Franz Effenberger

Die elektrophile Aromatensubstitution ge-
hért zu den wichtigsten Reaktionen in der
organischen Chemie; unzahlige Synthesen
aromatischer Verbindungen beginnen mit der
elektrophilen Einfithrung eines Substituenten
in den aromatischen Ring (Halogenierung,
Nitrierung, Sulfonierung, Alkylierung, Ace-
tylierung u.a.).

Der o-Komplex-Mechanismus

Im Gegensatz zur nucleophilen Aromaten-
substitution, fiir die mehrere mechanistische
Alternativen gesichert sind (bimolekularer
Austausch, Arin-Mechanismus, Dissozia-
tions-Mechanismus), verlaufen fast alle be-
kannten elektrophilen Aromatensubstitutio-
nen nach dem ¢-Komplex-Mechanismus iiber
Cyclohexadienylkationen (Abbildung 1) [1].

Auys Untersuchungen des kinetischen Isoto-
peneffekts  (Vergleich der Reaktionsge-
schwindigkeiten von Wasserstoff- und Deu-
teriumverbindungen) konnte fiir die meisten
Reaktionen nachgewiesen werden, dafl die
Bildung der o-Komplexe der langsamste,
d. h. geschwindigkeitsbestimmende Schritt
ist (k; < k,). Der bei der aromatischen
Sulfonierung auftretende kleine Isotopen-
effekt kommt daher, dafl in diesem Fall die
o-Komplex-Zwischenstufe leicht zu den
Ausgangsstoffen zuriickreagiert (k_; ~ k).

Als weitere Reaktionszwischenstufen bei der
elektrophilen Aromatensubstitution werden
m-Komplexe diskutiert. In vielen Fillen las-
sen sich Additionskomplexe (engl.: en-
counter pairs), die durch die Wechselwirkung
des aromatischen Systems mit dem meistens
positiv geladenen Elektrophil entstehen kén-
nen, ohne Schwierigkeiten nachweisen. Aller-
dings bestehen kontroverse Ansichten dar-
iiber, ob diese t-Komplexe notwendige Zwi-
schenstufen bei der elektrophilen Aromaten-
substitution sind und in welcher Weise sie in
die o-Komplexe iibergehen.

o-Komplexe konnten 'H-NMR-spektrosko-
pisch eindeutig nachgewiesen werden, ihre
Isolierung und Charakterisierung gelang in
jingster Zeit bei Umsetzungen symmetri-
scher Triaminobenzole mit Elektrophilen
(Abbildung 2a) [2]. Diese durch drei Amino-
gruppen stark mesomeriestabilisierten Zwi-
schenverbindungen stellen die positiv gelade-
nen Analoga zu den ebenfalls mesomeriesta-
bilisierten, jedoch negativ geladenen Meisen-
heimer-Komplexen bei der nucleophilen
Aromatensubstitution dar (Abbildung 2b)
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Abb. 1. -Komplex-Mechanismus der elek-
trophilen Aromatensubstitution. Erster
Schritt: Reaktion eines Elektrophils E®,
das als Kation, als positives Ende eines
Dipols oder als induzierter Dipol mit dem
nucleophilen Aromaten zu einer kationi-
schen Zwischenverbindung (o-Komplex,
Arenium-Ion, Wheland-Zwischenverbin-
dung) fithrt. Zweiter Schritt: Abspaltung
des Elektrofugs, in den meisten Fillen eines
Protons, unter Ausbildung des substituier-
ten Aromaten.

Abb. 2. a) Isolierbare o-Komplexe bei der
Umsetzung von Elektrophilen mit 1,3,5-
Triaminobenzolen. b) Meisenheimer-Kom-
plex, isolierbare Zwischenstufe bei der
nucleophilen aromatischen Substitution.

und erlauben — wie diese — Untersuchungen
der beiden Teilschritte der Reaktionen.

Das Auftreten kationischer Zwischenstufen
und ihre grundlegende Bedeutung bei der
elektrophilen Aromatensubstitution ist schon
1928 erkannt worden. Die quantenmecha-
nische Behandlung der Orientierung bei der
Zweitsubstitution durch Wheland im Jahre
1942 fithrte zu dem Ergebnis, daff die o-
Komplexe als Modell fiir den Ubergangszu-
stand der elektrophilen Aromatensubstitution
gut geeignet sind. Gerade diese theoretische
Fundierung der alten Orientierungsregeln,
die es nun erlaubte, durch Berechnung oder
Abschitzung der Stabilitat der kationischen
Zwischenstufen Voraussagen iiber Reaktivitit
und Orientierung bei elektrophilen Aroma-
tensubstitutionen zu machen, war so faszi-
nierend, dafl andere denkbare Reaktionsme-
chanismen vollig vernachlissigt wurden.
Auch in der Lehre wird diese Reaktion als
Musterbeispiel fiir quantitativ voraussagbare
Reaktionsabliufe dargestellt.

Abweichungen vom ¢-Komplex-
Mechanismus

Experimentell wurden schon immer ge-
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wisse Abweichungen von dieser Struktur-
Reaktivitats-Beziehung gefunden. In den
letzten Jahren sind nun auch mechanistische
Alternativen zum g-Komplex-Mechanismus
entwickelt worden, die vor allem eine Deu-
tung der mit diesem Mechanismus nicht zu
vereinbarenden Produktbildung erlauben.
Reaktionen dieses Typs werden meistens als
»ungewohnliche” (engl.: nonconventional)
elektrophile Aromatensubstitutionen [3] be-
zeichnet. Wenn auch bisher mehr die theo-
retische Erklirung ungewohnlicher Produkt-
bildungen im Vordergrund dieser Untersu-
chungen stand, so zeichnet sich doch jetzt
schon ab, dafl die gezielte Anwendung der
dabei gewonnenen Erkenntnisse zu einer be-
achtlichen Ausweitung der synthetischen
Moglichkeiten in  der
fithren kann.

Aromatenchemie

Nach den heutigen Kenntnissen lassen sich
die Reaktionen, bei denen Abweichungen
vom Ublichen Mechanismus auftreten, in
zwei Gruppen einteilen:

® Ipso-Reaktionen: Hierbei greift das Elek-
trophil an einem bereits substituierten C-
Atom des Ringes an. Meistens ist der Sub-
stituent eine schlechtere Abgangsgruppe als
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das Proton, so daf} andere Folgereaktionen
des o-Komplexes gegeniiber der Rearomati-
sierung zum Substitutionsprodukt bevorzugt
werden (s. unten).

® Radikal-Kation-Bildung: Ist der Zwei-
elektroneniibergang vom Aromaten zum
Elektrophil erschwert, so kann es auch zu
einem Einelektroneniibergang unter Bildung
eines Radikalkations kommen, das dann ver-
schiedene Folgereaktionen eingehen kann.
Dieser Reaktionsablauf wird vor allem dann
beobachtet, wenn der normale elektrophile
Angriff sterisch gehindert ist oder wenn
schwache Elektrophile mit ausreichendem
Oxidationspotential eingesetzt werden (s.
unten).

Reversibilitit elektrophiler Aromatensub-
stitutionen (ipso-Reaktionen)

Fiir die Anwendung der Orientierungsregeln
bei Mehrfachsubstitutionen ist ein irrever-
sibler Verlauf der Substitution grundlegende
Voraussetzung. Es ist schon lange bekannt,
daf diese Voraussetzung bei der Alkylierung
und der Sulfonierung nicht immer erfillt
ist, da bei diesen Rcaktionen unter energi-
schen Bedingungen Isomerenverteilungen
gefunden werden, die nicht den aus den o-
Komplex-Stabilitaten abzuleitenden Vertei-
lungen entsprechen. Die Sulfonierung des
Naphthalins z.B. fithrt bei 80°C ausschliefi-
lich zur 1-Naphthalinsulfonsiure, wihrend
bet 160°C nur die 2-Naphthalinsulfonsiure
entsteht (Abbildung 3).

Ein reversibler Reaktionsverlauf wird meist
nur bei reaktiven Aromaten (Alkylaromaten,
Naphthalin u.3.) beobachtet. Neben der Re-
aktivitit, die den Protonierungsschritt (mit
der Geschwindigkeitskonstanten k,) beein-
fluflt, ist jedoch auch die Austrittstendenz
des FElekrofugs E® sowie die Nucleophilie
des Gegenions A® entscheidend (Abbildung4)

Es wurde versucht, die verschiedenen Substi-
tuenten beziiglich ihrer elektrofugen Aus-
trittstendenz zu ordnen, wobei zwischen
Gruppen, die ohne Unterstlitzung eines Nu-
cleophils als Kation austreten konnen (Sy1-
Typ), und solchen, die nur mit Hilfe eines
Nucleophils abgelost werden (Sy2-Typ), zu
unterscheiden ist. Es ergeben sich folgende
zwei Reihen mit zunehmender Austrittsten-
denz [4]:

@
Sn1-Tvp: NOP < CHy—CH-CHy ~ SO,

@
< C(CHs)y ~ ArNP < ArCHOH® < CO,
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Die Reihenfolge beim Sy1-Typ entspricht
erwartungsgemifl der zunehmenden Katio-
nenstabilisierung. Beim Sx2-Typ ist eine
starke Abhingigkeit vom nucleophilen Part-
ner zu erwarten; bei Abwesenheit eines ge-
eigneten Nucleophils kommt es zu Isomeri-
sierungen (Wanderungen des Elektrofugs E
innerhalb des Molekiils). Gerade iiber den
wichtigen Einfluff des Nucleophils auf die
Abspaltung von E® aus den g-Komplexen
ist noch wenig bekannt.

Beispiele fiir die priparative Anwendung
der Reversibilitit

Priparativ wurde die Reversibilitit der elek-
trophilen Aromatensubstitution hauptsach-
lich fur Isomerisierungs- und Abspaltungs-
reaktionen bei Alkylaromaten und aromati-
schen Sulfonsiuren genutzt, in neuerer Zeit
jedoch auch bei Halogen- und Acylaromaten.

Anionen-Einflufl auf die Abspaltung wvon
Brom aus Aromaten [5]

Die Abhingigkeit der Abspaltung eines Hal®

(Elektrofug vom Sy2-Typ) von der Nucleo-
philie des Anions (Br® > CI® » ClO,®) l4fit
sich experimentell in schoner Weise beim Er-
hitzen verschiedener Salze des 2-Brom-dime-

thylanilins in Chloroform auf 120°C zeigen
(Abbildung 6).

Die konkurrierende Protonierung am Stick-
stoff und die im geschlossenen System ab-
laufenden Folgereaktionen des Dimethyl-
anilins mit dem abgespaltenen ABr fithren zu
einem Produktgemisch, das mit den ange-
fihrten Ergebnissen in Einklang steht.

tert-Butylreste als Schutzgruppen [6]

Ein Beispiel fiir die praparative Anwendung
einer reversiblen Substitutionsreaktion in
Gegenwart eines tert-Butylrestes als Schutz-
gruppe ist in Abbildung 5 erldutert.

Reversibilitit der Aromatenacylierung {7]

Die Nichtbeachtung der Reversibilitit ist bei
der Acylierung besonders gravierend. So
wird z.B. die fast ausschliefliche (> 95 %)
Bildung des para-Isomeren bei der Acetylie-
tung von Toluol mit Acetylchlorid/AICl,
durch die sterische Hinderung der ortho-
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Abb. 3. Sulfonierung von Naphthalin. Die
durch bessere Mesomeriestabilisierung des
o-Komplexes bedingte Begiinstigung der
Sulfonierung in Position 1 (kinetische Kon-
trolle) ist bei erhéhter Temperatur rever-
sibel. Bei erhchter Temperatur wird dann
zwar die Aktivierungsschwelle zur Bildung
der 2-Naphthalinsulfonsiure {iberwunden,
nicht jedoch die fiir die Riickreaktion, so
daf} das thermodynamisch stabilere 2-Iso-
mere entsteht.

Abb. 4. Reversibilitit der elektrophilen
Aromatensubstitution.

Abb. 5. Selektive Herstellung von ortho-
Alkylphenolen. Alkylbenzole mit tert-
Butylgruppen in para-Stellung konnen in
ortho-Position sulfoniert und anschlieflend
zu den entsprechenden Phenolen umge-
setzt werden. Mit AICL,/CH;NO, als mil-
dem Friedel-Crafts-Katalysator  gelingt
dann die selektive Ubertragung der tert-
Butyl-Schutzgruppe auf die Ausgangs-
alkylbenzole (Kreisprozef}).

Abb. 6. Einflufl des Anions A® auf die Br®-
Abspaltung. Der angegebene Umsatz ist
nach drei Stunden erreicht.

Abb. 7. Bildung und mdgliche Folgereak-
tionen von ipso-g-Komplexen.
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Reaktion durch das stark raumerfiillende
Acylierungsagens gedeutet. Neuere Arbeiten
haben jedoch gezeigt, dafl das ortho-Isomere
unter den Reaktionsbedingungen praktisch
quantitativ zum p-Acetyltoluol umlagert.

Die Bildung der o-Komplexe ist bei ortho-
substituierten Acylaromaten besonders be-
glinstigt, da die im planaren Aromaten vor-
handene sterische Hinderung der beiden
nachbarstindigen Gruppen im o-Komplex
weitgehend aufgehoben ist. Fiir das para-
Isomere fillt diese sterische Begiinstigung der
o-Komplexbildung weg.

Ein interessantes Beispiel fiir den sterischen
Einfluf} auf die Reversibilitit der Aromaten-
acylierung ist die quantitative Retro-Fries-
Umlagerung des 2-Benzoyl-3,5-dimethyl-
phenols zum entsprechenden Phenolester 1
[8]. Die Abspaltung der Benzoylgruppe,

COC¢H;
HO CHg +CF3803H
CH;,
2-Benzoyl-3,5-
dimethylphenol
C5H5|LI‘O CH, HO CH,3
PO Y
CH, Hj
1
Vs
+ CoHsCl
0S0,CFy

—CO-C¢Hs,, vom Ring ist in allen Positionen
sterisch begiinstigt.

Elektrophile Addition an Aromaten

Greift beim ipso-Angriff nicht wie bei der
Umkehrung der normalen Substitution das
Proton, sondern ein anderes Elektrophil an,
so entstehen ipso-o-Komplexe, die neben der
erschwerten Rearomatisierung vor allem
Additionsreaktionen eingehen (Abbildung
7). Die Frage, ob sich der Substituent E unter
Bildung des ipso-Substitutionsproduktes ab-
spaltet oder ob sich das Gegenion A® addiert,
hingt sowohl von der Austrittstendenz von
E undE'als auchderNucleophilievon A®ab.

Ausfiihrlich wurde unter diesem Gesichrs-
punkt bisher lediglich die Nitrierung von
Alkylaromaten untersucht [9]; in viel gerin-
gerem Mafle noch die Halogenierung. Den
Einfluf§ der Austrittstendenz des Elektrofugs
(E® oder E'®) auf die Produktbildung zeigt
ein Vergleich der Nitrierung von Isopropyl-
und Methyl-Aromaten (Abbildung 8).

Daf sich die Produktbildung nicht nur durch
die Abspaltungstendenz der Substituenten,
sondern auch durch Variation der Reaktions-
bedingungen entscheidend beeinflussen lift,
zeigt das nachstehende Beispiel der Nitrie-
rung von Hemellitol mit einem Gemisch aus
Salpetersiure und Essigsiureanhydrid.
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t CH, i:CHa
CH, CHyCOy CHj,
Hemellito] 5-Acetoxvhemellitol

-5 °cl HNO3/(CH3C0);0

T— HNO,

CH, CH,
NO, CH,
HQE B, CHSOMO |y
CHyCG, “Hy CHyC G, T CHy
s
7 stoal~ CHACO,H 8 NO3
CH, CH,
NO, H CH
”'c Hy —92—» NOy
H CH, CH,
9

CH, CH,
CTl, i CH,
—
CH, 3 CHy
NO, H NO,
4 -Nitro-

heniellitol

89



Das Additionsprodukt 7 entsteht unter den
angegebenen Reaktionsbedingungen zu ca.
40 % neben den normalen Substitutionspro-
dukten. Unter neutralen Solvolysebedin-
gungen (C,H;OH/H,0) entsteht aus 7
durch Nitritabspaltung 8, das quantitativ in
das 5-Acetoxyhemellitol iibergeht, wihrend
im stark sauren Medium (75-proz. H,S0,)
die Abspaltung des Acetations zu9 begiinstigt
ist, aus dem durch zweimalige Wanderung
der NO,-Gruppe jeweils an das benach-
barte C-Atom (1,2-Wanderung) und Depro-
tonierung  ebenfalls
hemellitol entsteht.

quantitativ  4-Nitro-

Diese Befunde zeigen, dafl von den beiden
isomeren Mononitro-hemellitolen 5-Nitro-
hemellitol nur tiber die elektrophile Substi-
tution entstehen kann, wihrend 4-Nitro-
hemellitol unter geeigneten Reaktionsbedin-
gungen auch tber einen Additions-Umlage-
rungs-Mechanismus gebildet wird. Unter
Beriicksichtigung dieser Befunde kann das
Isomerenverhiltnis durch Wahl der Reak-
tionsbedingungen gezielt verindert werden.

Reaktionen in der Seitenkette von
Alkylaromaten [10]

Dic bckannte Wasserstoff-Substitution 1n
Alkylseitenketten von Aromaten wird im
allgemeinen als radikalische Substitution be-
schrieben und eignet sich besonders gut zur
Einfiihrung von Halogenatomen. Eine Ande-
rung der Reaktionsbedingungen kann aber
auch hier zu einem andersartigen Reaktions-
ablauf und damit zu einer anderen Produkt-
bildung fiihren. Die Halogenierung von Al-
kylaromaten ist ein bekanntes Lehrbuchbei-
spiel dafiir: Unter den Bedingungen einer
Radikalreaktion (Sonne, Siedehitze) wird die
Seitenkette halogeniert (S55-Regel), wihrend
die Begiinstigung einer elektrophilen Reak-
tion (Katalysator, Kailte) ausschliefilich zur
Kernsubstitution fithrt (KKK-Regel). In
jingster Zeit wurde bei Nitrierungen unter
elektrophilen Bedingungen jedoch auch Sei-
tenkettensubstitution beobachtet: So fiihrt
die Nitrierung von Pentamethylbenzol zu
einem Gemisch von Produkten, die im Kern
(10) oder in der Seitenkette (11) substituiert
sind.

Ci,
HzC CH3  ynoycnscly
-
QC
H,C 0
CH,

Pentamethyl -
henzol
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Umfangreiche Untersuchungen iber den
Einfluff von Substituenten und Reaktionsbe-
dingungen auf die Produktbildung fihrten
zu der Schluflfolgerung, dafl auch diese Reak-
tionen durch einen ipso-Angriff des Elektro-
phils eingeleitet werden und der dabei gebil-
dete o-Komplex auf andere Weise weiter-
reagiert. So konnen, wie das Beispiel unten
zeigt, bel der Nitrierung von Hexamethyl-
benzol nach der Deprotonierung des ipso-o-
Komplexes 12 die isomeren Cyclohexadien-
methide 13 und 14 entstehen und unter Aus-
tritt des Nitrit-Ions das mesomeriestabili-
sierte  Benzylkation 15 bilden. Durch
Anlagerung der im Reaktionsgemisch vor-
handenen Nucleophilen NO,® oder NO,®
entstehen dann die in der Seitenkette substi-
tuierten Benzolderivate 16 und 17. 17 kann
nicht nur iiber eine Addition von NO,® an
das Benzylkation 15, sondern auch iiber die
Nitrierung der olefinischen CH,-Gruppe
in 13 und anschliefende Rearomatisierung
unter Austritt von NO,® entstehen.

normales Nitrierungsprodukt. b) Elektro-
phile Addition bei der Nitrierung von p-
Xylol. Neben dem Nitro-p-xylol entsteht
bei der Nitrierung unter den angefithrten
Bedingungen iiber den Komplex 2 ein Ge-
misch der Stereoisomeren 3a und 3b, die bei
hoherer Temperatur iiber die o-Komplexe
4 und 6 zum Acetoxy-p-xylol reagieren.
Dafiir ist sicher die begiinstigte Bildung
von 5 mit entscheidend.
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Die Nitrierung von Pentamethylbenzol mit
dem Nitroniumsalz NO,®PF®
nitril zeigt, dafl auch andere Nucleophile an
die im Verlauf der Reaktion gebildeten
Benzylkationen addiert werden kdnnen. Als
Hauptprodukte erhilt man Pentamethyl-
nitrobenzol (20% Ausbeute), das durch
normale Kernsubstitution entsteht, sowie das
acetylierte Benzylamin 19 (38 % Ausbeute).
Die Bildung von 19 kann wie
iiber einen ipso-Angriff des NO,® und die
Addition von Acetonitril als Nucleophil an
ein Benzylkation gedeutet werden. Das als
Zwischenprodukt entstechende Iminocarbe-

in Aceto-

oben

niumion 18 reagiert dann mit Wasser zu 19

weiter,
CH, CH,
HyC CHy yoopre  HsC H o0
—_— —
HyC H,C NO,
CHy CH,

Pentamethyl~
benzol

Pentamethyl-
nitrobenzol

HyC, NO,

Hz CH3C=NI
—_—

NOs
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Hiufig gehen den Seitenkettensubstitutionen
Additionsreaktionen voraus. Durch Varia-
tion der Reaktionsbedingungen lassen sich
jedoch auch hier die Folgereaktionen der
Additionsprodukte stark beeinflussen, wie
das Beispiel der Nitrierung von 1,4-Dimethyl-
naphthalin zeigt: Wihrend bei der Solvolyse
mit FEisessig aus dem Adduke 20 unter
HNO,-Abspaltung und Umlagerung aus-
schlieflich das Naphtholacetat 21 entsteht,
wird mit einem Gemisch aus Salpetersiure
und Essigsiureanhydrid zunichst Essigsiure
abgespalten. Die anschliefende Addition von
NO,® an die olefinische CH,-Gruppe und
die Abspaltung von NO,® fiihren unter Re-
aromatisierung nur zum 1-Nitromethyl-4-
methyl-naphthalin.

Auch bei der Chlorierung von Alkylaroma-
ten unter Ausschlufl von Licht und Kataly-
satoren beobachtet man zum Teil Seitenket-

CH,

CHs
1,4 -Dimethyl-
naphthalin

-40%C l HNO3/(CH3C01,0

Hs(, NO, CH,
C}IgCOOH
R
O—-COCH,
H3c OCOCH, CH,
21
30 °cl+ HNO3/(CH3C0),0
;¢ NO, H;C_ NO,
O‘ CH3COONO, OQ
—
CH;COO®
CH, CIH—NO,
+ CH,COOH
CH,
—=
—_—
CH,NO,

1-Nitromethyl-
4-methylnaphthalin

tensubstitution [11]. So fithrt die Chlorierung
von Isodurol in Eisessig zwar noch iiberwie-
gend zu Kernsubstitution, daneben reagiert
jedoch auch die Seitenkette, was sich iiber
einen ipso-Angriff des Chlorelektrophils
deuten laflc.

Fur die Seitenkettenchlorierung von Poly-
methylbenzolen unter den oben angegebenen
Bedingungen wurden auch Radikalkationen
als Zwischenstufen vorgeschlagen [12]. Die

CH,

H;C "Hy
CH;y
Isodurol
Clp/CH3COOH

CHy
ct

CHy
CH,

CH,

CH;3C00®
e

CH,C1 CH,OCOCH;
H;C > Hj H;C CHg
CHy CHj
12% 3%,

Bildung von Radikalkationen bei der Ein-
wirkung von Elektrophilen auf Aromaten ist
ein grundlegendes und wichtiges Problem
bei vielen elektrophilen Aromatensubstitu-
tionen.

Radikalkationen als Zwischenstufen bei
elektrophilen Aromatensubstitutionen

Bei der Nitrierung von Phenolen oder
Aminobenzolen, aber auch bei vielen anderen
elektrophilen Aromatensubstitutionen wur-
den unkontrollierte Oxidationsreaktionen
schon immer als stérende Nebenreaktionen
beobachtet. Mit der systematischen Bear-
beitung oder gar priparativen Nutzung
dieser nur schwer zu beherrschenden Reak-
tionen wurde allerdings erst begonnen. Wenn
man die Oxidation im engeren Sinne als eine
Einelektroneniibertragung definiert und den
Angriff eines Elektrophils als einen Zwei-
elektronenubergang, dann sollte man eine
Konkurrenz zwischen beiden Reaktions-
typen erwarten, wenn das elekerophile Po-
tential des Agens niedrig, sein Oxidations-
potential fiir den Elektroneniibergang jedoch
ausreichend hoch ist oder wenn der elektro-
phile Angriff am Aromaten zum Beispiel aus
sterischen Grinden erschwert ist. Charak-
teristische Beispiele fiir die Reaktion eines
schwachen Elektrophils und fiir eine Reak-
tion unter sterischer Hinderung werden
unten beschrieben,
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Von Radikalkationen als Zwischenstufen aus
sind vielfiltigere Folgereaktionen méglich,
als von g-Komplexen aus. Es entstehen also
auch mehr Produkte. In Abbildung 9 sind die
vier prinzipiell moglichen Folgereaktionen
des Toluol-Radikalkations zusammengestellt.

Fir die priparative Anwendung ist man be-
strebt, einen oder mehrere Reaktionswege
auszuschalten. So kann man beispielsweise
Radikalkationen auch auf andere Weise er-
zeugen (elektrochemisch oder mit einem
Oxidationsmittel) und damit z.B. Folgereak-
tionen mit E; also Weg a, ausschlieffen.

Umsetzung von Mesitylen mit
Perbenzoesiure

Die Umsetzung der nur schwach elektro-
philen Perbenzoesiure, CcHy-CO,H, mit
Mesitylen (Abbildung 10) fihrt selbst unter
ausgeprigten Friedel-Crafts-Bedingungen zu
einem Produktgemisch. Davon entsteht
Mesitol wahrscheinlich als einziges Produkt
durch elektrophile Hydroxylierung. Die Bil-
dung der anderen Verbindungen lifit sich
zwanglos mit Hilfe des Reaktionsschemas
in Abbildung 9 tber einen Radikalkationen-
Mechanismus deuten. Das Chlorid-lon fiir
die Bildung von Chlormesitylen entstammt
dem Trichlorhydroxyaluminat (AICL,OH®=
AICLLOH + CI®). Die Bildung des Di-
phenylderivats 22 ist durch Dimerisierung
(Weg b) denkbar; wegen des grofien Mesity-
len-Uberschusses ist jedoch auch ein Angriff
von Mesitylen als Nucleophil am Radikalkat-
ion (Weg d) méglich. Die Reaktion zum Di-
phenylmethanderivat 23 verlduft iiber das
Benzylkation (Weg c), das mit dem im Uber-
schuf} vorhandenen Nucleophil Mesitylen zu
23 reagiert.

Bromierung von p-Brom-N,N-dialkyl-
anilinen

Die Bromierung von N,N-Dialkylanilinen
fithrt in Eisessig bei Raumtemperatur zu den
2,4-Dibromderivaten. Die erste Bromierung
lauft in Chloroform bei —40°C in para-Stel-
lung ohne Schwierigkeiten ab, die Reaktion
in der sterisch stark behinderten ortho-Posi-
tion bleibt jedoch aus; stattdessen entstehen
an der Luft zersetzliche 1:1-Additionsverbin-
dungen (n-Komplexe) mit Brom, z.B. 24 bei
der Umsetzung von p-Brom-N,N-dimethyl-
anilin. In Losung gehen diese Addukte Folge-
reaktionen ein, die nur iber Radikalkationen
als Reaktionszwischenstufen erklirt werden
konnen.
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Beim Erwirmen des Adduktes 24 in Dime-
thylformamid (DMF) auf 20° C kommt es zu
einem FEinelektroneniibergang unter Bildung
des Radikalkations 25, das dann iiber Weg a,
b oder ¢ (s. Abbildung 9) abreagiert.

In  Dimethylformamid  entsteht  iber
Weg a das Substitutionsprodukt o,p-
HyC CHy ¢ Oy
N N
Bry/HOCLy DMIE20°C
40%C Br, &=
Br Br
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Dibrom-N,N-dimethylanilin und iiber Weg
¢ das entmethylierte o,p-Dibrom-N-methyl-
anilin. Eine Biphenylbildung iiber die Dime-
risierung des Radikalkations 25 (Weg b) wird
bei der Umsetzung in Dimethylformamid
nicht beobachtet, da offensichtlich die Ab-
spaltung von Br?® aus 26 zu 27 unter diesen
Bedingungen nicht mdglich ist. Stattdessen
zerfillt 26 wieder in zwel Radikalkationen
25, die auf den beiden vorher beschriebenen
Wegen abreagieren. Durch Zugabe von Re-
duktionsmitteln, z.B. Natriumsulfit, oder
durch Umsetzung des m-Komplexes 24 n
Aceton — das in der Lage ist, Br® aufzuneh-
men — kann die Reaktion von 25 tiberwiegend
tiber Weg b gelenkt werden; neben kleineren
Anteilen  0,p-Dibrom-N,N-dimethylanilin
und o,p-Dibrom-N-methylanilin entsteht
unter diesen Bedingungen zu tber 60 % das
Benzidin 27. Das Verhiltnis der Produkte,
die iiber Weg a oder Weg c entstehen, hingt
wie zu erwarten von den Alkylsubstituenten
am Stickstoff ab. So wird das N-Isopropyl-
N-methylanilin-Addukt in Dimethylform-
amid eher entalkyliert als am Kern substitu-
iert. Weg a ist hier aus sterischen Griinden
wegen des grifleren Alkylrestes erschwert,
wihrend Weg c aufgrund der besseren Sta-
bilisierung der Zwischenverbindungen (z.B.
vom Typ 28) begiinstigt wird. Es muf} fest-
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Abb. 9. Reaktionsmoglichkeiten von Radi-
kalkationen. Weg a: Addition des Radikals
E' zum ¢-Komplex und Deprotonierung
zum Substitutionsprodukt. Weg b: Dimeri-
sierung iiber eine dikationische Zwischen-
stufe und Rearomatisierung zu einem Bi-
phenyl. Weg c: Protonenabspaltung aus
der Methylgruppe, Weiteroxidation zum
Benzylkation und Addition des Anions.
Weg d: Addition des Anions zu einem
Radikal-o-Komplex, Weiteroxidation zum
kationischen g-Komplex und anschlieflende
Deprotonierung zum Substitutionspro-

dukt.
Abb. 10. Radikalkationen als Zwischenstu-

fen bei der ,elektrophilen Hydroxylierung“
von Mesitylen.
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gehalten werden, daf o,p-Dibrom-N,N-di-
methylanilin nicht nur auf dem oben be-
schriebenen Weg a, sondern auch iber eine
normale elektrophile Substitution entstehen
kann.

Radikalkationen als Zwischenstufen bei elek-
trophilen  Aromatensubstitutionen  sind
grundsitzlich immer dann in Erwigung zu
ziehen, wenn Biphenyle entstehen, da deren
Bildung auf andere Weise kaum zu erkliren
ist. Das wird z.B. bei vielen Nitrierungen
beobachtet.

H,C CHg
HNO;3
H,C + _—
H;C CHy
o-Xylol Mesitylen
H,C H,C

: 3C
HyC

+ Substitutionsprodukte

Sind n-Komplexe Zwischenstufen bei elek-
trophilen Aromatensubstitutionen?

n-Komplexe werden hiufig als Zwischen-
stufen bei elektrophilen Aromatensubstitu-
tionen postuliert. Thre Bildung wird als
geschwindigkeitsbestimmend angenommen,
wenn bei der Zweitsubstitution Abwei-
chungen von den iblichen - durch die o-
Komplexstabilititen bedingten — Isomeren-
verteilungen auftreten.

Da die n-Komplexe auf der Reaktionsko-

ordinate vor den entsprechenden o-Kom-
plexen liegen, werden die oben beschrie-
benen Befunde besonders bei Reaktionen
mit frihem Ubergangszustand zu erwarten
sein und — nach dem Hammond-Postulat
[13] - bel sehr energiereichen Reaktanden.

Gerade bei Nitrierungen treten die erwihn-
ten Abweichungen auf; das hangt damit zu-
sammen, daf} das bei allen Nitrierungen auf-
tretende Nitryl-Kation, NO%, zu den ener-
giereichen Elektrophilen gehort. Da es keinen
iberzeugenden Beweis fir n-Komplexe als
notwendige Zwischenstufen bei elektrophilen
Aromatensubstitutionen gibt, kann das ab-
weichende Verhalten bei Nitrierungen auch
iiber einen Radikalkationen-Mechanismus
gedeutet werden, mit dem alle experimen-
tellen Befunde ilibereinstimmen [14]. Allge-
mein kann man bei den Umsetzungen von
Elektrophilen mit Aromaten immer dann
Radikalkationen erwarten, wenn die Elek-
troneniibertragung von Aromaten zum Elek-
trophil exotherm verlduft.

Wennauch indervorliegenden Zusammenfas-
sung die mechanistischen Gesichtspunkte der
neuen Entwicklungen auf dem Gebiet der
elektrophilen Aromatensubstitution stirker
im Vordergrund stehen, so ist doch bei
vielen Beispielen auch die synthetische Be-
deutung dieser Entwicklungen zu erkennen.
Wegen der in den letzten Jahren véllig veridn-
derten Rohstoffsituation und der stindig
steigenden 6kologischen Anforderungen an
chemische Prozesse sind bei vielen heute
noch in der Industrie angewandten Aroma-
tenreaktionen fiir die absehbare Zukunft Pro-
bleme vorauszusehen. Das gilt besonders
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fir Verfahren, bei denen unerwiinschte
Isomere entstehen, die vernichtet werden
miissen, und flir Verfahren, bei denen grofie
Mengen konzentrierter Sduren (z.B. Nitrie-
rungen oder Sulfonierungen) oder Laugen
(KOH-Schmelze von Sulfonsiuren) verwen-
det werden missen. Die Beeinflussung der
Isomerenverteilung und 6kologisch glinstigere
Reaktionsverfahren konnten diese Probleme
helfen. Die
sind durch die Lenkung der Reaktionen
tiber  ipso-Additionen  oder  Radikal-
kationen zu beeinflussen. Durch Addi-
tion von Nucleophilen an Radikalkation-

16sen Isomerenverteilungen

Zwischenstufen lassen sich Substituenten ein-
tithren (z.B. OH, NH,, F), die durch direkte
elektrophile Substitution nur schwer oder
iiberhaupt nicht eingefiihrt werden kénnen.
Die Erforschung dieser vielfiltigen neuen
Moglichkeiten bei der elektrophilen Aro-
matensubstitution steht allerdings, was ihre
prakuschen Anwendungen betrifft, noch am
Anfang.
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