2.3 Die Sy2-Reaktion (Bimolekulare nucleophile Substitution)

o | © /
YD o+ X —= [YCoex| —= oy 4 5O
‘ s\ €
Ubergangszustand

Reaktanten
R-X + Y-

Produkte
R-Y+ X~

Reaktionskoordinate

Kinetisches Kriterium: Reaktion 2. Ordnung

d[R-X]
dt

= —k, [R-XI [Y]

Bei Solvolysen (d.h., Reaktionen mit dem Losungsmittel) ist die Nucleophil-
Konzentration konstant, und man beobachtet eine Kinetik pseudo-erster Ordnung:

d[R-X]
dt

= —k,,, [R-XI

Unterscheide:

o Reaktionsordnung: Experimentell bestimmbare GroBe (Summe der
Exponenten in der Geschwindigkeitsgleichung)

o Molekularitat: Zahl der Moleklle, die zur Bildung des aktivierten Komplexes
zusammentreten.
Bei mehrstufigen Reaktionen hat jeder der Schritte eine eigene Molekularitat.
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Stereochemisches Kriterium

Ruckseiten-Angriff <& Inversion < Walden-Umkehr

(R)-2-Bromoctan

H
o | /
© + C—Br—> g\ — —ci,
HCo : -
13 6CH

Ubergangszustand

Beziehung zwischen Nucleophilie und Basizitat

Nucleophilie: kinetischer Begriff (vergleicht Reaktionsgeschwindigkeit zweier
Nucleophile gegentber einem Referenz-Elektrophil, z. B. CH3Br).

Sie misst das Vermogen des Nucleophils, dem Elektrophil (z. B. CH3Br) rasch
ein Elektronenpaar zur Verfugung zu stellen.

Nu- + H,C-Br ——

Nu-CH, + Br

Bronsted-Basizitat: thermodynamischer Begriff, beschreibt die
Gleichgewichtskonstante einer Protonen-Ubertragung.
K

——
-

Nu,-H + Nu,” Nu,~ + H-Nu,

Lewis-Basizitat: thermodynamischer Begriff, beschreibt die
Gleichgewichtskonstante der Ubertragung einer Lewis-Siure A (d. h., es gibt

verschiedene Lewis-Basizitatsskalen).
K

—_—
D —

Nu,-A + Nu,” Nu,~ + A-Nu,

Da bei nucleophilen Substitutionen meist lonen beteiligt sind (als Nucleophile oder

Nucleofuge) werden sie meist in polaren Losungsmitteln durchgefuhrt. Man

unterscheidet
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Dipolar protische Losungsmittel:

H20 (haufig in Mischungen mit organischen Losungsmitteln, wie ROH,
Aceton, Acetonitril, THF, Dioxan)

ROH (z. B. CH3CH;0H, CF3CH,0H)
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e Dipolar, aprotische Losungsmittel:

0 | Q 0
X 2 A Ny
/CH3 N 0 1 N ~ N—P—N
H> N -S< N N /N
| H5C CHjy N
CH, N
DMF NMP DMSO DMPU HMPT
N,N-Dimethyl- N-Methyl- Dimethyl- N,N'-Dimethyl- Hexamethyl-
formamid pyrrolidin-2-on sulfoxid N,N'-propylen- phosphor-
harnstoff sauretriamid

Innerhalb einer Gruppe von Nucleophilen mit demselben Reaktionszentrum (Bsp.:
Sauerstoff) nimmt die Nucleophilie mit abnehmender Basizitat ab.

H H Q
o.. ./ ./ o.. ll
:QR > OH > O C-R > ,.O\ ~ .0 >> :0—S—R

H R

o

Nucleophilie wird durch sterisch anspruchsvolle Gruppen verringert.

/\Ng\ >> )\NJ\ Lithium-

diisopropylamid
Li* (LDA)
Et Hinig-Base
X X
| _ >> _
N N
CH
..0 H3CQ .0 3.0
H,C—CHz-0: > H/C-Q: > H3C—(|Z—Q:
H,C CH,
primar sekundar tertiar
C—CH50; G T
HyC—CHZ0¢ > HC ok " HCC0:
H HC H CH. H

3

Moglichkeit der Differenzierung primarer und sekundarer Alkohole.

Ph,C~Cl (= TrCl)

_— -

Pyridin
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o o-Effekt: Heteroatome mit freiem Elektronenpaar am Reaktionszentrum
erhohen die Nucleophilie

:0-0-H > 0-H auch bei H,N-NH, > H-NH,

Innerhalb einer Periode sinkt die Nucleophilie von links nach rechts.

© .0 ..0 .0
R;,C: > R,N. > R-0: > :F:

Innerhalb einer Gruppe steigt in dipolar protischen Losungsmitteln (ROH oder H;0)
die Nucleophilie von oben nach unten.

NI RSNT: S Y Y 35

Diese Reihung andert sich in dipolar aprotischen Losungsmitteln.

..O .0

R—S: > R—O: ebenso R—°§\'- > R—'(')\'-
H H

Zusammenhang zwischen Struktur und Reaktivitat von Elektrophilen bei Sy2-
Reaktionen

Abgangsgruppen-Effekte
CHs—F < GCyHs—Cl < GCHs—Br < CyHsl

Nicht als Abgangsgruppen fungieren  OH, OR oder NH,

H H
oo — \ /

d. h. Na* :Br:/:\f\\c—o —”—' Br—C.,
.. HRl \H \RH

Um HO zu substituieren, kann die schlechte Abgangsgruppe HO in die gute
Abgangsgruppe Tosylat (p-Toluolsulfonyloxy) uberfuhrt werden.

0
Il
ClI—S
Il

H.C O+ 0
35N / N
H _ N
Pyridin
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Alternativ wird durch Protonierung die schlechte Abgangsgruppe HO in die gute
Abgangsgruppe H,0 uberfuhrt.

H,C—0 + H—Br =—= —

H

Ether konnen aus dem selben Grund nur im Sauren gespalten werden.

Na* :I.3.r? HBr
- O\  ———

CH,

Da I eine gute Eintritts- und Austrittsgruppe ist: Nucleophile Katalyse mit I|'.

langsam
H,0: + R-CI R R-OH + H*CI

N A

Einfluss der Alkylstruktur auf Sy2-Reaktionen

- Verzweigung am a-Kohlenstoff

H H H
S»H S»H SAH
H H—C H—C H—C
\ \ \
|_I\\)C—X H‘\)C X H‘\)C_X |_I|-|,,,C \}C—X
H H H—C., H=C,,
V' H H b H
H H
primar sekundar tertiar
K. 30 1 0.025 ~0
- Verzweigung am B-Kohlenstoff
H H CH, y CH
Z H : ,CH : ,CH \ 3 ,CH
H—C” H—cZ 7 H—cZ 7 =77
\ \ \ H¢ \
H\\)C_X \\C_X H\\)C_X H H\\)C X
H H H H
K. 1 0.4 0.03 107>
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Ruckseitenangriff bei Bruckenkopfverbindungen, Vinylderivaten oder Arylderivaten
nicht moglich. Daher keine Sy2-Reaktionen an diesen Substraten:

Br IT%r Br
C
H,CZ H
Adamantylbromid Vinylbromid Brombenzol

n-Systeme in Nachbarschaft zum Reaktionszentrum beschleunigen Sy2-Reaktionen:

OC,H, Ph
N
A A ©\/CI O)\/O X _ ¢ O)\/u

1 90 250 1600 2 800 32 000

rel

(Reaktion mit Kl in Aceton, 60 °C)

|
20
|

®

\ Stabilisierender Effekt
im Ubergangszustand

o8
C—(IE}'?,:

Vergleich mit den Effekten in Sy1-Reaktionen!
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2.4 Vergleich von Sy1- und Sy2-Reaktionen

SNZ SN‘I
Reaktionskinetik v=k [RX][Y] v =k [RX]
(Reaktion 2. Ordnung) (Reaktion 1. Ordnung)
Zahl der an der 2 2
Reaktion beteiligten
Molekule
Zahl der Molekule im 2 1
geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt
Mechanismus konzertiert stufenweise

(Carbenium-lon)

Stereochemie Inversion Racemisierung

Losungsmitteleffekt ~ Geringere Losungsmittel- Stark beschleunigt durch dipolar
abhangigkeit als bei Sy1, abhangig  protische Losungsmittel
von der Natur des Nucleophils und
des Nucleofugs

Struktur des - unsubstituierte Allyl- und - stets bei Ree=X, Aryl,CH-X,
Elektrophils Benzyl-Y Aryl;C-X

- stets bei CH3—X, Ryim—X - Benzyl- und Allyltriflate

- Rse=X mit guten Nucleophilen - Rsek=X mit schlechten

- nie bei R=X Nucleophilen

- Ree—X in Gegenwart starker
Lewis-Sauren

- bei Rprinseiter=N2" (@ansonsten nie
bei Rprim—X)

Konsequenz: In manchen Fallen kann eine Reaktion durch Wahl der Bedingungen in
Sn1- bzw. Sy2-Richtung gelenkt werden.

Ringoffnung von Epoxiden (ambidentes Elektrophil)

H3C~cH—CH, — H,C—CH—CH,Br + H,C—CH—CH,OH
\O/ OH Br
HBr, H,0, 15 °C 76 : 24
NaBr, H,0, 22 °C 95 : 5
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Allyl-Substitution nach Sy1:

ﬁ'
H,CL H.C C
\CH 3 \C/ \C
H CI \ /
oder H3C\C/C\C
H3C\C C\C / \

Produktverhaltnis unabhangig
vom Ausgangsmaterial

Sn2-Bedingungen geben nur ein Produkt

—=I

EtO-

I
Cl

Die konzertierte Sy2'-Reaktion ist vermutlich ein Mythos (nach F. G. Bordwell)
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2.5 Synthetisch wichtige nucleophile Substitutionen
2.5.1 Herstellung von Halogenalkanen
Finkelstein-Reaktion

» Austausch von Halogenatomen durch andere Halogene
Gleichgewichtsreaktion

RX + Y =—]—=

« Oft verwendet fur die Darstellung von Alkylfluoriden und Alkyliodiden

« lodide: aus Chloriden und Bromiden mit Nal in Aceton

* Nal ist in Aceton loslich, nicht aber NaCl und NaBr (Niederschlagsbildung mit
fortschreitender Umsetzung)

R-X + Na* I~ —_—
Aceton

» Fluoride: F = schlechte Abgangsgruppe, Gleichgewicht auf Seite des
Alkylfluorids
» Edukte: Tosylate od. lodide in polaren aprotischen Losungsmitteln (z.B. DMF)

Umsetzung von Alkoholen mit HBr oder HI

R-OH + H-Br ———

Halogenierung von Alkoholen
- mit anorganischen Saurechloriden (SOCI;, PBr3, PCl3, COCIy)

» Verbessert Abgangsgruppenqualitat und liefert das angreifende Nucleophil

(Cr)
i 0
P C_>|/S\C| P g .
R™ ~OH R™ ~07
Thionyl-
chlorid Chlorosulfit
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- Appel-Reaktion

» Schonende Methode, um Alkohole in die entsprechenden Halogenide zu
uberfuhren

» Redoxreaktion (PhsP wird oxidiert, CBrs zum Bromoform reduziert)

» Triebkraft = Oxophilie des Phosphors, Triphenylphosphinoxid ist eine gute

Abgangsgruppe
Br
/_\ f\l
Ph,P:  + Br—(|:—Br ——

Br
_0
l H” R

Ph P/O\R + Br=— + HCBI’3

Die Appel-Reaktion ist ein Spezialfall der Redox-Kondensationen nach
Mukaiyama.

R\__R’ RN_ R
\( /N A Gesamtreaktion "\
+ PhyP: + X=Y > :  + PhyP=0 + H-Y
X

" |
R1\I/R2 R\(m

+
+ Ph,P-X + :Y- + X
O:\j +O
Ho SPPh, 4+ H* + Y-
Y_/
\ R1\‘/R2 /
Hto\;;x
Ph,
+ Y-
O,N
X SPh Se Hal Hal Hal
mit | = | I I | I
Y SPh CN Hal O\V\i/v/o CHal,
Hal =Cl, Br, | Hal = Cl, Br
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2.5.2 Reaktionen mit O-Nucleophilen

Alkohole aus Halogenalkanen

CH,CH,Br + OH —
H,0

Williamson-Ethersynthese

« Umsetzung von Alkylhalogeniden, Dialkylsulfaten, Tosylaten mit Alkalisalzen
von Alkoholen oder Phenolen

R.-X + Nat OR —m— R,.,—OR

prim prim
» Phenole sind relativ sauer, daher Reaktion in wassriger Natronlauge moglich
* Methyliodid und Dimethylsulfat sind giftig (starke Alkylierungsmittel)

» Bei der Methylierung mit Dimethylsulfat wird i. A. nur eine Methylgruppe

ubertragen
0 e 0
-0 O ¥ (ONGYZ
@Q: + H3C/ \//S\O/CH3 — + \//S\O,CH3
0 0
» Bildung symmetrischer Ether auch aus Alkoholen im Sauren
_ H+ +/
CH3CH2—O§ —_— CH3CH2—O\I
H H
/A
0
H™ " “CH,CH,

« Verwandt mit der Williamsonschen Ether-Synthese:
Carbonsaure-Ester aus Alkylhalogeniden oder Tosylaten

0
t-Bu OTs M
: . Oorts = @O—S@CH3

H I

ISy 0]
0] R
0 cis-Ester
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Inversion

Oq Na@
Ph q P O//C_CH3 . Ph
JroH B8 Yrots & MoK Ho—{y
H CH Pyridin 7~ Aceton CH
3(9) 3 (R) 3
optisch rein optisch rein
[o]p = 33° [alp = -33°
Veresterung mit Diazomethan
» Methylierung von Carbonsauren im schwach Sauren
* Nucleophil und Elektrophil bilden sich aus den Reaktionspartnern durch
Protonenubertragung
0 0
R © o R
O-H + H,C—N=N: — 0©
OH OH

(S)-Enantiomer Diazomethan

Mitsunobu-Reaktion (Veresterung von Alkoholen unter Konfigurations-
umkehr)

* Umsetzung eines Alkohols mit Azodicarbonsaureester, Triphenylphosphin
und Carbonsaure

0 CO,Et
2 U /
R-OH + R=C + PhP + N=N
OH Et0,C
P H o CO,Et
R—C\ + PhP=0 + /N—N
0—R' Et0,C  H
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Mechanismus:

o)
H
E1O COOH /\30%0Me
/\ >:O @ @ OH
B PhsR  COOEt PhsR  COOEt
o EtOOC - RCOO EtOOC  H
OEt
=) 0
o) co0
pce
H 3
o Moo o T owe
Q"g"‘ ARSIy € OMe ——————> 0.0
H\fZ’ghscOOE Y NHES
EtOOC” ‘H’ ; PPhy

Halten Sie fest, dass bei dieser Reaktion die schlechte Abgangsgruppe HO in
die gute Abgangsgruppe O=PPh; umgewandelt wird.

Wird der Ester hydrolysiert, erhalt man den Ausgangsalkohol mit
umgekehrter Konfiguration.

2.5.3 Reaktionen mit S-Nucleophilen
Thiol-Herstellung

* Hohe Nucleophilie des Schwefels (hohe Polarisierbarkeit)
» Problematisch ist die Darstellung von Thiolen aus Alkylhalogeniden und
Natriumhydrogensulfid, da Thioether als Nebenprodukte anfallen.

alkalische Losung
R-X + Na* SH —

Nebenreaktion:

RS + R X —— R-S-R + X

« Ausweg: Umsetzung mit Thioharnstoff zu Thiouroniumsalzen und
nachfolgende Hydrolyse

NH,
/ /
R-Br + \S=C\ —_—
NH,
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Thioether-Herstellung

R-S + R-Hal —

Oxidationen von Thiolen zu Disulfiden bzw. Sulfonsauren sowie von Thioethern zu
Sulfoxiden und Sulfonen wurden bereits in der OC1-Vorlesung besprochen.

2.5.4 Reaktionen mit N-Nucleophilen

Die Herstellung primarer Amine durch Alkylierung von Ammoniak oder sekundarer
Amine durch Alkylierung primarer Amine ist problematisch, da die Nucleophilie in
der Reihe NH3 < RNH; < R;NH steigt.

Folglich:
B, - HB*
HsN: + CH;-X ——— P —t
'l + CH,-X
HN(CH;),, N(CH;); *N(CHj), X
Alternative:

Gabriel-Synthese (fur primare Amine)

0 o k®
KOH ©:;<@ R-X
‘N—M —— N: —
0 0
Phthalimid i
0© @

0

Kalium-phthalimid
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oder Umsetzung von Alkylhalogeniden (oder Tosylaten etc.) mit Azid und

anschlieSende Reduktion

©® 0 g LiAIH,
R-X + N=N=N Na E— - R-NH,
od.
H,, Pd/C

Umwandlung primarer in sekundare Amine tiber Sulfonamide
0
Il
S—
I

H\ Base
e oo — w4 )
7
0]

H
\RX

P| Hydrolyse P|
H3C—< >—S— + —< >—ﬁ

0 0

wn=0
wn=0

o
o

2.5.5 Reaktionen mit P-Nucleophilen
» Ebenso wie tertiare Amine lassen sich Phosphine durch Alkylierung

quaternisieren.
» Phosphoniumsalze sind Vorlaufer fur die Wittig-Reaktion (Alkensynthese).

» Deprotonierung mit nBulLi oder anderen starken Basen moglich.

R X + :PPh, ——

prim(sek)

Michaelis-Arbuzov-Reaktion

(I)Et
Rprim—X + :IID—O—CH2CH3—>
OEt
Phosphorig- Alkylphosphon-
saureester saureester

Die hierbei entstehenden Alkylphosphonsaureester finden bei der Wittig-Horner-
Reaktion Verwendung (s. Kapitel zu Carbonylverbindungen).
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2.5.6 Reaktionen mit C-Nucleophilen
Kolbe Nitrilsynthese

* Wichtige C1-Kettenverlangerung

» Hydrolyse ergibt Carbonsaureamide bzw. Carbonsauren
* Reduktion liefert primare Amine

— Aceton
Rorimsely™X + K+ 2C=N: - Hydrolys;
od. H,0/ROH

Acetylide

» Acetylen ist relativ sauer: pKs = 25 (Elektronenpaar des Anions in
tiefliegendem sp-Orbital)

» Deprotonierung mit R-Li, RMgX oder R;NLi moglich

Rpim X+ M+ =C=C-H ———
RpyimX + M+ “C=C-R ——
Heteroatom-stabilisierte Organolithiumverbindungen H

+ 1,3-Dithian: pKs = 31 Ok’*S:\_‘
» Deprotonierung mit nBulLi <>

« Stabilisierende hyperkonjugative Wechselwirkung von C” mit 6*cs o"-8-C
H H
s g nBuli Rprim=X HgO, H,0 R\H/H
SE
0

Corey-Seebach-Alkylierung
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Organometallverbindungen

« Enthalten nucleophiles, partiell negativ geladenes C-Atom

» Wichtige Vertreter: R-MgX (Grignard-Verbindungen), R-Li

 Darstellung aus Alkylhalogeniden oder durch direkte Deprotonierung (bei
relativ C-H-aciden Verbindungen)

&— o+ kat. CuHal

Rprim—X + Ar-Li —_—
kat. CuHal

RoimX + Ar-MgX ———

2.5.7 Reaktionen mit Hydrid-Donoren

» Alkylgruppen am Bor erhohen aufgrund der Hyperkonjugation die
Reduktionskraft
» Superhydrid aus Et3B + LiH

Et -

X + H—I!%—Et Lit ——
Et
Superhydrid

R

prim/sek_

R

prim/sek

2.5.8 Sn2-Reaktionen von Epoxiden

Die Aussage, dass RO eine schlechte Austrittsgruppe ist, gilt nicht, wenn dabei
Ringspannung aufgegeben wird. Nucleophile Ringoffnungen haben daher groRe
synthetische Bedeutung. Unter basischen Bedingungen wird das weniger
substituierte Zentrum bevorzugt angegriffen.

HS- MeO~
/ \
HNR', C=C—R'
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2.6 Ambidente Nucleophile

Nucleophile mit  zwei verschiedenen miteinander  wechselwirkenden
Reaktionszentren, die so miteinander verknupft sind, dass eine Reaktion an einem
Zentrum die Reaktion am zweiten Zentrum unterdruckt oder stark verlangsamt.

Beispiele
1C=ENI IS—CEN
Cyanid-lon Thiocyanat-lon
/ R-X \ / R-X \
Nitril [sonitril Thiocyanat Isothiocyanat
N
107 0, - Z0,-
Nitrit-lon Enolat-lon
/ R-X \ / R-X \
AlkylInitrit Nitroalkan Carbonylverbindungen Enolether

Die in den meisten Lehrbuchern verwendete Deutung dieser Befunde durch das
HSAB-Prinzip halten wir fur unzutreffend.

R-X + NaCN —— R-CN
+ —_
R-X + AgCN —— R—N=(|
Grund fur unterschiedliche Selektivitaten: In AGCN wird der Angriff des Elektrophils
am C durch das Ag* blockiert.

Manche Lehrbucher behaupten, dass mit AgNO, mehr O-Angriff erhalten wird als
mit NaNO;, andere behaupten das Umgekehrte.

Fakt ist, dass die Selektivitat beim Angriff auf NO, schwer steuerbar und schwer
vorhersagbar ist.

Zur Selektivitat von Enolaten, siehe Kapitel zu Carbonylreaktionen.
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2.7 Nucleophile Substitution mit Retention

Nachbargruppen-Beteiligung

HO—C(EV), OH _O/C\(Et)2
M \\\‘C_Cl —_— > \\C_CI
e e ;
H \Inzersmn
HO—C(EV), HO on-
~C—OH -— Inversion
e

Sn2-Reaktionen an enantiomerenreinen diazotierten a-Aminosauren
« Carbonsauregruppe verdrangt die Abgangsgruppe

» Bildung eines hochgespannten, protonierten 3-Ring-Lactons

» Externes Nucleophil greift von der Ruckseite an

. ErgebniS' doppelte Inversion = Retention

0=< NaNo,

\\C NH —_—

—_—
HY
(S)-o-Aminosaure
OH OH
O=< bzw O=<
- “C—Br ' ~C—OH
H 4
R
(HY = HBr) (HY =H,S0,)
Allgemeines Schema:
Lo X o x v Y
(I: n C’ > (I: C’
Z: ‘,' Z: ‘,'

Nachbargruppenwirkung ist stark von der Nucleophilie von Z und der RinggroRe
der Zwischenstufe abhangig. Voraussagen sind oft schwierig

Z kann sein: -OR, -OH, -0, -CO3H, -CO,, -SH, -SR, -S’, -Hal (insbesondere -I),

-C=C, -Aryl; d.h. alle Gruppierungen, die Sie zuvor als Nucleophile
kennengelernt haben.
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Sni-Reaktion

Me, socl,  Me
AC—0OH — ~C—Cl + SO, + HCI
Ph™ 4 Ph™ 4
Retention!

Unter milden Bedingungen ist Chlorosulfit als Zwischenstufe isolierbar. Beim
Zerfall des Chlorosulfits entsteht ein lonenpaar. CI” greift von der gleichen Seite an.

0
Me I Me I Me Me
\ S langsam | S \
0" — ¢t 07 ——= ¢t - ——= . C—Cl
Ph 4 S -S0 S\
H Ph H 2 Ph H

In Gegenwart von Pyridin: Inversion!

@N + HCI —— QNJr—H CI-

Ruckseitenangriff durch ClI-

0 0 -
Me [l Me [l Me
\ ~S< I S /
Cl— + ~C—0 Cl —=|(Cl|---- C----0 cl| —= CI—C.,
Ph*4 SN\ \""Ph
H Ph H H
+ S0, + CI7
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Achtung Lickentext. Nur als Begleittext zur Vorlesung geeignet.



