Kapitel 7

Elektrophile, nucleophile und radikalische Substitutionen an aromatischen
Kohlenwasserstoffen und aromatischen Heterocyclen
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7. Elektrophile, nucleophile und radikalische Substitutionen an Aromaten 1.0.C-Praktikum

Ubersicht

e Benzol ist der klassische Vertreter aromatischer Verbindungen, es besitzt ein cyclisch
konjugiertes System mit 6m-Elektronen (,,aromatisches Sextett*) in einem planaren 6-
Ring. Gegeniiber dem hypothetischen Cyclohexatrien besitzt Benzol eine Resonanz- oder
Stabilisierungsenegie von 152 kJ/mol (36 kcal/mol). Die Stabilisierungsenergie wird aus
Hydrierenthalpien oder Verbrennungswérmen abgeleitet.
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e Die einfachste Methode zur Charakterisierung aromatischer Systeme ist die 'H-NMR-
Spektroskopie. Im 'H-NMR-Spektrum wird im Benzol durch das angelegte duBere Mag-

netfeld ein so genannter ,,Ringstrom* induziert, der das angelegte Magnetfeld auBBerhalb
des Rings verstirkt, innerhalb des Rings schwicht. Durch diesen diatropen Effekt wer-
den in aromatischen Ringsystemen die Signale der duBleren Protonen zu tiefem Feld
(groBere o-Werte, d(Benzol) = 7.22 ppm), die von inneren Protonen zu hohem Feld
(kleinere 8-Werte, bis zu —10 ppm) verschoben (siehe unten).!"*

e  Der Begriff der Aromatizitdt wurde durch E. Hiickel 1931 wesentlich erweitert. Hiernach
besitzen alle planaren, cyclisch konjugierten Systeme mit (4n+2)n-Elektronen aromati-
sche Bindungsverhiltnisse (Hiickel-Regel):™
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H H 6 =-0.5 ppm

=

10n-Elektronen 10x=-Elektronen
n=2 n=2

e Die wichtigsten Reaktionen von Benzol und aromatischen Kohlenwasserstoffen sind die
elektrophilen aromatischen Substitutionen. In einem 2-stufigen Mechanismus {iber
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Ubersicht 1.0.C-Praktikum

nicht aromatische o-Komplexe (Areniumionen) bilden sich nach Abgabe eines Protons

die substituierten aromatischen Systeme. Der Bildung des o-Komplexes kann ein 7-

Komplex vorgeschaltet sein:!¥
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n-Komplex c-Komplex (Areniumion, Wheland-Intermediat)
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+ HY e @H

n-Komplex

Die o-Komplexe konnen in speziellen Fillen bei tiefen Temperaturen isoliert werden,
wenn die positive Ladung durch elektronenspendende Substituenten in o- und p-Position
stabilisiert wird.

e Die elektrophile Zweitsubstitution an monosubstituierten Benzolen kann prinzipiell in o-,
m- oder p-Stellung erfolgen.

® @
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H H o-Pos. H H
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H H m-Pos.
H
co-Komplex o-Komplex o-Komplex
p-Pos. (X=NR,) (X=NO,) (X=CI)

o Erstsubstituenten X = +M: O®, NR,, NH,, OH, OR, NHCOR (Donorsubstituenten)
erhohen die Reaktivitdt des Systems verglichen mit Benzol und dirigieren in die o-
und p-Position. Der zum c-Komplex fithrende Ubergangszustand (UZ) wird durch
die Konjugation mit dem freien Elektronenpaar am Substituenten X stabilisiert
(AG=|= (o,p) << AGT (m)); die Substitution verlduft in o- und p-Position schneller als in
m-Position.

o Erstsubstituenten X = -M: NO,, CN, CHO, COR, CO;H, CO,;R, CONR; (Acceptor-
substituenten) desaktivieren verglichen mit Benzol und dirigieren in die meta-Posi-
tion, die am wenigsten desaktiviert ist.

o Fir Erstsubstituenten X = —I/+M: F, Cl, Br, I beobachtet man eine Desaktivierung al-
ler Positionen durch den —I-Effekt und eine o- und p-Orientierung (Stabilisierung der
UZ durch +M-Effekt).

o Erstsubstituenten X = +I: Alkyl; X = +M: Aryl zeigen o- und p-Orientierung mit
schwacher Aktivierung verglichen mit Benzol.
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7. Elektrophile, nucleophile und radikalische Substitutionen an Aromaten 1.0.C-Praktikum

o Da die Orientierungsregeln auf der kinetisch kontrollierten Produktbildung beruhen,
sind sie nur bei irreversibler Reaktionsfiithrung giiltig. Sofern die Reaktionen thermo-
dynamisch kontrolliert sind, bestimmt der Energieinhalt der Substitutionsprodukte
das Produktverhéltnis.

e (Quantitative Aussagen und Vorhersagen iliber die Reaktionsgeschwindigkeiten fiir be-
stimmte Substitutionsreaktionen in m- und p-Stellung als Funktion des Elektrophils lie-
fert die Hammett-Gleichung. Die Reaktionsgeschwindigkeiten in o-, m- und p-Position
lassen sich durch die partiellen Geschwindigkeitsfaktoren (f;, f, f,) beschreiben.

e Die wichtigsten elektrophilen aromatischen Substitutionsreaktionen sind die Halogenie-
rung (E = Hal), die Nitrierung (E = NO,), die Sulfonierung (E = SO;H), die Friedel-
Crafts-Alkylierung (E = Alkyl) und -Acylierung (E = COR), die Formylierung (E =
CHO), die Azokupplung (E = N=N-Ar), die Hydroxymethylierung (E = CH,OH),” die
Chlormethylierung (E = CH,Cl), und die Aminoalkylierung (E = CH,NR;).["!

e Im Vergleich zur elektrophilen aromatischen Substitution spielt die nucleophile
aromatische Substitution (z.B. von Halogen) eine deutlich weniger wichtige Rolle. Im
Gegensatz zur Sy2-Reaktion am sp’-Kohlenstoff aliphatischer Alkylhalogenide kann die
Substitution am sp>-Kohlenstoff nur iiber einen Additions-Eliminierungs-Mechanis-
mus mit einem c-Komplex als Zwischenstufe verlaufen.!”

Die nucleophile Substitution nach dem Sy2Ar-Mechanismus verlduft praktisch nur, wenn
in 2,4- oder 2,4,6-Stellung elektronenziehende Substituenten stehen, die im UZ die nega-
tive Ladung delokalisieren kénnen (N,®, NO, NO,, CN, CHO, COR, CO,R).

Hal Nu :Hal Nu
< NO
NO, Nu® 2 ‘Hal® NO,
D —— —_—
®
NO, @.O/N\C).@ NO,
o-Komplex

e Eine grofle Zahl von o-Komplexen der Sy2Ar-Reaktion R~g o-F

konnte als tieffarbige Salze in Substanz isoliert werden, O,N NO,
man bezeichnet sie nach ihrem Entdecker als Meisen- '/\ e /\' K®
heimer-Komplexe."™

NO, R,R' = Alkyl

e Die Umsetzung von Chlorbenzol mit konz. NaOH bei 300 °C verlduft nicht nach Sy2Ar
sondern nach einem Eliminierungs-Additions-Mechanismus iiber Dehydrobenzol."’

OH Hal

Dehydrobenzol c-Komplex
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Ubersicht 1.0.C-Praktikum

e In Diazoniumsalzen mit Stickstoff als Abgangsgruppe verlaufen Substitutionsreaktionen
nach einem SNlAr-Mechanismus,[lo] der Ahnlichkeit mit den Sx1-Reaktionen am sp3-
Kohlenstoff hat:

N
N® Nu

Nu® = F® ¢i® Br® 1 H® oH® scN® srP, N©
In Gegenwart von Metallionen (z.B. Cu®) laufen auch radikalische Mechanismen ab.

e Aromatische Heterocyclen bicten ein differenziertes Bild:

Bei den elektronenreichen 5-gliedrigen Heteroaromaten Furan, Thiophen und Pyrrol
verlaufen elektrophile aromatische Substitutionen in allen Positionen leichter als beim
Benzol; die a-Stellung ist vor der B-Position bevorzugt.

Pyridin dagegen wird wesentlich schwerer elektrophil substituiert als Benzol; die Sub-
stitution erfolgt in 3- und 5-Position. Beim elektronenarmen Pyridin dominiert die
nucleophile aromatische Substitution in 2-Stellung.

X oLi® X . X
| _(EI_), | -LiH | Ziegler-
/ —R N/ R Reaktion!!!]

N N N
L

Bei der klassischen Chichibabin-Reaktion reagieren Pyridine mit freier a-Position mit

NaNHj in fliissigem Ammoniak zu 2-Aminopyridinen:!'*!

X N - H@ X +HO/ - H, AN
| + eNH2 P — | - | | )
P NH, P AN E
N NH2 N NH

N H
H
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Halogene in 2- und 4-Position am Pyridin werden sehr leicht nach einem Sx2Ar -Mecha-
nismus durch Nucleophile substituiert.

Hal Hal,/ Nu Nu
X X

p® — [ ] —— fj ¢ Hal®
N/ N/

[O24
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7. Elektrophile, nucleophile und radikalische Substitutionen an Aromaten 1.0.C-Praktikum

Die leicht zugénglichen Pyridin-N-oxide sind bifunktionell. Sie konnen in Abhdngigkeit
von den Abgangsgruppen sowohl nucleophil als auch elektrophil substituiert werden
(siehe Kap. 7.4).
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Ubersicht 1.0.C-Praktikum
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7.1 Elektrophile aromatische Halogenierung 1.0.C-Praktikum

7.1

7.1.1
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Elektrophile aromatische Halogenierung zu Arylhalogeniden
Einfiihrung

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Bromierung von aktivierten Aromaten
mit Kaliumbromat und Bromwasserstoffsdure

R R

KBrO, / HBr
Essigsaure

Bromierung von Acetanilid zu 4-Bromacetanilid (2)

Br

X i
H H
TNTTCH, \NLCHg
KBrO, / HBr
Essigsaure
2
Br

Bromierung von 1,2-Dimethoxybenzol zu 1,2-Dibrom-4,5-dimethoxybenzol (3)

H,CO H,CO

H,CO H,CO
KBrO, / HBr

Essigsaure

Br
Br 3

Bromierung von 4-Ethoxyacetanilid (Phenacetin) zu 3-Brom-4-ethoxyacetanilid (4)

X i
H Ho
N"CH, NJ\CH3
KBrO, / HBr
Essigsaure
Br 4
OCH,CH, OCH,CH,

Bromierung von 4-Bromacetanilid zu 2,4,6-Tribromanilin (Sb)

0]
H Ho _H H. _H
. Br Br
KOH, H,0 Br, (UberschuR)
e o T TPESRR
Ethanol, 78 °C Essigsaure

5-25°C

5a 5b

Br Br Br




7. Elektrophile, nucleophile und radikalische Substitutionen an Aromaten 1.0.C-Praktikum

7.1.6  Bromierung von 3-Aminobenzoesdure zu 3-Amino-2,4,6-tribrombenzoesdure (6)

CO.H COH

2 Br Br
+ 3B, ——» + 3 HBr
HCl NH
NH, 2
Br 6

7.1.7  lodierung von 1,2,4,5-Tetramethylbenzol (Durol) zu 1-Iod-2,3,5,6-tetramethyl-
benzol (7)

H,C CH, L H,C CH,
> +6 H,0
He cH HIO,+2 H,0

3 3 H,C CH
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7.1 Elektrophile aromatische Halogenierung 1.0.C-Praktikum

Einfithrung

Die wichtigsten Halogenierungen von aromatischen Kohlenwasserstoffen sind die Chlorie-
rungen und die Bromierungen, die experimentellen Bedingungen héngen von der Reaktivitét

ab.

e Aktivierte Aromaten wie Phenol oder Anilin reagieren bereits mit wéssriger Brom-L6-
sung zu 2,4,6-Tribromphenol bzw. Tetrabromchinolon und 2.4,6-Tribromanilin. An

Stelle von elementarem Brom kann das System KBrOs/HBr eingesetzt werden. !
0}

OH 0 NH, HN/M\CHs
Br- :t _Br Br i Br Br- :t _Br :t
Br Br Br Br Br

e Die Monohalogenierung dieser aktivierten aromatischen Kohlenwasserstoffe gelingt nur
unter speziellen Bedingungen. Phenole lassen sich z.B. bei =70 °C in Gegenwart von
tert-Butylamin mit Brom in ortho-Position monobromieren.”

In Acetanilid wird das freie Elektronenpaar der Amino-Gruppe durch das Amid in An-

spruch genommen, die Aktivierung des Aromaten wird deutlich verringert. Die Bromie-

rung erfolgt ausschlieBlich in para-Position zum 4-Bromacetanilid.

e  Fiir die Monobromierung in 4-Stellung reaktiver Aromaten stehen eine ganze Reihe von
Reagentien zur Verfiigung: Dioxan ¢ Bry, Pyridin/Brz,B] DMSO/Brz,w F3C—C02Br,[5]
TI(OAc)3/Br,,'® Br, auf Graphit,m IBr (in situ erzeugt),[g] BrCl (in situ erzeugt).[9]

e Die para-Chlorierung von Phenolen, Phenolethern und Aminen gelingt mit N-Chlorami-
nen''” und S-Chlordimethylsulfoniumchlorid (Me,SCI® C1°).I'!

Die Chlorierung und Bromierung nicht aktivierter aromatischer Kohlenwasserstoffe,
auch von Benzol selbst, gelingt nur in Gegenwart von Katalysatoren, z.B. FeCls, FeBr;
oder Eisenpulver.'? Mit KBrO; in wissriger Schwefelsiure (50%) gelingt die
Bromierung auch ohne Katalysator (z.B. Nitrobenzol — 3-Bromnitrobenzol, Ausb. 76—
9194).[120<]

e Da das Elektrophil Hal® ist, sind Reagentien mit Hal® besonders gute Halogenierungs-
mittel, z.B. HOBr, HOCL!"™! N-Bromsuccinimid oder R;N®Hal:2."" Ein besonders
reaktives Chlorierungsreagens ist S;Cl,/AlICl; in SOzClz.[15 ]

Inhah‘ Kap.O‘ Kap.l‘ Kap.Z‘ Kap.B‘ Kap.4‘ Kap.S‘ Kap.G‘ Kap.?‘ Anhang




7. Elektrophile, nucleophile und radikalische Substitutionen an Aromaten 1.0.C-Praktikum

e Bei der Halogenierung von Alkylbenzolen ist zu beachten, dass Kernchlorierungen
bevorzugt in Gegenwart von Katalysatoren in der Kélte, Seitenkettenchlorierungen in der
Siedehitze im Sonnenlicht stattfinden (KKK vs. SSS-Regel).

e Die Synthese iodsubstituierter aromatischer Kohlenwasserstoffe stellt eine Besonder-
heit dar, da I, fiir die elektrophile aromatische Substitution nicht reaktiv genug ist. Ele-
mentares lod reagiert nur in Gegenwart von Oxidantien (Bildung eines reaktiven
Elektrophils), z.B. HNOs, HIOs, SOs;, CH3COsH, H,0O,. Gute Iodierungsreagentien sind
auch ICI, IF,") ICN/Lewis-Saure, I,/Cu-Salze," 7 1/SbCls,"* 1/ALOs,"™ I/ TIOAc.”

Die lodierung in Gegenwart von Oxidantien entzieht dem Medium die Iodid-lonen, die
die gebildeten Aryliodide wieder reduzieren und damit enthalogenieren kdnnen.

7 ArH + 31, + HIO,2 H,0 7 Ar-l + 6H,0

e Die direkte Fluorierung aromatischer Kohlenwasserstoffe hat wegen der hohen
Reaktivitit des Fluors keine groe priparative Bedeutung. Die Sx1Ar-Substitution von
Aryldiazoniumsalzen durch F® (Schiemann-Reaktion) ist die priparativ wichtigste

Reaktion zur Darstellung fluorsubstituierter Aromaten."

F
BFY ———=
4 + N, + BF,
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7.2 Elektrophile aromatische Nitrierung und Azokupplung 1.0.C-Praktikum

7.2 Elektrophile aromatische Nitrierung; Kupplung von Diazonium-
salzen zu Azofarbstoffen

Einflihrung

7.2.1  Nitrierung von Toluol zu 2-Nitrotoluol (1a), 4-Nitrotoluol (1b) und 2,4-
Dinitrotoluol (1¢)

1b NO,

7.2.2  Nitrierung von Phenol zu 2-Nitrophenol (2a) und 4-Nitrophenol (2b)

OH OH OH
KNO,, H,SO, NO,
> +
2a 2b NO,

7.2.3  Nitrierung von Benzaldehyd zu 3-Nitrobenzaldehyd (3)

CHO

CHO
@ HNO,, H,SO,
NO

3

7.2.4  Nitrierung von Pyridin-N-oxid zu 4-Nitropyridin-N-oxid (4)

NO,
= | HNO,, H,SO, = |
NS " NS
oN oN 4
| |
e0 ©0

7.2.5  Azokupplung von Benzoldiazoniumchlorid mit 2-Naphthol zu 1-Phenylazo-2-
naphthol (5)

® e
NH, CI° N Cl OH N
_ NaNO, “
“/O‘ >
5
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7. Elektrophile, nucleophile und radikalische Substitutionen an Aromaten 1.0.C-Praktikum

Einfithrung

Die Nitrierung aromatischer Kohlenwasserstoffe!'! ist eine der wichtigsten Substitutions-
reaktionen, Elektrophil ist das Nitroniumion NO® 2]

NO,
® @

Reaktive Aromaten, Phenole, Amine, Pyrrole, Furane, Thiophene werden bereits durch

H

halbkonz. Salpetersdure nitriert. Sehr milde Nitrierungsreagentien sind Acetylnitrat
(Cu(NO3)2/Acy0),! Trifluoracetylnitrat (aus NH4sNO; und Triﬂuoressigséiureanhydrid)[4]
und das Nitronium-trifluormethylsulfonat (NO,2 CF3S0:°),"”! das die Nitrierung aktivier-
ter Aromaten bei —110 °C bis 30 °C in hohen Ausbeuten erlaubt. Phenole kdnnen sehr
schonend in einem 2-Phasensystem (Ether/Wasser) durch NaNO3s/HCl in Gegenwart ka-
talytischer Mengen La(NO3)36 H,O iiberwiegend ortho-nitriert werden. [

Fiir die Nitrierung iiberwiegend aktivierter Aromaten unter milden Bedingungen stehen
zahlreiche weitere Reagentien zur Verfiigung:

o PhCONO; (aus PhCOCI und AgNO;) I

o NO,BF4, NO,PFs™

o Cu(NOs3); auf Tonerde (Claycop, para-Selektivitit) ]

o EtONOy/H®

o N;0s/P,0s in CCL, "

o N0,

o NaNO,/CF;CO,H !

o C(NO,)4 (z.B. Nitrierung von Tyrosin bei pH = 8, 20 °C) I**!

Da die Nitrogruppe das aromatische System stark desaktiviert, findet eine Mehrfach-

nitrierung normalerweise nicht statt.

Benzol selbst, Alkylbenzole und desaktivierte Aromaten werden erst durch eine 1:1-Mi-
schung von konz. Schwefelsdure und konz. Salpetersdure (Nitriersiiure) nitriert.

Das Elektrophil entsteht durch eine Sdure-Base-Reaktion:

®

HNO, + 2H,SO, NOP + 2HSOP + H,0

Zwischenstufe ist die protonierte Spezies H;NO-®.
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7.2 Elektrophile aromatische Nitrierung und Azokupplung 1.0.C-Praktikum

In konz. HNO3 liegt NO," im Gleichgewicht zu etwa 5% vor.['

NO?

2 HNO, + NOS + H,0

Fiir die Mehrfachnitrierung von Nitrobenzolen, z.B. die Nitrierung von Toluol zu 2,4,6-
Trinitrotoluol (TNT), sind rauchende Schwefelsdure und Salpetersdure bei 100 °C
erforderlich (NO,BF4 in FSOsH bei 150 °C fiihrt zum gleichen Ergebnis).[g]

Amine liegen in stark saurer Losung in protonierter Form Ar-NH;® vor; die Ammonium-
funktion desaktiviert den Aromaten und ist m-dirigierend, wéihrend das freie Amin akti-
viert und o,p-dirigiert. Diese Problematik ldsst sich umgehen, wenn man N-acylierte
Amine einsetzt.

Mit Ausnahme der Nitroverbindungen, die als Sprengstoffe Bedeutung haben (Trinitro-
toluol, Pikrinsdure (Nitroglycerin dagegen ist der HNOs-Triester des Glycerins!)) kommt
den aromatischen Nitroverbindungen eine iiberragende Bedeutung als Zwischenprodukte
Zu.

Die Reduktion aromatischer Nitroverbindungen ermdglicht die Darstellung zahlreicher
aromatischer Stickstoffderivate (siehe Kap. 6). Die Reduktion zu aromatischen Aminen
eroffnet iiber die Diazotierung den Zugang zu der grolen Farbstoftklasse der Azoverbin-
dungen (siehe unten).

Im Gegensatz zur Nitrierung ist die Nitrosierung — wegen der geringen Reaktivitéit des
Nitrosylkations!'” - auf die reaktiven N,N-Dialkylaniline und Phenole beschrinkt:

NMe, NMe,
®
+ HNO, —* + H

(NO®)
NO

Reagentien fiir die Nitrosierung sind:
HNO,; NOCI; NOBr; N,Os; das Nitrosylkation ist ca 10"*-mal weniger reaktiv als NO,®.

Wihrend die Umsetzung sekunddrer Amine mit HNO, Nitrosamine liefert, bilden pri-
mire aromatische Amine {iber die Nitrosamine hinaus Diazoniumsalze (Diazotierung),
die bis +5 °C stabil sind und wegen ihrer Schlagempfindlichkeit nicht in Substanz iso-
liert, sondern direkt in wéssriger Losung weiter umgesetzt werden:

R,NH + NaNO,/HCI —— RN-NO + H,0 + NaCl

A-NH, + NaNO,/HCl ——— [Ar—H—NZO —_— Ar—N=N—OH}

® _ _
_HoL [ Ar—N=N <—» Ar—N=N®} c®
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7. Elektrophile, nucleophile und radikalische Substitutionen an Aromaten 1.0.C-Praktikum

Diazoniumsalze sind wie NO® sehr schwache Elektrophile, die nur mit sehr reaktiven
Aromaten, Aminen und Phenolen reagieren unter Bildung von Azofarbstoffen (Azo-
Kupplung):'*

®
i+ ) )

Amine kuppeln bevorzugt in neutraler bis schwach saurer Losung, Phenole in schwach
alkalischer Losung (Bildung der reaktiven Phenolate). In stark alkalischer Lésung (pH >
11) gehen die Diazoniumionen in die nicht mehr kuppelnden Diazotate iiber:

® _ OHe o /
Ar—N=N — Ar—N=N—OH & N=N : N=N

anti- syn-
Diazotat
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7.3 Elektrophile aromatische Alkylierung, Acylierung und Formylierung 1.0.C-Praktikum

7.3 Elektrophile aromatische Alkylierung, Hydroxyalkylierung,
Acylierung und Formylierung

Einflihrung

7.3.1  Friedel-Crafis-Alkylierung von tert-Butylbenzol mit einem Aquivalent fert-Butyl-
chlorid zu 1,4-Di-fert-butylbenzol (1)

C(CH,), C(CH,),

AICI,
+ CI—C(CH), — —*

1
C(CH,),

7.3.2  Friedel-Crafts-Alkylierung von tert-Butylbenzol mit {iberschiissigem ters-Butyl-
chlorid zu 1,3,5-Tri-tert-butylbenzol (2)

C(CH,), C(CH,),
AlCI,
+  CI—C(CH,),
(CH,).C C(CH,),
2

7.3.3  ortho-Hydroxymethylierung von 4-tert-Butylphenol mit Formaldehyd zu
4-tert-Butyl-calix[8]aren (3)

OH

NaOH

v

+ CH,0

7.3.4  Saurekatalysierte Umsetzung von Pyrrol mit Benzaldehyd zu Tetrahydro-meso-
tetraphenylporphyrin, Oxidation zu meso-Tetraphenylporphyrin (4)

Ph Ph

1. HyC-CH,-CO,H

N
4 + 4
\\ // 2.0, (Luft)

v

Ph Ph
4
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7. Elektrophile, nucleophile und radikalische Substitutionen an Aromaten 1.0.C-Praktikum

7.3.5  Umsetzung von Phthalonitril zu Kupfer-Phthalocyanin (5)

N N
A NN
DBN/CuCl, |
4 @ EtOH " N TUFN\
C3
N Na NN

7.3.6  ortho-Formylierung von 3-Methoxyphenol mit Formaldehyd in Gegenwart von
MgCl,/Triethylamin zu 4-Methoxysalicylaldehyd (6)

OH OH

MgCl,/NE, H

Acetonitril

+ CH,0

H,CO H,CO

6

7.3.7  Intramolekulare Acylierung von 4-Phenylbuttersdure (n=2) zu 1,2,3,4-Tetra-
hydronaphthalin-1-on (a-Tetralon) (7a) und von 3-Phenylpropionsédure (n=1)
zu 2,3-Dihydroindan-1-on (a-Indanon) (7b)

CO,H Polyphosphor-
n saure
n=1,2

Carboxylierung von 1,3-Dihydroxybenzol (Resorcin) zu 2,4-Dihydroxybenzoesdure
®)
OH

7.3.8

OH

1. NaHCO, / H,0

2. HCl
OH OH

COH 8

7.3.9  Formylierung von Thiophen zu 2-Formylthiophen (9) (Vilsmeier-Reaktion)

CH,
</ >\ t CeHe— Ni 3225C|3c' @\CHO
S CHO ' S
9
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7.3 Elektrophile aromatische Alkylierung, Acylierung und Formylierung 1.0.C-Praktikum

Einfithrung

e  Der Friedel-Crafts-Alkylierung kommt in der Aromatenchemie wegen ihrer breiten An-

wendbarkeit groBe priparative Bedeutung zu.!"

AICI,

Ar—H + R—Hal Ar—R + HHal

Alkylierungsmittel sind Alkylhalogenide (Reaktivitit F < Cl < Br < 1) in Gegenwart
von Lewis-Sduren als Katalysatoren, zumeist wasserfreies Aluminiumchlorid (Aktivitats-
skala der Katalysatoren: AlBr; > AlCl;> GaCl; > FeCl;> SnCly > BF3).[3a]

Die Methansulfonate sekundérer Alkohole eignen sich in Gegenwart von Sc(OTf); oder
TfOH ebenfalls zu Friedel-Crafts-Alkylierungen.Bb]

e  Das Elektrophil ist praktisch in allen Fillen ein Carbeniumion:*!

ACl, + R—CI — R®acI®

Der priparative Wert der Alkylierung wird haufig durch Umlagerungsreaktionen beein-

trachtigt, z.B.:

H

H,C CH,

H H
© + H3C>$<Br S iso-Propylbenzol, Cumol
H H

n-Propylbenzol ist nur Nebenprodukt. Ursache ist die Umlagerung primirer in sekundére
und tertidre Carbeniumionen:

H H H HC o H,C
Mo —0 = @\ CH, —O0—=  o—
H CH H,C 2
sC 2 H,C CH, H,C H,C CH,

Dichlormethan, Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff reagieren mit Benzol/AlICl; zu
thCHz, Ph3CH und Ph3CC1

e  Alkene und Alkohole sind ebenfalls geeignete Edukte fiir Friedel-Crafis-Alkylierungen;

in Gegenwart von Protonen oder Lewis-Siuren bilden sich in situ Carbeniumionen:'"

R—OH + ACl, —— RO-ACl, — R®Cl,AI0°

R R H
>:< + H® — » @>—% (Markownikoff-Regel)

In Phenolen und Aminen kommt der aktivierende Effekt der Lewis-Sdure wegen der
Komplexbildung mit den OH- bzw. NH,-Gruppen nicht zum Tragen.
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e

@ Inhalt ‘

Wichtige elektrophile aromatische Substitutionen sind auch die Hydroxymethylierung
(Hydroxyalkylierung),"”! die Chlormethylierung’® und dic Aminomethylierung'” von

Aromaten.

Die Hydroxymethylierung von Phenolen mit Formaldehyd wird sowohl allgemein basen-
wie sdurekatalysiert in wissrigen und nicht wissrigen Losungsmitteln beschrieben. Die
unkatalysierte ortho-Monohydroxymethylierung mit iiberschiissigem Paraformaldehyd
zu Salicylalkoholen gelingt mit 70-96% Ausbeute im Autoklaven.™

OH OH
1 1
R (CH,0), R CH,OH
DME / Xylol
135 °C
R2 R2

Bei der Hydroxymethylierung mit Formaldehyd in der Bakeland-Lederer-Manasse-
Reaktion ist [CH,OH]® das Elektrophil, mit Phenol bilden sich als Folge einer drei-
fachen Substitution in 2-, 4- und 6-Stellung technisch interessante Phenol-Formaldehyd-
Harze vom Bakelit-Typ.

OH OH
H2 H2 H2
_c C C
OH OH
CH.,OH
CH,0 OH CH, CH,
OH
~c C C
H2 H2 OH H2

— —In

In 4-Position tert-Butyl- oder aryl-substituierte Phenole reagieren mit Formaldehyd in 2-
und 6-Stellung liber Hydroxymethylierungsreaktionen zu cyclischen Oligomeren, den so
genannten Calix[r]arenen (Calix = Kelch).™

OH

n + nCHO ———>

R =Bu, Ph
n=4-8
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e  Zu den Hydroxyalkylierungsreaktionen gehort auch die sdurekatalysierte Umsetzung von
aromatischen Aldehyden mit Pyrrol zu Tetrahydro-meso-tetraarylporphyrinen, die zu
meso-Tetraarylporphyrinen oxidiert (dehydriert) werden.”!

IN o+ 9 fN PN
P - —

N
Ar H H OH

Ar Ar
Oxidation
—_—
-4H
Ar Ar

e Vom meso-Tetraazaporphyrin leiten sich die Phthalocyanine ab. Die Umsetzung von
Phthalonitril mit Ammoniak liefert die metallfreien Phthalocyanine (M = 2 H). Es ist ge-
sichert, dass die Bildung der Phthalocyanine iiber 1,3-Diimino-isoindoline verlauft.!'"!

e Die Umsetzung von Phthalonitril mit Metallsalzen (z.B. CuCl,) in Gegenwart von DBN
in siedenden Ethanol liefert in hohen Ausbeuten die Metallophthalocyanine, z.B.

M=C.['%]
2 N NH
@[ NH, MCl,
. - B
NH / | \
0 N '\|" N
NH
O + Oa/ 2 MX, N~ N —N
NH, (NH,),Mo,0,,
0

e Die Phthalocyanin-Bildung aus Phthalsdureanhydrid und Harnstoff erfolgt in Gegenwart
von Metallsalzen. Diese Methode ist auf die Darstellung der Metallsalze der Phthalocya-
nine beschrinkt.!'!

e Sowohl die Porphyrine als auch die Phthalocyanine sind Hiickel-aromatische 18-7m-
Systeme ((4n+2)n-Elektronen, n=4).

e
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e Einen Spezialfall der Hydroxymethylierung stellt die ortho-Formylierung von Phenolen
mit Formaldehyd in Gegenwart von MgCl,/Et;N dar."?! Das intermediir gebildete
Hydroxymethylderivat wird durch ein zweites Mol Formaldehyd unter Hydridiibertra-
gung zum Formylderivat oxidiert.

CI
oy \—/n 9
/T CH, CH,OMgClI
MgCI2
Et N R
CHO
+ CH,0
- CH,0OH R
- Mg(OH)CI R = Alkyl, CI, CN (in o-, m-, p-Position)

e Der Hydroxymethylierung von reaktiven Aromaten verwandt ist die Chlormethylie-
rung, z.B. mit Formaldehyddimethylacetal/HCl.[13’6]

OH OH
0—CH, CH,CI

e Der Friedel-Crafts-Acylierung zu Arylketonen kommt ebenfalls erhebliche préaparative
Bedeutung zu: ¥

R

0
AlCI
Ar—H + >:o — )J\ + HCI R = Alkyl, Aryl

Ar R
Cl

Neben Sédurechloriden konnen Carbonsiduren und Carbonsdureanhydride eingesetzt wer-
den. Im Gegensatz zur Alkylierung sind hier keine Umlagerungen mdglich, die desakti-
vierenden Ketogruppen im Produkt erlauben iiberdies keine Weiterreaktion.'”!

e Da die Lewis-Sédure mit dem Sdurechlorid wie mit der Ketocarbonylgruppe komplexiert,

muss mehr als 1 Moliquivalent AICI; eingesetzt werden.!'®!

0 3R
| *  _A—H
B Y o — —
R™ ~cl R™ ~cl

® o
O—AICl3
- HCI |
—_—
Ar R

e
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e  Préparativ wichtige Varianten der Friedel-Crafts-Acylierung sind Ringschlussreak-
tionen,!'”! die mit Saurechloriden wie mit Saureanhydriden und freien Carbonsiuren
moglich sind. Freie Sduren kénnen mit konz. Schwefelsdure oder Polyphosphorsidure
cyclisiert werden:

©/l AlCI, _H,S0,
konz
o o HO
o)

e  Fiir die Friedel-Crafts-Acylierung steht eine ganze Reihe weiterer Reagentien zur Verfii-
gung:
o Polyphosphorsiure (Acylierung mit Malonsauren).!'®!
o TiCly/TiCI(OTf); (Acylierung mit Carbonsiureanhydriden).!'"”!
o ALO3/(F;C0O),0 (Acylierung aromatischer Ether mit Carbonsauren).?"
o Ln(OTf);/LiClO4 (Acylierung mit Acetanhydrid).[zl]

e Die Keto-Gruppe der durch Friedel-Crafts-Acylierung zugénglichen Arylketone kann
zur CH,-Gruppe reduziert werden; dies erlaubt die Darstellung isomerenfreier Alkyl-
benzole, wihrend es bei der Friedel-Crafts-Alkylierung zu Umlagerungsreaktionen und
Mehrfachalkylierungen kommen kann (siehe oben).

Reduktion
R = Alkyl

o Als Haworth-Reaktion bezeichnet man die nachfolgende Reaktionsfolge:[zz]

(0]
Clemmensen-

© _ AOl, Reduktion
CO,H
©/\L H,SO, konz.
CO.H

2

0]

e Die Formylierung reaktiver aromatischer Kohlenwasserstoffe (Phenole, Amine, Azulene,
Thiophen, Pyrrol) nach Vilsmeier gelingt mit den Reagentien Me;NCHO / POCls, COCl,
oder Ph(Me)NCHO/POCls. Als reaktive Elektrophile treten Formimidchloride auf.*

e

p
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Cl
\ \@ (=)
/N% + COCl, E—— N ClI~ + Co,
Me

NMe, NMe,

R\@ Cl +H O
+ /N CI —_— 2 el
Me  H - RNHMe
H o

Formylierungsreaktionen von aromatischen Kohlenwasserstoffen sind auch moglich mit:

o Zn(CN)y/HCI (Gattermann-Reaktion)*"
o CHCI3/NaOH (Reimer-T iemann-Reaktion)[25 ]

e Das stark nucleophile Phenolat reagiert auch mit CO, als schwachem Elektrophil: So
lassen sich Alkalimetallphenolate nach Kolbe-Schmitt carboxylieren:*®!

0° Na® OH

O \.®
125 °C CO,” Na
—_—

+ CO,
4-7 atm
Polyphenole, z.B. Resorcin, Brenzkatechin oder Phloroglucin werden bereits durch
K,COs in wéssriger Losung carboxyliert.
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7.4 Nucleophile und radikalische aromatische Substitutionsreaktionen
Einfiihrung

7.4.1  Sandmeyer-Reaktion von 3-Nitrobenzaldehyd zu 3-Chlorbenzaldehyd (1)

CHO CHO
1. SnCl, / HCI
2.NaNO,/HCI
3. CuSO, / Na,S,0;
NO, cl
1

7.4.2  Sandmeyer-Reaktion von 2-Chloranilin zu 2-Chlor-brombenzol (2)

NH, Br
cl 1. NaNO, / HBr o Cl
2. CuBr o
2

7.4.3  Phenolverkochung von 3-Nitroanilin zu 3-Nitrophenol (3)

NO, NO,
1NaNO,/H,S0, =
2. H,0/H,S0,/160°C
NH, OH 3

7.4.4  Reduktive Desaminierung von 2,4,6-Tribromanilin zu 1,3,5-Tribrombenzol (4)

NH,
Br Br NaNO, / H,SO,
EtOH
Br

7.4.5  Reduktive Desaminierung von 3-Amino-2,4,6-tribrombenzoesdure zu

2,4,6-Tribrombenzoesdure (5)
COH

BF\Q/BF
Br 4
CO,H
Br Br NaNO,/Hss0,  Br Br
H,PO,
NH,
Br Br 5

A
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7.4.6  Nucleophile Substitution von 4-Nitropyridin-N-oxid zu 4-Ethoxypyridin-N-oxid (6)
NO, OCH,CH,
= CH,CH,OH, NaOH =
NS " NS
o) el
©0 0 6




7.4 Nucleophile und radikalische aromatische Substitutionsreaktionen 1.0.C-Praktikum

Einfithrung

e Aryldiazoniumionen sind in erster Linie als — allerdings schwache — Elektrophile zur
aromatischen Substitution ("Kupplung") reaktiver Aromaten (Phenole, Aniline) unter
Bildung von Azofarbstoffen von grof3er, auch wirtschaftlicher Bedeutung (Kap. 7.2).

e Dariiberhinaus sind sie wegen der hohen Reaktivitdt des molekularen Stickstoffs als Ab-
gangsgruppe wichtige Synthesebausteine. Man unterscheidet generell drei verschiedene
Reaktionsmechanismen:

o Unimolekulare Zersetzung des Diazoniumions und anschlieBendes Abfangen des
gebildeten, reaktiven Arylkations durch ein Nucleophil (als Nucleophil dient ein
Anion oder das Solvens). In Anlehnung an die Sy1-Substitution am aliphatischen sp’-

C-Atom sprechen wir hier von einer SNlAr-Substitution.[l]

Nu
®
® -N, © Nu®
Ar—N=N ——* - =
+ N2

o Ein alternativer Weg wird in der so genannten Sandmeyer-Reaktion!” iiber die
intermediire durch Cu(I)-Salze bewirkte Bildung von Arylradikalen beschritten.'”!

NaNO ®
Ar—NH, T2> Ar—N=N Xx° _CuX Ar* + N, + CuX,

Ar® + CuX, — Ar—X + CuX

o FEine weitere Moglichkeit ist die intermedidre Bildung eines Adduktes und anschlie-
Bende Nz-Eliminierung:[4]
N o
Ar—N=N + X —— Ar—N=N—X — Ar—X + N,
Eine klare Unterscheidung zwischen diesen Reaktionstypen ist nicht immer moglich.

e  Priparativ wichtige Sx1Ar-Reaktionen sind die Umsetzungen mit folgenden Nucleo-
philen Nu®:

o Nu® = OH® (Phenolverkochung), das Gegenion sollte HSO,® sein; in Gegenwart
von X = CI®, NOs® beobachtet man eine Konkurrenz zur Phenolbildung.”™ Bei der
Umsetzung in schwach alkalischer Losung kann die Beteiligung von Radikalen nicht
ausgeschlossen werden.

o Nu®=RS®[THS®, $*°, SCN® (Bildung von Ar-SCN und Ar—N=C=S).
o Nu® =N;°."* Die Reaktion verluft iiber Pentazole. [*!

o Die Iod-Dediazonisierung ist eine der besten Methoden zur Darstellung von Aryl-
iodiden.™
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e Eine weitere priparativ wichtige Sy1Ar-Reaktion ist die Schiemann-Reaktion zur
Einfiihrung von Fluor in den aromatischen Ring:"”!

Ar—N, BF® —>—= Ar—F + N, + BF,

Die Fluoroborate fallen als schwerldsliche Salze beim Versetzen der wissrigen Losungen
der Diazoniumchloride mit NaBF,; oder HBF, aus. Die staubtrockenen Salze zersetzen
sich beim vorsichtigen Erhitzen (um eine zu stiirmische Reaktion zu vermeiden, kann mit
Seesand ‘verdiinnt’ werden). An Stelle von BF,° wurden auch die Salze mit PFS, SbF
oder AsF® als Gegenion eingesetzt.!'”!

e  Der Austausch der Diazoniumgrupe durch Wasserstoff

®_  HPO,
Ar—N=N ———= Ar—H + N, + H,PO, + H®

Ar—NH,
H,0

verlauft wohl auch nach Sy1Ar. Er stellt eine indirekte Methode dar, um Aminogruppen
in Aromaten durch Wasserstoff zu substituieren. Die besten Reduktionsmittel sind
H;P0,,1" NaBH,,!"™! Ethanol oder HMPT.!"¥ Mit H3PO, verlduft die Reaktion wahr-

scheinlich iiber radikalische Zwischenstufen:!'¥!

®_ ee °
A—N=N —S——= A"+ N,

Ar® + H,PO, — Ar-H + [H,PO,]
® o
Ar—N=N + [H,PO; ]—= Ar" + N, + [H,PO?]

[HPOP] + HO —— HPO, + H®

Der Wert dieser Methode ist darin begriindet, dass die Aminogruppe den Aromaten zu-
néchst aktiviert und Substitutionen in o- und p-Stellung erlaubt, anschlieBend wird der
Aminorest liber das Diazoniumsalz durch Wasserstoff ersetzt.

H
Br Br
1 NaNO
2.H, PO
Br

e Die Meerwein-Arylierung von Alkenen mit elektronenanziehenden Substituenten Z mit
Diazoniumsalzen unter Cu-Katalyse verlduft {iber eine Addition des Arylradikals an die
elektronenarme CC-Doppelbindung. Unter den Reaktionsbedingungen schlie3t sich hiu-

fig eine spontane HCI-Eliminierung an."”

° o, \ F  cucl _ RN
Ar—N, CI® + >=< H
H H A’ H
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e Der Austausch der Diazoniumgruppe durch Chlor oder Brom nach Sandmeyer durch
Umsetzung mit katalytischen oder stochiometrischen Mengen CuCl oder CuBr liefert die
Arylchloride bzw. Arylbromide in sehr guten Ausbeuten. Wegen der groflen Anwen-
dungsbreite ist dies die beste Methode zur Darstellung substituierter Arylchloride und -
bromide.”*

e Direkte Umwandlungen von prim. aromatischen Aminen in Chloride oder Bromide, z.B.
mit tert-BuONO/CuCl, (CuBr;) bei 70 °C verlaufen ebenfalls nach dem Sandmeyer-
Mechanismus. >

e Austausch der Diazoniumgruppe durch eine Nitro- bzw. Cyanogruppe. Durch Umset-
zung der Diazoniumsalze mit NaNO, in Gegenwart von Cu®-lonen in neutraler oder
alkalischer Losung bilden sich Nitroaromaten,!'® mit CuCN Nitrile!'”! und mit Azidionen
Arylazide.

e Nucleophile aromatische Substitutionen nach dem Additions-Eliminierungsmechanismus

(Sn2Ar) setzen Substituenten im Aromaten voraus, die als starke Elektronenakzeptoren

die negative Ladung im o-Komplex iibernehmen kénnen:'™

(
Cl Nu,_ Cl 9@ Nu,_ Cl Nu
NO L _N® o <__NO, NO

Nu® o cI®

NO

Als Solventien sind dipolar aprotische Solventien (z.B. Nitromethan, DMSO) besonders
geeignet.

Bei einer Stabilisierung durch drei o,p-stindige Elektronenakzeptoren lassen sich die
Zwischenstufen (o-Komplexe) der Sn2Ar-Substitution als so genannte Meisenheimer-
Komplexe (siche Kap. 7 Ubersicht) isolieren: [19]

OMe MeQ OEt OEt

O,N NO, ON NO, O,N NO,
KOEt KOMe

®
NO, @.o/N\@@ K® NO,

Meisenheimer-Komplex
tiefrot

e Die Abhidngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der Qualitdt der —M-Substituenten

demonstrieren die nachstehenden kinetischen Daten. Die Differenz der Reaktionsge-

schwindigkeiten kénnen sich iiber bis zu 16 Zehnerpotenzen erstrecken:*”!
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Cl OMe
0, NaOMe/ NaOMe/
_—
MeOH MeOH
R R
R krel(o OC) R krel(o OC)
-N,® 383 000 000 -N,® 1.7+10"
-NO 5220 000 -NO, 6.2+10"
-NO, 673 000 -H =
-CN 38100
-CHO 20 200
-COCH; 8 080
-N=NPh 1070
-Cl 11.7 (25°C)
-H =1

e  Sx2Ar-Reaktionen mit Amin-Nucleophilen kommt eine besondere Bedeutung zu. So
wurde von Sanger die Sequenzierung von Proteinen mit 2,4-Dinitrofluorbenzol durchge-
fiihrt.*"! N-terminale Aminosduren konnen als 2,4-Dinitrophenyl-Derivate detektiert
werden.

F
O.N
NO, HR @ ? HR ,Q
+ N - S N ~
H,N ” N N
o H H

H R2 H R2
N, NO, o)
O.N
? H R 0
HOH,0 N { Rz H
NO, o)

e Die nucleophile Substitution nach dem Additions-Eliminierungsmechanismus ist der

bevorzugte Reaktionstyp des Pyridinringsystems:**!

(), == Ul — L
Cl =
N OEt

e  Pyridin-N-oxide sind bifunktionell.””*) Wihrend Pyridin der elektrophilen aromatischen
Substitution nur schwer zuginglich ist, lassen sich Pyridin-N-oxide in 4-Stellung glatt

substituieren:

H E

\ + E@ \
—_—

— _ H@ —
N Ne

| |
©0 0®
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Wenn E eine gute nucleofuge Abgangsgruppe ist, reagieren die Pyridin-N-oxide auch
nach einem Sy2Ar-Mechanismus (z.B. E = CI, Br):

E Nu
AN + Nu@ _E@ AN
— —
@N ﬁ@
©0 0°
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