Kapitel 1

Substitutionsreaktionen am sp’-Kohlenstoff

Ubersicht
1.1 Nucleophile Substitution von Alkoholen zu Halogenalkanen
1.2 Substitution von Halogenalkanen und Tosylestern mit Sauerstoffnucleophilen

zu Ethern und Estern

1.3 Substitution von Halogenalkanen und Tosylestern mit Stickstoffnucleophilen
zu Aminen und Ammoniumsalzen

14 Nucleophile Substitution von Alkyltosylaten und Alkylhalogeniden
mit Halogenidionen zu Halogenalkanen (Halogen/Halogen-Austausch)

1.5 Radikalische Allyl- und Benzylbromierung mit N-Bromsuccinimid
(Wohl-Ziegler-Bromierung)
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1. Substitutionsreaktionen am sp>-Kohlenstoff 1.0.C-Praktikum

Ubersicht

e  Unter der Substitution am sp3-C-Atom versteht man ganz allgemein den Austausch eines
Teilchens X im Alkylderivat R-X durch ein Teilchen Y unter Losung einer o-Bindung
(R-X) und Kniipfung einer neuen o-Bindung (R-Y).

R—X + ¥ — R—Y + X

Wenn das angreifende Reagens Y ein freies Elektronenpaar besitzt (YI®, Y1), spricht man
von Nucleophilen und einer nucleophilen Substitution Sx:

R—X + YI© —= R—Y + x©

Edukt  Nucleophil Produkt nucleofuge Abgangsgruppe
Nucleofug, "Leaving group"

Ist das angreifende Reagens ein Elektrophil (Y®), dann liegt eine elektrophile Substitu-

tion Sg vor:
R—X + Y® R—y + x®
Edukt  Elektrophil Produkt elektrofuge Abgangsgruppe

Um eine radikalische Substitution (Sg) handelt es sich, wenn das angreifende Teilchen
ein Radikal (Y*) ist:

R—X + Y* —_— R* + X—Y
Edukt Radikal

R® + Y, — R-Y + Y°
Produkt
e Der Mechanismus der nucleophilen Substitution hingt ab von der Struktur des Sub-

strats, dem Nucleophil, von der Abgangsgruppe, der Polaritit des Solvens und vom Kon-
zentrationsverhéltnis der Edukte.

Am hiufigsten ist die bimolekulare Sy-Reaktion = Sx2 (nucleophile Substitution nach
2. Reaktionsordnung), ein Einstufenprozess mit einem trigonal-bipyramidalen Uber-

gangszustand.
\ 5o | s /
vi© + WX — —C\—X — - Y—C\,,,/ + x©

Hierbei erfihrt die Konfiguration am sp’-Kohlenstoff eine Inversion (Walden-Inversion,
1893), die natiirlich nur bei optisch aktiven Edukten nachgewiesen werden kann.
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Ubersicht 1.0.C-Praktikum

e Die Nucleophilie von Y1, YI in protischen Solventien folgt haufig der Reihe:

rs® > NC© > 19> HO® > RN > Bi®> RO® = cI® > HO > ROH

e Die Qualitit der Abgangsgruppen ist sehr unterschiedlich und hingt von verschiede-
nen Faktoren ab. Sie fallt in der nachstehenden Tabelle von oben nach unten.

-Xin R—X Abgangsgruppe

—N§B Diazoniumsalze N,

—OR? Oxoniumsalze OR,

-OTs Alkyltosylate oTs ©

-1, -Br, -Cl Alkylhalogenide Hal®

-OH§B protonierte Alkohole OH,

-OHR® protonierte Ether HOR

-OH Alkohole OH® praktisch keine

-NH, Amine NHZG S\-Reaktionen mdglich!

e  Tertidre und zum Teil auch sekundire Alkylderivate (R;C-X, R,CH-X) reagieren nach
Snx1 = monomolekulare Sy-Reaktion (nucleophile Substitution nach 1. Reaktionsord-

nung):
X
)\ _Xe R///I )\ R
R"/™SR langsam R@ schnell

R

Der geschwindigkeitsbestimmende Reaktionsschritt ist die Ionisation von R3C—X zu sp*-
hybridisierten planaren Carbeniumionen, gefolgt von einer Vereinigung mit dem Nucleo-
phil Y1©. Dies erklért die solvensabhidngige Racemisierung optisch aktiver Edukte bei
Sn1-Reaktionen.

Die bevorzugte Reaktion tertidrer Alkylderivate nach Sy1 resultiert aus der wesentlich
grofleren Stabilitét tertidrer Carbeniumionen. Stark polare, solvatisierende Losungsmittel
(HCO,H, H,O, EtOH/H,O, AcOH, Aceton/H,0O) begiinstigen naturgemiBl den Sx1-
Mechanismus.

e Nucleophile Substitutionen haben mit der Phasentransfer-Katalyse eine vollig neue
Dimension erhalten.!"! Durch die Erzeugung von sogenannten ,,nackten” Nucleophilen,
d.h. Nucleophilen ohne Solvathiille, verlaufen Substitutionsreaktionen schneller und in
hoheren Ausbeuten. Phasentransfer-katalysierte Reaktionen werden mit ,,P.T.-Katalyse*
indiziert.

e  Sxl1-Substitutionen stehen (ebenso wie die Sx2-Substitutionen) bei Verbindungen mit [3-
stindigen CH-Bindungen immer in Konkurrenz zu E1- (E2)-Eliminierungen (siche Kap.

2):
\ / YO |/ \S] ||
HY + cC=C =~—— H-C—C®o — H-C—C—Y
\  Ef N Sy1 ]

e
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1. Substitutionsreaktionen am sp>-Kohlenstoff 1.0.C-Praktikum

e Da sowohl die nucleofuge Gruppe X in R-X als auch das Nucleophil Y vielfdltig variiert
werden kann, stellen nucleophile aliphatische Substitutionen den einfachsten Zugang zu
vielen Verbindungsklassen dar.

e Elektrophile Substitutionen (Sg) liegen z.B. bei den Reaktionen reaktiver Methylenver-
bindungen (H/D-Austausch, Halogenierung, Acylierung usw.) bzw. bei den durch
Deprotonierung gebildeten Enolationen vor:

H H H H
R Rl _H@ _e R' \ R.
Base R R
O e} Og
HY
y® R Y®=D® Hal, Hal®),
- R (0]

Elektrophil /) ©®

0] R—C\ (R—C=0)
Hal

Diese Reaktionen werden in Kap. 5 behandelt.

e Radikalische Substitutionen (Sg) sind in fast allen Féllen Substitutionen von aliphati-
schen C-H-, seltener aromatischer C-H-Bindungen (siehe Einfithrungen Kap. 1.5 und
7.4):

R—CH, + Y, —=  R—CH)Y + HY

Das Substrat muss hierbei zunédchst mit Hilfe von sogenannten Initiatoren (In*, z.B. Ph*
aus Dibenzoylperoxid oder Licht (hv)) in eine radikalische Zwischenstufe tiberfiihrt wer-
den, die dann mit dem Reagens Y, in einer Radikalkettenreaktion zum Substitutions-
produkt abreagiert:

R—CH. + In® — = InH + R—CH; Startreaktion

R—CH, + Y, e R—CH,Y + Y*
Radikalkette

R—CH, + Y* ——» R-—CH; + HY

Die Reaktionsgeschwindigkeit ebenso wie die Ausbildung von Radikalketten hingen
vom Substrat bzw. von der Stabilitdt der hieraus entstehenden Radikale ab. Die homoly-
tische C-H-Spaltung zu tertidiren Kohlenstoffradikalen verlduft entsprechend ihrer Stabi-
litdt leichter als zu sekunddren oder priméren Radikalen.

Stabilitét: R,C*> R,CH®* > RCH; > CHj

Zu den wichtigsten radikalischen Substitutionsreaktionen gehoren die Chlorierung, die
Allylbromierung mit N-Bromsuccinimid (Wohl-Ziegler-Bromierung),”! dic Autoxida-
tion, dic Enthalogenierung von Halogenalkanen mit Tri(n-butyl)zinnhydrid®! und die
Sulfochlorierung. Viele radikalische Substitutionsreaktionen haben technische Bedeu-
tung.
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Ubersicht 1.0.C-Praktikum
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1.1 Nucleophile Substitution von Alkoholen 1.O.C-Praktikum

1.1 Nucleophile Substitution von Alkoholen zu Halogenalkanen
Einfiihrung

1.1.1  Umsetzung von 1-Octanol mit Bromwasserstoffsdure zu 1-Bromoctan (1)

1.1.2  Umsetzung von 2-Methyl-2-butanol mit konzentrierter Salzsdure zu 2-Chlor-2-

methylbutan (2)
CH CH
s HCl s
CH;, ——» CH,
H,C H,C
OH Cl

1.1.3  Umsetzung von 1-Octanol mit Thionylchlorid/DMF zu 1-Chloroctan (3)

N N SOCl, NN
H,C OH —Qpur > HC Cl
3
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1. Substitutionsreaktionen am sp>-Kohlenstoff 1.0.C-Praktikum

Einfithrung

e Die Umwandlung von Alkoholen in Halogenalkane (Alkylhalogenide) gelingt mit
Halogenwasserstoffsdauren (HCI, HBr, HI) und anorganischen Sdurehalogeniden (SOCl.,
PCls, PCls, PBr3). Die Umsetzung von priméren, sekundiren und tertiiren Alkoholen mit
HHal verlduft nach unterschiedlichen Reaktionsmechanismen.

e Tertidre Alkohole reagieren zum Beispiel mit konz. Salzsdure schnell und glatt nach
einem Sy1-Mechanismus. Die Protonierung des Alkohols ist der Bildung des Carbenium-

Ions vorgeschaltet:
clP

HCI -H,0

® ®
R,C—OH R,C—OH, R,C R,C—Cl

e  Primire und sekundire Alkohole reagieren mit HCI nur in Gegenwart von Katalysatoren,
z.B. ZnCl, (ZnCl,/HCl = Lukas-Reagens'") oder unter Bedingungen der P.T.-Kata-
lyse.”) Die Methode der Wahl ist die Umsetzung der Tosylate primérer und sekundrer
Alkohole mit Alkalimetallchloriden und -bromiden (unter Umstidnden in Gegenwart von
[18]-Krone-6").

e Mit Thionylchlorid verliuft die Reaktion iiber Alkylchlorosulfite zu Alkylhalogeniden:!¥

HCl R[é}
R—OH + SOCl, ————— \/s:o ———= R-Cl + SO,
Cl

Mit optisch aktiven Alkoholen verlduft die Umsetzung in unpolaren Solventien (z.B.
Dioxan) unter Retention der Konfiguration. Die Bildung enger Ionenpaare (intimate ion
pairs) beim Zerfall der Chlorosulfite ist nachgewiesen.

e  Mit Thionylchlorid/DMF (kat. Mengen) bildet sich das Dimethylformamid-chlorid als
reaktives Reagens,™ das schneller als Thionylchlorid reagiert und das Arbeiten mit
stochiometrischen Mengen Thionylchlorid erlaubt.

H e H
MezN‘ﬁ + 80C, —= MeN= CI® + SO,
0 cl

H
o M ® | ¢
R—OH + MezN:< c® ——=  MeN + ¢®
cl H o-r

o | cl :
Me,N + c® — R-Cl + MeZN« + Hcl
H O—R o)
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1.1 Nucleophile Substitution von Alkoholen 1.O.C-Praktikum

e Die Darstellung von Alkylbromiden aus Alkoholen gelingt glatt mit PBr; in siedenden,
unpolaren Solventien, z.B. Cyclohexan.!” Von der sich abscheidenden phosphorigen
Séure kann direkt abdekantiert werden:

3 R—OH + PBr, 3 R—Br + P(OH),

e Eine milde Methode zur Darstellung von Alkylchloriden oder —bromiden ist die Um-
setzung der Alkohole mit (CsHs);PHal, (Hal = Cl, Br):m

R—OH + (C.H,),PBr,

R—Br + (CH),P=0O + HBr

e  Mit dem System (C¢Hs)3;P/CCly verlduft die Reaktion ebenfalls sehr schonend und siure-
frei:!®

R—OH + (CH,),P + CCl, ——= R—Cl + (CH,),P=0 + HCCI,
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1.2 Substitution von Halogenalkanen und Tosylestern mit Sauerstoffnucleophilen 1.0.C-Praktikum

1.2 Substitution von Halogenalkanen und Tosylestern mit Sauerstoff-
nucleophilen zu Ethern und Estern

Einflihrung

1.2.1  Williamson’sche Ethersynthese: Ethyl-n-pentylether (1) aus Natriumethanolat
und 1-Brompentan

C,H0ONa® 0 CH
NPT N
H,C — > HC T
C,H,OH / Nal
1

1.2.2  Williamson’sche Ethersynthese: Isomere Butyl-phenylether (2a-c) aus
Natriumphenolat und den isomeren Brombutanen

0°Na® OR

Adogen 464
— +
R—Br 2a-c

CH,Br )\/CH
a: HCT T b HC 3 c: H.C~ CHBr

1.2.3  Essigsdure-1-octylester (3) durch nucleophile Substitution von 1-Chloroctan mit
Natriumacetat unter Phasentransfer-Katalyse

@)
AN H3CCOOeNa ® JL

Adogen 464
3

1.2.4  Veresterung von (—)-Menthol mit 4-Toluolsulfonséurechlorid (Tosylchlorid)
zu (—)-Menthyltosylat (4)

CH, CH, CH,
(5\ + DABCO
i
=z OH =z OTs
: 0=S=0 H
H,C” “CH, L H,C” “CH, 4
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1. Substitutionsreaktionen am sp>-Kohlenstoff [.O.C-Praktikum

1.2.5  Veresterung von trans-4-tert-Butylcyclohexanol mit 4-Toluolsulfonséurechlorid
(Tosylchlorid) zu trans-4-tert-Butylcyclohexyltoslat (5)

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

DABCO

OH =5=0 OTs 5
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1.2 Substitution von Halogenalkanen und Tosylestern mit Sauerstoffnucleophilen 1.0.C-Praktikum

Einfithrung

(1

Die Ether-Synthese nach Williamson'- ist nach wie vor die beste allgemeine Methode

zur Synthese symmetrischer wie unsymmetrischer Ether:*!

R—CHX + ©OR Na® R—CH;—OR' + NaX
X =Cl, Br, I; R'= Alkyl, Aryl

Die Phasentransfer-Katalyse fiihrt meist in sehr guten Ausbeuten unter milden
Bedingungen sowohl zu Alkyl- wie Phenolethern.™

Weitere Alkylierungsmittel fiir die Ethersynthese sind Dialkylsulfate ((RO),SO,) und
Aryl- bzw. Methansulfonsdureester:

(0]
I
R—O—ﬁ@ (ROTSs), Toluolsulfonsaureester = Tosylate
0]
i
R—O—ﬁ—CH3 (ROMes), Methansulfonsaureester = Mesylate
(0]

Dimethylcarbonat (H3CO),C=0 ist als Alkylierungsmittel ebenfalls geeignet.

Als Sn2-Reaktion wird die Geschwindigkeit der Ethersynthese durch die Qualitdt der
Abgangsgruppe im Alkylierungsmittel beeinflusst:

Q Q 2 o
X = O-§—CF3 > O-§4<;>*CH3 > O-§—CH3 > 1 > Br > YOH, ~ Cl
(0] (0] 0]

Triflate Tosylate Mesylate

Die Darstellung der am hiufigsten eingesetzten Tosylate gelingt durch Umsetzung pri-
mérer und sekundidrer Alkohole mit Tosylchlorid in Pyridin oder 1,4-Diaza-
bicyclo[2.2.2]octan (DABCO).) Tertisire Alkohole bilden keine Tosylate.

Mesylate lassen sich unter besonders milden Bedingungen (bis —70 °C) darstellen, da
sich aus Mesylchlorid / Triethylamin intermediir ein reaktives Sulfen bildet:'"

0] 0) O
[l + NEt; // + R-OH [l
HSC—”—CI — H2C=S\\ —_— H3C—ﬁ—O—R
o — HNEt, cI® o) o
Sulfen
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1. Substitutionsreaktionen am sp>-Kohlenstoff 1.0.C-Praktikum

e Bei sekundiren Alkylhalogeniden konkurriert die E2-Eliminierung mit der Sx2-Substitu-
tion, tertidre Alkylhalogenide unterliegen ausschlieBlich der Eliminierung zu Alkenen.
tert-Butylether werden durch eine Umkehrung der Reaktanten erhalten:!®!

R—CH,X + eO—C(CH3)3 — > R—CH;—0OC(CH,),
Na®

e Die sdurekatalysierte Addition von Alkoholen an Isobuten liefert ebenfalls terz-Butyl-
ether:”’

CH, H®
R—OH + HC=( ———=  R-0-C(CH,),

CH,
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1.3 Substitution von Halogenalkanen und Tosylestern mit Stickstoffnucleophilen [.O.C-Praktikum

1.3 Substitution von Halogenalkanen und Tosylestern mit Stickstoff-
nucleophilen zu Aminen und Ammoniumsalzen

Einflihrung

1.3.1  Substitution von Chloressigsdure zu 2-Aminoessigsaure (Glycin) (1) iiber das
Hexamethylentetrammoniumsalz

CI\)J\OH * LNN\/N 250z NH, HsN\)J\oe1

25-proz. NH,
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1. Substitutionsreaktionen am sp>-Kohlenstoff 1.0.C-Praktikum

Einfithrung

e Die Umsetzung von Halogenalkanen mit Ammoniak oder Aminen (Alkylierung von
Aminen) ist priparativ nur flir die erschopfende Alkylierung zu quartiren Ammonium-
salzen brauchbar, da priméire, sekundéire und tertidre Amine im Protonierungsgleichge-
wicht miteinander stehen, das erst bei den quartiren Ammoniumsalzen ausgeschaltet

wird:
NH, ) NH,
R—Hal ———= R—NH, =——= R—NH, + NH® Ha®
Hal©
al
RNH, o NH, 5
R—Hal ———= RNH, =——= RNH + NH® Hal
Hal®
R,NH ® NH, ®
R—Hal ——— RNH =——= RN + NHZHal®
Hal®

RN
R—Hal —— R,N®PHal®

e Die spezifische Umwandlung tertidrer Amine in quartire Ammoniumsalze wird als
Menshutkin-Reaktion bezeichnet.

e Die Umwandlung von a-Halogencarbonséuren zu o-Aminosiuren ist praparativ brauch-
bar, da die Weiteralkylierung durch die Betainbildung unterbunden wird:
+ NH, o
R—CH—CO,H R—CH—CO;
| -HHal ® |
Hal NH

2
e Allgemeine Methoden fiir die Synthese primédrer Amine sind:

o Umsetzung von Alkylhalogeniden mit Hexamethylentetramin (Urotropin, ein cycli-
sches Aminal), die sog. Delépine-Reaktion.!"! Intermediir bildet sich zunichst das
Hexamethylentetrammoniumsalz, das anschlieend hydrolisiert wird:

HCI, EtOH

R—CH,Hal + Urotropin ——— N|__N| Ha® ————»
/®
CH,R

R—CHNHE CI® + 6CH,0 + 3NH,CI

e

p
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1.3 Substitution von Halogenalkanen und Tosylestern mit Stickstoffnucleophilen [.O.C-Praktikum

o Umsetzung von Phthalimid-Kalium mit Alkylhalogeniden (Gabriel-Synthese).
Spaltung des Imids mit konz. Salzsiure, besser mit Hydrazin:™>

o) 0 o)
o o H,N—NH, NH
N K®+ R—Hal — N—R — = R—NH, + A

o)

o Die Umsetzung von Alkylhalogeniden mit Alkalimetallsilazanen und anschlieBende
Hydrolyse liefert primire Amine in sehr guten Ausbeuten:"™

D
H.O
R—Hal + NaN(Si(CH,);), —= R—N(Si(CH,),), 3 R—NH§B

o Reduktionen von Nitrilen und von Carbonséureamiden zu primdren Aminen sind
vielseitige, z.T. auch technische Verfahren:

(0]

R=CEN —= R ONH R)J\NHZ — R7ONH

2 2

Die Addition sekundirer Amine an Nitrile liefert Amidine, die sich zu den tertidren

Amine reduzieren lassen: ¥

R NH H H
R—C=N + CuCl )k NaBH, Y
- R/';'_H R™ ONR! R™ONR!

o Die Alkylierung von Aminen mit Alkylsulfonaten (z.B. Tosylaten) liefert wie bei der
Verwendung von Alkylhalogeniden in Abhédngigkeit von den Reaktionsbedingungen
Alkylamine oder quartire Ammoniumsalze.™

o Die Umsetzung von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit Hydroxyl-O-sulfonsdure liefert

die 2-Aminoverbindungen. [’

@) @) 0] @)

AN N-0s0P
. o * HN—0SOS

o Die aus 1,3-Dicarbonylverbindungen leicht zugénglichen Nitrosoderivate konnen zu

den Aminoverbindungen reduziert werden.”’

O o0 O o0 O 0
. .
R R = R)J\H/U\R' R R'
H NO No H NH,
OH

e

p
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1.4 Nucleophile Substitution von Alkyltosylaten und Alkylhalogeniden mit Halogenidionen 1.0.C-Praktikum

1.4 Nucleophile Substitution von Alkyltosylaten und Alkylhalogeniden
mit Halogenidionen zu Halogenalkanen (Halogen/Halogen-Aus-
tausch)

Einfiihrung

1.4.1  Umsetzung von trans-4-tert-Butylcyclohexyltosylat mit Lithiumbromid
zu cis-4-tert-Butylcyclohexylbromid (1a) und 4-tert-Butylcyclo-1-hexen (1b)

C(CH,), C(CH,), C(CH,),
LiBr
=00
Ethanol
OTos Br 1a 1b

1.42  Umsetzung von 1-Bromoctan mit wéssriger Natriumchloridlosung unter
Phasentransfer-Katalyse zu 1-Chloroctan (2)

3 Adogen 464 3
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1. Substitutionsreaktionen am sp>-Kohlenstoff 1.0.C-Praktikum

Einfithrung

e Entsprechend der exzellenten Abgangsgruppen-Qualitit von Sulfonsdure-Resten
(F3CSO5® > ArSOs® > MeSO;°) konnen z.B. Tosylate unkatalysiert mit Alkalimetall-
halogeniden direkt zu Alkylhalogeniden umgesetzt werden:!"

TsO—-R + NaHal <—= R—Hal + TsONa

(Hal = F, Cl, Br, I)

Als Konkurrenzreaktionen konnen insbesondere bei sekundéren Tosylaten auch B-Elimi-
nierungen auftreten.

e  Wihrend Neopentylalkohol mit HBr umlagert, kann das Tosylat mit CI®, Br® in HMPA
(Hexamethylphosphorsduretriamid, cancerogen!) ohne Umlagerung in die Halogenide
iiberfiihrt werden:'

HBr
(CH,),C—CH,0OH 0O - (CH3)2$—CHZCH3 (CH,),C—CH,OTs
Br

Bre

— o= (CH,),C—CH.Br

Halogen/Halogen-Austauschreaktionen, z.B.:

R—Br + CI°

R—Cl + Br®
(Li® Na® k®)

sind Gleichgewichtsreaktionen. In der Finkelstein-Reaktion (Umwandlung von Chlori-
den und Bromiden in Iodide in Aceton) wird das Gleichgewicht zum Iodid verschoben,
da Nal in Aceton 16slich ist wahrend NaCl und NaBr schwer 16slich sind.

e  Alkylfluoride sind aus den iibrigen Halogeniden durch Umsetzung mit HF, AgF, KF oder
KF/SbF; zuginglich. Diese Reaktionen verlaufen wegen der schlechten Abgangsgrup-
pen-Qualitit (Nucleofugie) von F® meist quantitativ.™

e Der Halogen/Halogen-Austausch in Alkylhalogeniden ist eine besondere Domédne der
Phasentransfer-Katalyse. Das Gleichgewicht der Umwandlung Alkylchlorid —
Alkylbromid ohne zusétzliches Solvens in Gegenwart von Adogen 464 (5 Mol%) ist ab-
héngig vom Alkalimetallion und einer definierten, geringen Menge Wasser. Nach dieser
Methode ist auch die Umwandlung von RBr in RCI méglich.¥ Die Umwandlung von
Chloriden und Tosylaten in Fluoride gelingt ebenfalls durch P.T.-Katalyse.>*!

Bei der Phasentransfer-Katalyse arbeitet man in einem nicht miteinander mischbaren
Zwei-Phasensystem (org. Phase / Wasser). Die P.T.-Katalysatoren sind meist quartére
Ammoniumsalze mit hydrophoben, langkettigen Alkylresten (z.B. (CsH;7);N-CH;® CI®,
Adogen 464). Die Nucleophile (Nu®: Hal®, CN©, OH®, OR®) bzw. Basen (OH®, OR®)
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1.4 Nucleophile Substitution von Alkyltosylaten und Alkylhalogeniden mit Halogenidionen 1.0.C-Praktikum

werden als Gegenionen im Ammoniumsalz in die organische Phase iiberfiihrt. Hierbei
verliert das Nucleophil seine Solvathiille, es bildet sich ein "nacktes" Nucleophil (bzw.
eine entsprechende Base), dessen Nucleophilie verglichen mit den solvatisierten Teilchen
wesentlich erhoht ist:

® R'-X ®
org. Phase [RsN-CH,] Nuith — R-Nu + [R3N-CH,] x©
|4 L)
vl Yl
wassr. Phase RN-CHINE, +x° =—/—= RNCHIX® + NS,

e Der Darstellung von Nitrilen durch nucleophile Substitution von Halogenalkanen mit
Cyanidionen kommt auch technisch auBlerordentliche Bedeutung zu. Wegen der hohen
Nucleophilie des Cyanid-Ions (SH® > CN® > [© > OH® > N;© > Br®)!") verliuft dieser
Austausch glatt. Experimentell wurde diese Nitrilsynthese nach folgenden Methoden
durchgefiihrt (in chronologischer Reihenfolge):

o Heterogene Umsetzung RHal + KCN (élteste Methode).

o Umsetzung in dipolar aprotischen Solventien, welche die Kaliumkationen im KCN
solvatisieren (z.B. Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorséure-
amid).

o Phasentransfer-Katalyse (fliissig/fliissig mit quartiren Ammoniumsalzen/KCN oder
fest/fliissig mit [18]-Krone-6/KCN).¥!
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1.5 Radikalische Allyl- und Benzylbromierung mit N-Bromsuccinimid 1.0.C-Praktikum

1.5 Radikalische Allyl- und Benzylbromierung mit /N-Bromsuccinimid
(Wohl-Ziegler-Bromierung)

Einflihrung

1.5.1  Allylsubstitution von Cyclohexen zu 3-Bromcyclohexen (1) mit N-Bromsuccinimid

0 Br @
@ + EIéN—Br —ABN_, @ + EéN—H
0 1 0

1.5.2  Benzylsubstitution von 4-Methylbenzoesdure zu 4-(Brommethyl)-benzoesédure (2)
mit N-Bromsuccinimid

Oy OH Oy OH
0 0

+ EléN—Br AR, + EléN—H
CH, © °

CH,Br
2
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1. Substitutionsreaktionen am sp>-Kohlenstoff 1.0.C-Praktikum

Einfithrung

e Radikale sind Spezies mit ungepaarten Elektronen. Kohlenstoff-, Stickstoff- oder
Sauerstoffradikale spielen eine besondere Rolle.

In Substanz isolierbar bzw. in Ldsung stabil sind nur mesomeriestabilisierte Radikale,
z.B. Wursters Blau (Radikalkation), Semichinone (Radikalanionen) bzw. Triphenyl-
methyl-Radikal (Neutralradikal).

e Einfache Radikale, z.B. *CHj3, *CgHs, Br®, C1° sind hochreaktive Zwischenstufen, denen
in der organischen Synthese erhebliche Bedeutung zukommt.

e Die Erzeugung reaktiver Radikale gelingt durch thermisch oder photochemisch ausge-
16ste homolytische Spaltung schwacher kovalenter Bindungen (B.E. 80-200 kJ/mol):

R-0-0-R —2—= 2R-0° R-N=N—R —2 R®+ N, + R®
oder hv
Br—Br _hv o et

e  Wibhrend in technischen Prozessen Radikalreaktionen insbesondere in der Gasphase bei
hoheren Temperaturen héaufig sind (Petrochemie, Chlorierung, Sulfochlorierung), besit-
zen radikalische Substitutionsreaktionen im Labor nicht die Bedeutung der nucleophilen
Substitution am sp>-Kohlenstoff oder der elektrophilen Substitution aromatischer Koh-
lenwasserstoffe (Kap. 7).

e  Priparativ wichtig sind insbesondere Radikalkettenreaktionen. Hier werden im ersten
Schritt, der Startreaktion, durch einen Initiator (Peroxide, Azoverbindungen, Licht, siche
oben) Radikale (In*) gebildet, die eine Kettenreaktion ausldsen:

R—H + In® —_— InH + R® Startreaktion
R® + X, E— R—X + X°*

Radikalkette
R—H + X° — R® + HX
R® + X* — R—X Kettenabbruch

R—H : Alkane mit tertiaren CH-Bindungen, Benzyl-H, Allyl-H
X, = Cl,, Br,, O, (Autoxidation)
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1.5 Radikalische Allyl- und Benzylbromierung mit N-Bromsuccinimid 1.0.C-Praktikum

e  Technisch interessante Radikalreaktionen sind:

o Autoxidation (Bildung von Hydroperoxiden):!"!

R—H + O, v R—0—0O—H (R—H: tertidre CH-Bindungen, Benzyl-H, Allyl-H)

Die Phenol-Synthese von Hock basiert auf der Autoxidation von Cumol.

o Sulfochlorierung:
R—H + Cl, + SO, —™W= R—SO0,Cl + HCl

e  Wichtige radikalische Substitutionsreaktionen im Labor sind:

o Chlorierung:
Toluol + Cl, —hv Ce¢HsCH,CI —=» C4H,CCl,

Neben Chlor koénnen als Chlorierungsmittel eingesetzt werden: SO,Cl,™ tert-
BuOCL"”! RyN-CI/H,S04.1
o Radikalische aromatische Arylierung:"’

Ar—H + Ar®* — Ar—Ar + H*

o Bromierung: Die radikalische Bromierung von Alkanen und Alkylaromaten spielt
nur eine untergeordnete Rolle. Wichtig ist die sogenannte Allylbromierung nach
Wohl-Ziegler mit N-Bromsuccinimid (NBS)!®! (von Wohl wurde urspriinglich N-
Bromacetamid eingesetzt).

0O 0]
H , Br
_ + N—Br Peroxid _ + N—H
CcCl,
1 )

2 @)

In Gegensatz zu fritheren Vorstellungen iiber den Mechanismus bewirkt eine sehr
kleine steady-state-Konzentration von elementarem Brom die Allylbromierung (die
Addition von Bre an die CC-Doppelbindung ist reversibel):

[
Br* + 1 — >:273 + HBr Radikalkette
, — 2 + Br

3 + Br *

Die NBS-Bromierung erfolgt spezifisch in Allylposition, wenn das intermedidre
Allylradikal unsymmetrisch ist, kann es zu Allylumlagerungen kommen:

NBS
ey — 5(\ + NP
H Br

Da NBS spezifisch schwerer, Succinimid spezifisch leichter ist als CCly, kann der
Reaktionsverlauf visuell verfolgt werden.
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