu den radikalischen
Halogenierungen von Alkanen!

50 °C !
+ I, + HNO; — + NO + NO,
86-87 %

HNOs oxidiert das freigesetzte HI und verschiebt so das Gleichgewicht.
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Elektrophile Nitrierung

Das aus konzentrierter Salpetersaure und konzentrierter Schwefelsaure (die
Mischung hei3t Nitriersaure) gebildete Nitronium-lon ist ein starkes Elektrophil, das

bei Nitrierungen als Elektrophil fungiert.

, + H,S0O, ,
X —HSO, O
0-N® 0-N@® , =—= —
/ A / \—_H
H OIS/ H N\
Salpetersaure protonierte Salpetersaure
0. ®
9
H H H H
— H+
. —_—
H H H H
H H

+ H,0

Nitronium-
lon

Nitrobenzol

Wegen der oxidierenden Wirkung von Salpetersaure Probleme bei der Nitrierung

aromatischer Aldehyde, von Alkylarylketonen und Aminen.

Ausweg: Schiutzen der Aminogruppe durch Acylierung

0 0
H C H C
NH, SNTTCH, N7 TCH,
— —

NO,

und
10 % ortho-
Produkt
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Elektrophile Sulfonierung

Da konzentrierte Schwefelsaure nicht mit Benzol reagiert, wird zur Sulfonierung
rauchende Schwefelsaure (,,0leum”) verwendet.

Als Elektrophil fungiert das in rauchender Schwefelsaure vorliegende SO3z bzw.
HSO3". Sulfonierungen sind reversibel. Daher haufig thermodynamische
Produktkontrolle (bei Sulfonierung substituierter Benzole) sowie Moglichkeit zum
Ersatz der SOsz;H-Gruppe durch Wasserstoff beim Erhitzen aromatischer
Sulfonsauren mit wassriger Schwefelsaure.

A
=0

H O//s—
H H H H H H
— -
H H H H H H
H H H

Benzolsulfonsaure

Sulfonsaurechloride hatten Sie schon kennengelernt, um die schlechte Abgangs-
gruppe OH in primaren und sekundaren Alkoholen in eine gute Abgangsgruppe
umzuwandeln.

0
[l
R—O—H + Cl—ﬁ4©7CH3+ </ \ — +
s —
Alkohol p-Toluolsulfon- Pyridin Alkyltosylat Pyridinium-
saurechlorid (Sulfonsaure- hydrochlorid

ester)

Sie lassen sich beispielsweise aus Natriumbenzolsulfonat mit PCls herstellen.

I
Qﬁ—o— Na* + PCl; —> ¥ "
0]
Benzolsulfonsaure- Phosphoroxy-
chlorid chlorid
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Elektrophile Substitution substituierter Benzole

Vor der Besprechung weiterer elektrophiler Substitutionen, befassen wir uns mit

dem Einfluss, den ein am Benzol bereits vorhandener Substituent auf die

Geschwindigkeit und Orientierung des Angriffs eines Elektrophils hat.

e Elektrophiler Angriff auf Toluol

ortho-Angriff

CHy  f CH, CH, CH, CH,
H H H E H E H E
— H <> H <> T e
H H H H H H H H H
H H H H H
meta-Angriff:
CH, [ CH, CH, CH, | CH,
H H H H H H H H H
—_— - - i;
£+ E E E
H H H y H H H H E
H H H H H
para-Angriff:
CH, B CH, CH, CH, ] CH,
H H H H H H H H H
B - - __H+>
H H H H H H H H H
H g H E H E H E E
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e Elektrophiler Angriff auf Phenol (= Hydroxybenzol)

ortho-Angriff

o—H
H H
—_—
H H
H

meta-Angriff

I0—H 0—H [0—H [0—H
H H H H H H H H H
—_— - -~
H HE H E H E H E H
H H H
H H H H

para-Angriff

I0—H
H H
——
H H
H g+

Die Bromierung von Phenol erfordert keinen Katalysator und liefert 2,4,6-Tribrom-

phenol

OH

10—H 10—H [0—H
H £ H E H E H E
H - H -—s H =-=—— H
H H H H H H H H
H H H

[0—H I0—H /0—H [0—H
H H H H H H H H
- - <
H H H H H H H H
H E H E H E H E

——

+ 3Br, + 3 HBr
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e Elektrophiler Angriff auf Benzoesaure (Benzolcarbonsaure)

ortho-Angriff

~ = = ~ = N = N =
Ox -0 H 5 -0-H s -0H 5 -07H NN
E+
H H H E
_H+
H H H H
H H
meta-Angriff
~ = B ~ = N = - 1 ~ =
5 -0H O5-0-H O5-0-H \o\\\ ~0—H O5.-0-H
H H . H H
D —— <—> i»
E+
H H H E
H | B H
para-Angriff
- ~ = ~ = ~ ray =
NN O5c-07H 05 -0H O -07H O3 -0-H
H H H H H H H H e H
e - - _—>
H H H H H H H H H H
H E+ H E H E H E

Die Nitrierung von Nitrobenzol erfordert scharfe Bedingungen (rauchende HNO3 in
konzentrierter H,SO4 bei 100 °C) und liefert m-Dinitrobenzol.

NO NO

N

+ HNOyH,S0, —=
100 °C
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Elektronische Substituenteneffekte

Die bei der Zweitsubstitution beobachteten elektronischen Effekte werden i. A. in
zwei Kategorien eingeteilt:

1. Induktive Effekte beruhen auf der unterschiedlichen Elektronegativitat der an
einer Bindung beteiligten Atome und wirken uber das c-Gerust.

Induktiv elektronenziehend sind z.B. Halogene, O, N
Induktiv elektronenschiebend sind z.B. Alkylgruppen

2. Mesomere Effekte (= Resonanzeffekte) wirken uber das n-System.
Mesomer elektronenschiebend sind Gruppen mit freiem Elektronenpaar:
R, -BR.  -Ha

Mesomer elektronenziehend sind folgende Gruppierungen, bei denen Y ein
elektronegatives Element ist.

Y
/ _
—X\ oder —X=Y

R
e
o\ 0 0
// /) // Il

z. B —N+ —C —C —S—OR —C=—N

\ \ \ I
Q7 OR, R, 0 .

Mesomere Effekte von O und N ubertreffen i. A. deren induktive Effekte.

Daraus ergeben sich fur die dirigierende Wirkung von Substituenten bei der
elektrophilen Substitution folgende Regeln:

ortho- und para-dirigierend meta-dirigierend
stark aktivierend stark deaktivierend
0
. . e I
—NH,, —NR,, —N-C-Me, . T
1475 74T H—0.60__@ —NO,, —CF,, —NR;, —COH,
—OPh, —OH, —OR, —0: 0.79 0.61 0.41 0.42
-0.53 -0.59 -0.8 -2.5
schwach aktivierend C (I)I
Alkyl, Phenyl, —F:, —COR, —CR, —SO,H, —C=N
-0.3 ~0.21 ~0.075 0.49 0.47 0.55 0.66

schwach deaktivierend
—Cl:, —Br:, —I:
0.11 0.15 0.13

3

In Fortgeschrittenen-Vorlesungen werden Sie die Hammett-Brown Substituentenparameter o,"

kennenlernen, die die Stirke des aktivierenden (c,", negativ) bzw. desaktivierenden Effekts (c,",
positiv) angeben. Um lhnen eine Vorstellung uber die relative GroRe dieser Effekte zu vermitteln,
sind diese Zahlen unter den jeweiligen Substituenten angegeben.
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Effekt von Elektronendonoren Effekt von Elektronenakzeptoren

O O

Sieht man von der Sonderrolle der Halogen-Substituenten ab, lassen sich die
Substituenteneffekte auf die Zweit-Substitution in folgender Weise zusammen-

fassen:
X X X X
E
+ B+ oder oder
_H+
E
E
ortho meta para
Elektronendonoren beschleunigen die Reaktion und dirigieren in
ortho- und para-Position.
Elektronenakzeptoren verlangsamen die Reaktion und dirigieren in
meta-Position.
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Substitution mehrfach substituierter Benzole

CH, CH, Br
CH, CH(CH,),
CH,
OO O ~OH Ox~OH
HNO,
— +
A0 HSO, 0 0
| | |
OH OH OH
97 % 3%
CH, CH,
HNO, HNO,
—_— —_— =
H,SO0, H,S0,

Trinitrotoluol (TNT)

Bei konkurrierenden Substituenten-Effekten gewinnt der starkere Donor:

0
H,C<—_CH He—
3 \N/ 3 NLCHL)’

Cll CH

= 3

|OMe

Kondensierte Aromaten (mit 6" aren)

-0.35 -0.56 -0.81
_0.20 o OOO
Naphthalin Anthracen

Hohere Reaktivitat als bei Benzol.
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Kinetische und thermodynamische Kontrolle
am Beispiel der Sulfonierung des Naphthalins

Elektrophile Substitution des Naphthalins:

Sl cR SecHIve
e

g o

OO OO OO OO0

- SO,H

—
—Cco

Y

Kinetische Reaktionssteuerung (bzw. kinetische Produktkontrolle): Das Produkt-
verhaltnis entspricht dem Verhaltnis der Geschwindigkeiten, mit dem die unter-
schiedlichen Produkte gebildet werden.

Thermodynamische Produktsteuerung (bzw. thermodynamische Produkt-
kontrolle): Das Produktverhaltnis wird durch die relative Stabilitat der Produkte
bestimmt. Liegt vor, wenn die Reaktion reversibel ist oder wenn es einen anderen
Prozess gibt, der eine Umwandlung der Reaktionsprodukte ineinander ermoglicht.
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Heteroaromaten

Reaktivitatsreihe (mit 6" aren):

(0.96)
-0. 51 -0. 49
-1.90 -0.95 -0.85 (0.75) _
N
H
[N =& — L) 8%
_ —_— _ _ <
\ \ ) N-H
H H H H

/_’(T St
L»fﬁ O~ 0

Pyridin-N-oxid kann als aktivierte Form des Pyridins eingesetzt werden.

NO,

X H,0, AN HNO 4/H,S0, + PCl, AN

| = | += +/ | Z
N 90 °C - POC| N

|
:0:

Friedel-Crafts-Alkylierungen

In Gegenwart katalytischer Mengen von Lewis-Sauren (z.B. AICI3) reagieren
Alkylhalogenide mit Benzol unter Bildung von Alkylbenzolen.

AlX,
Ar-H + RX —= Ar-R + HX

Analogie zu Sy1- und Sy2-Reaktionen (in beiden folgenden Reaktionen ist Benzol
das Nucleophil).
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AlX, s
+ (CHy,CCl — Elektrophil: | €Y

» Ha,
»

A|X3 . S5+ o—
+ CH,CI - Elektrophil: CH,CI-AICI,

Beispiel: Methylierung von Benzol:

Lo
H—(E—CI—»AI—CI
H + H Cl
H H H H H
_— - <« —_— HC
- AICI
H H H H * H
H H H
CH,CI/AICI,
CH, CH, CH,
Hoher methylierte CH,CI/AICI,
Benzole -~
ortho-Xylol meta-Xylol para-Xylol

Probleme: Da Alkylbenzole nucleophiler sind als Benzol, kommt es haufig zu
Mehrfachalkylierungen. Weiterhin sind Lewis-Saure induzierte Umlagerungen der
als Reaktanten eingesetzten Alkylhalogenide moglich.

H
I
H H,C—C—CH, CH,CH,CH,
H
H lﬁ II' Iﬁ FeBr, H H H H
+ H_$_$_IC_Br I und
H H H HH H H H H
H H H
l wenig
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Friedel-Crafts Acylierungen

Carbonsaurechloride reagieren in Gegenwart stochiometrischer Mengen an Lewis-
Saure (z.B. AlCl3, AlBrs3, FeCls, FeBrs, ZnCl;) mit Benzol unter Bildung aromatischer
Ketone. Da die Produkte (Ketone) eine hohere Affinitat zur Lewis-Saure besitzen als
die Reaktanten (Saurechloride), ist das Reaktionsprodukt ein Keton-Lewis-Saure-
Komplex, der erst bei der wassrigen Aufarbeitung zerstort wird (Umweltprobleme
durch Salzfracht!). Die in mehr als einem Aquivalent bendtigte Lewis-Saure besitzt
somit die Funktion eines Reagenzes nicht eines Katalysators. Die Natur des
Elektrophils hangt vom System und den Reaktionsbedingungen ab.

® O
/ /00—
O ?I JO—AICI,
R=C_ + A—Cl —= R—C__ -
cli Cl cll
H H H H —He M H
- -
H H H H H H
L H H _ H

l H,0 (Uberschuss)

H H Das aromatische Keton entsteht
erst bei der wasserigen Aufarbeitung!

H H

4 + AI(OH),

e Selektive Monosubstitution, da Zweitsubstitution langsamer bzw. unmaoglich.

e Akzeptor-substituierte Aromaten (Ar-NO,, Ar-CN) lassen sich nicht acylieren.

©

@PI/AICI3
Sttt _C_ fungiert in bestimmten Fallen auch

R Cl ©)
das Acylium-lon R—C=0: =—— als Elektrophil.

[l Il PI
Statt R/C\CI konnen auch Carbonsaureanhydride R/C\O/C\R
fur die Acylierung verwendet werden.
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Formylierungen (Darstellung aromatischer Aldehyde)

Q- O

e  Gattermann-Koch-Synthese (Formylierung von Benzol und Alkylbenzolen)

i
Cs

~0

© ® AICI,
Ar-H + :C=0: + HCl ———
CuCl

+ + .
Elektrophil: [H—CEO:<—> H—C=QI]AICI4‘

e  Gattermann-Reaktion
(Formylierung von Phenol, Phenolethern, vielen Heterocyclen)

Ar-H + Zn(CN), HCI +

A—C —= A—C

/ \H H

Ar-H + HCN + HCI AICI,

+ + .
Elektrophil: [H—CEN—H<—> H—C=N—H] AICI,~

e Vilsmeier-Formylierung
(nur reaktionsfahige Aromaten: Polycyclen, Phenole, Phenolether, Amine)

H.,0
Ar-H + R,N-CHO + POCI, > —2 > Ar-CHO
Reagens:

TN o c -
RZN_C\ + Cl/F{\Cl —— - RZN_C\+ - RZN_C\ P02C|2_
H <ol H H

+/NR2 HZO //O
S N VA S o WL ) &
\ \
Cl H
//
. / \
Als Elektrophil kann auch RZN—C\+ Cl  fungieren.
H
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e Reimer-Tiemann-Formylierung
(Phenol und einige heterocyclische Aromaten, z.B. Pyrrol oder Indol)

.O e
-0: 52 H
-OH Cxg
+ CHCl, —_—
ortho-Produkt
:CCly Hydrolyse

‘0" C ‘0° H :6:@ H
P TN .
Cl \ >C \ >Cl

— Cl - Cl

Hydroxyalkylierungen bzw. Haloalkylierungen

Als Elektrophile dienen protonierte Aldehyde oder Ketone.

ZnCl,
Ar-H + H,C=0 + HCI — Ar-CH,—Cl
H H H H
\ / \ /
(EIektrophiI:"'/C—O -~ (=0%)
H H
N+ HCI
@ + H,C-OH —= — — CH,CI
- H* ZnCl,

Synthese von Triarylmethanen wund Triarylmethanol aus Aldehyden bzw.
Diarylketonen.

Aminoalkylierungen

Ar-H + H,C=0 + HNR, —  Ar-CH,-NR,

H R H R
\ / \ /
(Elektrophil: *C—N <=—= C=N+)
/ \ / \
H R H R

Wichtige Reaktion fur elektronenreiche Aromaten (Amine, Heterocyclen).

Einzelheiten: s. Carbonyl-Reaktionen

Carboxylierung nach Kolbe-Schmitt
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Erhitzen von Phenol mit CO,, NaHCOs3, H,0 unter Druck

a@
0
co®
— —
Salicylsaure-Anion

H
H H D S0,
H H Uberschuss

H

(Salicylat-lon)
Ipso-Substitutionen

N
:6:@
+

o=Nn=0

H/D-Austausch

Angriff auf einen bereits substituierten Kohlenstoff.

C(CH,),
AICI, SLHs
— + H,C=C
CH

|+ Fone

CH,),C. H
@ —

R AICI, R

2 E*
Praparative Nutzung: CH,;NO, E i E
- tBu*

(tBu* wird z. B. durch Uberschuss von Benzol abgefangen)

Umlagerung von ortho-Xylol zu meta-Xylol
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CH3 CH3
CH3 H+
o ——
CH3
+ H* — H+
CHy
CH3
) .
H

Nitrosierung
Ar-H + HNO, — Ar-NO + H,0
e Salpetrige Saure (HNO) wird in situ aus NaNO; und einer starken Saure
(z. B. HCI) hergestellt.
e Als Elektrophil agiert NO™ (manchmal NOCI, N,03)

e NO" ist mindestens 10" mal weniger reaktiv als NO,", sodass es nur mit
elektronenreichen Aromaten reagiert (z. B. tert. Amine, Phenole)

e Primare und sekundire Amine werden von NO" am Stickstoff angegriffen.

NH
HNO,

Benzoldiazonium-lon

e Die Losung muss unter 5 °C gehalten werden, um die Stickstoff-Abspaltung
zu unterdrucken.

e Die im Vergleich zu Alkandiazonium-lonen hohere Stabilitat von
Arendiazonium-lonen ist dadurch bedingt, dass nucleophile Substitutionen
an Aren-Derivaten im Allgemeinen ungunstig sind (Sy1 wie Sy2)
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H H H H
Phenyl-Kation

Der Zerfall des Benzoldiazonium-lons fuhrt zum Phenylkation, das nicht
resonanzstabilisiert ist, weil das leere sp>Hybridorbital senkrecht zum -
System des Benzolrings steht.

Azokupplungen

Diazonium-lonen sind schwache Elektrophile, die nur an elektronenreichen Arenen
(Phenolate und Aminoarene) angreifen konnen.

HoH
CH,
+ — -
QNENI +H N — QN\\
CH, N
H H

W — 3 H

- as

- \ R
CH, N

Naphtholorange durch Kupplung des Benzoldiazonium-chlorids mit B-Naphthol.

/AN
30
Ot O o —

Warum gelingt diese Azokupplung weder im neutralen oder sauren Milieu noch im
stark basischen Milieu?

Prof. H. Mayr, LMU Miinchen, OC-2 Vorlesung im WS 2010/2011 119

Achtung Lickentext. Nur als Begleittext zur Vorlesung geeignet.



Hammett-Brown-Substituentenparameter " und " aren
zur Abschatzung maoglicher elektrophiler aromatischer Substitutionen

o 4 Yunoym,so,
0.71 10—

0,79©_N02 SO, Br,/FeBr,, Cl,/FeCl,
0.47 X

| 035 0.5
N 0.48©—C02Me

@ 0.0 =

Zn(CN),/HCI (Gattermann)
—0.31©—Me

-0.07 -0.5 —
0.12

-0.78 OMe

ogcl \
085557 Q o

-1.34 Q\ Ferrocen (-1.3) Mannich, Ar=N,*

-0.16 =1.5 =

e,
/) ~1.93
_1_ .
PN 7" 20-
Me

H CO, (Kolbe-Salicylsaure-Synthese)

250 25

Friedel-Crafts-Acylierungen
CO/HCI/AICI, (Gattermann-Koch)

HNO,, verd. HNO,, Cl,, Br,, Vilsmeier
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5.3 Nucleophile aromatische Substitutionen

Der Ruckseitenangriff ist bei Arylhalogeniden nicht moglich. Da weiterhin
Phenylkationen nicht resonanzstabilisiert sind, konnen Arylhalogenide weder Sy2-

noch SyT1-Reaktionen eingehen und sind daher gegenuber Nucleophilen ziemlich
reaktionstrage.

Additions-Eliminierungs-Mechanismus

Wenn starke Elektronenakzeptoren am Benzolkern vorliegen (z. B. Nitrogruppen),
kann ein Nucleophil in o- oder p-Stellung zu diesem Akzeptor addiert werden, und
es bildet sich ein oc-Addukt (Meisenheimer-Komplex). Liegt an dieser Position eine

gute Abgangsgruppe (z. B. Halogen) vor, kommt es zu einer nucleophilen
Substitution.

Cl 10l 0 0
H N o H ' I N
DN ~N_ N\ N < N\
©0° 197H 0° o, 0°
H H H H H H
N N N
ARSI RSN NN NI~
9 / 07 0 0 Y
e 3 ~
? ? <.>
H N\ ~ H N\ ~ H N
O — - @ AN
O Cl O \O/O
H H H H H H
N ~Nos N
O/ \O\ O O/ O/ \O\
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Jakob Meisenheimer (1902):

OMe

O,N NO,

K+ -OEt

NO

OEt

O.N NO,
K+ -OMe

NO

stabiles Salz
(Meisenheimer-Komplex)

Reaktivitatsreihe der Abgangsgruppen anders als bei Sy2-Reaktionen:

NO, NO, NO, NO,

k. = 1 4.3 4.3 3300
(rel. Reaktivitat gegenuber Piperidin)

Die C-Hal-Bindung wird im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt nicht gelost.

Die oben skizzierte Additions-Eliminierungs-Sequenz wird haufig angewendet, um
Halogene in ortho- und para-Stellung zu einer Nitrogruppe zu ersetzen. Dieses
Prinzip wurde von Sanger zur Endgruppenbestimmung von Peptiden genutzt.

Sanger-Abbau zur Bestimmung der N-terminalen Aminosaure.

NO,
R 9 R
O,N F + HZN—CH—C—I}I—CHN\'\N‘M
H
l—HF
NO,
Fnf
O,N I}I—CH—C—I}I—CHN‘N\"N\
H H
léM HCI/H,0
NO,
{
O,N Il\l—CH—COZH + Aminosaure-Gemisch
H
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Prinzip der Reaktiv-Farbstoffe

e Nucleophile aromatische Substitutionen haben groBe Bedeutung bei
Heterocyclen

e Bsp.: Trichlortriazin als Anker bei der Anbindung von Farbstoffen an
Baumwolle (2 aufeinander folgende SyAr-Reaktionen)

e Jedes N-Atom im Ring wirkt quasi wie eine Nitrogruppe am Benzolkern

@ (Farosird).,
N™ SN

Farbstoff NH, + | —_ >
)\ _ )l\

c” N Cl

N
(Bt on |
(Fm. .,

\

Cl

Substitution von Wasserstoff

NO2 _ NO
Oxidans
/‘\ _ H_ OH

L =—=

|

Die Hydridabspaltung ist nur moglich, wenn ein Oxidationsmittel zugegen ist
(02, KNO3 etc.).

Tschitschibabin-Reaktion

X - X
| + . NHZ‘ —_— —_— | + H-
Z~_ 2
N N NH,
l NH,
H, + NH;
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Eliminierungs-Additions-Mechanismus

Werden Halogenbenzole ohne zusatzliche Akzeptor-Substituenten mit sehr starken
Basen (z. B. NaNH; in flissigem NH3) oder mit starken Basen bei hohen Tempera-
turen (z.B. NaOH/H;0 bei 350 °C) umgesetzt, kommt es unter Halogenwasserstoff-
Eliminierung zur Bildung eines Arins (Dehydrobenzol, Benzin), das wegen der
darin vorliegenden Ringspannung (CC-Dreifachbindung im sechsgliedrigen Ring)
sehr reaktiv ist. Bei substituierten Aromaten erfolgt oft die Bildung von
Isomerengemischen.

Cl
H H
360 °C
+ 2NaOH ——> + NaCl  + H,0
Druck
H H
H
Natriumphenolat
CH, CH, CH,
H NH
NaNH,/NH, 2 H H
—— +
H H H H H NH,
H H H
CH, CH,
H H
+
H H
H H
e 3
CH, CH,
H H /D
- g
- QL
H H \D
H
H N J
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Andere Vorstufen von Arinen:

NH, C.H,,0NO N o \ /
HaO sy -
co,H  H CO;
Anthranilsaure \
2 X

Biphenylen

O Ol — O O, O
—_— e |<— -
Li MgBr Br

~60 °C J co,

N, A
X, =~ O
SO;

Beweis fur das intermediare Auftreten eines Arins: Das nach unterschiedlichen
Methoden erzeugte Benzin zeigt in einem Konkurrenzexperiment mit Cyclohexa-
1,3-dien und Furan die gleichen Konkurrenzkonstanten:

%

©| ki/k, = 1/21 (unabhangig von der Benzin-Vorstufe)
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Substitutionen der Diazonium-Gruppierung

H H H H
. - N, H,0
H NENI —2= H —2
H b ¢ H =
H H H H
H _— H + HCI
ClI-
H H H H
Phenol

lodbenzol entsteht beim Versetzen von Benzoldiazoniumchlorid mit KI-Losung. Die
Stickstoffentwicklung setzt bereits in der Kalte ein.

+
@—Nzn\n CIm+ K+ I~ —»@ + N, + K*rcCIm

lodbenzol

ClI', Br, und CN reagieren unter diesen Bedingungen nicht. Setzt man jedoch
Diazoniumsalze mit den entsprechenden Kupfer(l)-Salzen um, kommt es uber einen
Radikal-Mechanismus zum Ersatz der Diazonium-Gruppe durch Cl, Br oder CN
(Sandmeyer-Reaktion).

4 [CuX]
N=ENI X~ ——> + N,

X = Cl, Br, CN

+ ..
Ar—N=N: + Cu'X —  Ar—N=N: + Cu'X,

X_
Ar-X + CuX  =<=—— Ar- + Cu'X,
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Im Gegensatz zu Benzoldiazoniumchlorid lasst sich das bei Zimmertemperatur
stabile Benzoldiazoniumtetrafluoroborat beim trockenen Erhitzen kontrolliert
zersetzen. Man erhalt auf diese Weise das durch direkte Fluorierung von Benzol
nicht zugangliche Fluorbenzol (Schiemann-Reaktion).

NENI BF; 2. —

Durch Umsetzung mit einem Reduktionsmittel (z.B. hypophosphoriger Saure H3PO,
oder NaBH.,) lasst sich die N,-Gruppierung durch H ersetzen.

. H,PO,
NENI cIm ——

Diese Reaktion hat Bedeutung zur Herstellung von substituierten Benzolen mit
einem durch direkte Substitution nicht zuganglichen Substituentenmuster, z.B.

NH,
@ =g ™ 0 = g
— —_—

Zusammenfassung wichtiger Substitutionen der Diazonium-Gruppe

ndmeye

/S a \
Cl
’CuBr @
QO cUc/’
N H
+
- N H,PO,
- —_—
oder BH,
Reduktion
H.,O, A
- / \2 , on
BF, -Salz
trocken
erhitzen
Schiemann Phenol-Verkochung
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5.4 Additionen an aromatische Systeme

Wegen der hohen Stabilitat der aromatischen =n-Systeme sind Additionen
problematisch.

Katalytische Hydrierungen unter Druck werden im Kapitel Reduktionen behandelt.

Cycloadditionen laufen bevorzugt mit Mehrkern-Aromaten oder Heteroaromaten
ab.

0
OO - 6 —

0]
O o — .

Norcaradien

5.5 Metall-vermittelte Funktionalisierung von Aromaten

Verwendung von Metall-dirigierenden Gruppen (MDG)

©\ BuLi @L' Folgereaktionen ©iE
_— o
MDG MDG o MDG
SN
A-MDG = Ar—{ , Ar—0" “NE, . Ar—I}IJ\K
NEt Li

2 [
Amide Carbamate Lithioamide
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Beispiele:

+ O H /\O/

2 NE

—
N

@]
(@)

_ B(OMe),
CO — ooy ™
+

NEt, —> NEt, | —= Q\(Na .

Li<«—0O/

NE,

0 0

)Li\/ Boronsaureester
Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen
] 5 Pd0-kat. T
R—M + R—X —_— R—R +
Metallorganisches X = Halogenid Kupplungs-
Reagens od. Triflat (CF;S0,) produkt
M = ZnHal: Negishi-Reaktionen (Nobelpreis 2010)

M = B(OH),: Suzuki-Reaktionen (Nob
M = SnRj3: Stille-Reaktionen

elpreis 2010)

M = MgX: Kumada-Reaktionen (mit Ni-Katalysator)
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Beispiele: Negishi-Kreuzkupplungen

Pd(PPh,),
1 < > < > (1 mol-%) 1 . . 2
R Znl + Br R R
LiCl, THF
25°C

R1, R? sind sehr variabel: Elektronenziehende und elektronenschiebende
Substituenten in verschiedenen Positionen (z. B. CN, CO3R, CI, F, OMe)

Suzuki-Kreuzkupplungen

RZ

Aryl Br R’

PPh3)4
NaOH H

Aryl

Herstellung des Vinylboronats durch Hydroborierung des Alkins R'-C=C-R?

(s. Vorlesung der letzten Woche).

Mechanismus:

Pd”XZL2
Reduktion
R1-R2 PdL, RT-X

reduktive PdO (14 e) oxidative
Eliminierun Addition

R{ R{

Pd'! (16 e) PdL, _PdL, Pd'! (16 e)

R2 X

Transmetallierung
MX, R2-MX
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Heck-Reaktion (Nobelpreis 2010):

H
H (Ph,P),Pd(0AC),
Br + CO,Me - CO,Me + HBr

H R3N H

Mechanismus:
Durch das tertiare Amin wird das eingesetzte Pd(Il) zu Pd° reduziert [Pd(PPhs).].

Pd0
reduktive (14 e)
Eliminierung Base-HBr
Base\} PdL, Ar—Br
Br idative
I N oxida
Pd™ (16 e) “PdL, Addition
H
BI’\
Produkt Ar\/\R _PdL, Pd'' (16 e)
Ar
B-Hydrid-
Eliminierung Bry
Ar PdL
H ’ B\ /\R
Pd'(16e) 'H R A /P?Lz
Insertion r —
R
Pd' (18 e)
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