5.3 Nucleophile aromatische Substitutionen

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

noch Sy1-Reaktionen eingehen und sind daher gegenuber Nucleophilen ziemlich
inert.

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 o-Addukt (Meisenheimer-Komplex). Liegt an dieser Position eine

gute Abgangsgruppe (z. B. Halogen) vor, kommt es zu einer nucleophilen
Substitution.
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Jakob Meisenheimer (1902):

OMe

O,N NO

2 2

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,
T ST S T o W g

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.
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Prinzip der Reaktiv-Farbstoffe

Nucleophile aromatische Substitutionen haben groBe Bedeutung bei
Heterocyclen

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

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

)Cl\ NH
N~ SN

Farbstoff{—NH, + | I |

c” N7 el Cl

Substitution von Wasserstoff

NO, _ NO,
Oxidans
/‘\“ _ H_ OH
+ _:Q—H —— P —

Die Hydridabspaltung ist nur moglich, wenn ein Oxidationsmittel zugegen ist
(02, KNOs3 etc.).

Tschitschibabin-Reaktion

X . A
| + -NHZ_ R — R — | + H-
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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
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H
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Andere Vorstufen von Arinen:

0
©:NH2 C;H,,ONO ©:Nz+ A @ \ /
. . | — =
coH H CO;
Anthranilsaure \
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Biphenylen
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—60 °C l Co,
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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:

%

@l ki/k, =1/21 (unabhangig von der Benzin-Vorstufe)
w‘ 0
S
oJ /
Prof. H. Mayr, LMU Minchen, OC-2 Vorlesung im WS 2009/2010 128

Achtung Liickentext. Nur als Begleittext zur Vorlesung geeignet.



Substitutionen der Diazonium-Gruppierung

H H H H

+ - Nz HZO

H N=NI —_— H e

H T H =
H H H H

Cl~
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).

+ [CuX]
N=ENI x- ——= + N,

X= Cl, Br, CN

+ o e
Ar—N=N: + CuX —— 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).

+ A
N=NI BF; ——> =
-N, BF,

Durch Umsetzung mit einem Reduktionsmittel (z.B. hypophosphoriger Saure H3;PO,
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 ™= QO " g
—_— — —_—

Zusammenfassung wichtiger Substitutionen der Diazonium-Gruppe
s an d me Y e r
////////”’ Br i\\\\\\\\\\

N
Cl I
C

‘&JO cUCN/’

' N i
i} N+ H,PO,
- —_—
oder BH
Reduktion
H,0, A
F / \2 OH
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:

NEt, —> NEt, | —> %NH — NE,

Li

2 NEt,

o A

Li<—0O/ Br O

NE,

B M

)\/ Boronsaureester
Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen
: 5 PdO-kat. ] 5
R—M + R—X B R—R + M—X
Metallorganisches X = Halogenid Kupplungs- Metallhalogenid
Reagens od. Triflat (CF;S0O,) produkt
M = ZnHal: Negishi-Reaktionen
M = B(OH);:  Suzuki-Reaktionen
M = SnR3: Stille-Reaktionen
M = MgX: Kumada-Reaktionen (mit Ni-Katalysator)
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Beispiele: Negishi-Kreuzkupplungen

Pd(PPh,),
] (1 mol-%) ] 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

AryI 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 Pd |_2 R1-X

reduktive PdO (14 e) oxidative
Eliminierun Addition

R{ R{

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

R2 X

Transmetallierung
MX, R2-MX
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Heck-Reaktion:

H H

’ (Ph,P),Pd(OAC),
QBr + CO,Me — CO,Me + HBr

H RN H

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

PdO
reduktive (14 e)
Eliminierung Base-HBr
Base \} PdL, Ar—Br
Br oxidative
I N
Pd™ (16 e) oPdL, Addition
H
Br\
Produkt Ar\/\R _PdL, Pd" (16 e)
Ar
B-Hydrid-
Eliminierung Bry
Ar PdL
? Br\ /\R
H
pdl (16e) 'H R A /P?Lz
Insertion r =
R
Pd' (18 e)
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