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neue Entwicklungen und priparative Anwendungen

Von Franz Effenberger!”

Professor Matthias Seefelder zum 60. Geburtstag gewidmet

Zu den bekanntesten elektrophilen Agentien gehoren Protonenséduren und Verbindungen, die
Atome mit Elektronensextett enthalten. Ein Ziel der Forschung ist die Entwicklung neuer elek-
trophiler Agentien mit groflerer Reaktivitit einerseits und hoherer Selektivitit andererseits, um
auf den Zusatz von Elektronenacceptoren (,,Friedel-Crafts-Katalysatoren‘‘) moglichst weitge-
hend verzichten und das Isomerenverhiltnis bei Reaktionen ambivalenter Verbindungen be-
einflussen zu konnen. Verbindungen mit ,,Super-Austrittsgruppen wie Trifluormethansulfo-
nat und Fluorosulfat erwiesen sich als sehr vorteilhaft, denn ihre Polarisierung oder Dissoziati-
on reicht auch in Abwesenheit von Friedel-Crafts-Katalysatoren fiir viele Reaktionen aus.
Auch Heterocyclen, z. B. Pyridone und Imidazole, sind als Austrittsgruppen geeignet; Agentien
mit diesen Austrittsgruppen zeichnen sich besonders durch ihre hohe Selektivitit aus.

1. Einleitung

C. K. Ingold hat die Begriffe ,,Elektrophile® und ,,elektro-
phile Agentien* in die organische Chemie eingefiihrt!"*!. In
einer Zusammenfassung''® und dem Standardwerk ,,Struc-
ture and Mechanism in Organic Chemistry“!'® definiert er
diese Begriffe in einer auch heute noch giiltigen Form:

“Reagents which act by acquiring electrons, or share in

electrons, which previously belonged exclusively to a for-

eign molecule will be called electrophilic reagents, or
sometimes electrophiles.”

Ingold unterschied die Elektrophile, die unter Ubernahme
eines Elektrons von einem anderen Molekiil reagieren und
daher im eigentlichen Sinne Oxidationsmittel sind, von den
Elektrophilen, die die Elektronen eines anderen Molekiils
nur teilweise unter Bildung einer homéopolaren Bindung be-
anspruchen. In dieses Schema lassen sich als elektrophile
Agentien die Protonensiuren ebenso zwanglos einordnen
wie Verbindungen, die Atome mit Elektronensextett enthal-
ten und (im Sinne einer elektrophilen Reaktion) mit freien
Elektronenpaaren anderer Atome oder Molekiile Koordina-
tionsverbindungen bilden.

[*1 Prof. Dr. F. Effenberger
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80
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Das Problem der Wechselwirkung zwischen Siure/Base,
Acceptor/Donor und Elektrophil/Nucleophil fithrte immer
wieder zu Diskussionen und Versuchen einer optimalen Ein-
teilung!?’. Ingold hatte aber bereits erkannt, daB der elektro-
phile Charakter eines Agens nicht nur von dessen elek-
trischer Ladung abhingt, sondern daf8 auch der in-situ-Bil-
dung der elektrophilen Spezies (in einem reagierenden Sy-
stem) grofie Bedeutung zukommt.

Da die Bindungselektronen bei einer elektrophilen Bin-
dungskniipfung definitionsgemid3 vom Reaktionspartner
stammen, kommen als Substrate fiir Reaktionen mit Elektro-
philen in der Regel nur Verbindungen mit freien Elektro-
nenpaaren oder mit w-Bindungen in Frage, wiahrend Reak-
tionen mit o-Bindungen aus energetischen Griinden die
Ausnahme sind®!. So haben vor allem Alkohole und Amine
als Verbindungen mit freien Elektronenpaaren bei Reaktio-
nen mit Elektrophilen (z. B. bei der Alkylierung oder Acylie-
ruﬁg) grofie Bedeutung. Reaktionen dieser Art werden hiu-
fig starker von der Seite des Nucleophils betrachtet; die pri-
parative Bedeutung des elektrophilen Partners ist jedoch
auch hierbei betrichtlich, so daB in der vorliegenden Uber-
sicht auch auf neuere Entwicklungen auf diesem Gebiet ein-
gegangen werden soll.

Zu den wichtigsten Reaktionen mit ungesittigten Verbin-
dungen gehoren die elektrophile Addition an Olefine und
Acetylene sowie die elektrophile Substitution an Aromaten
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und Heteroaromaten. Enole und deren Derivate wie Enol-
ether, Enolacylate, Silylenolether sowie Enamine sind in die-
sem Sinne als speziell substituierte Olefine aufzufassen.

Derzeit werden neue elektrophile Agentien mit groBerer
Reaktivitit einerseits und hoherer Selektivitit andererseits
gesucht; mit ihnen lieBe sich z. B. die Verwendung der hiu-
fig in dquimolaren Mengen erforderlichen Friedel-Crafts-
Katalysatoren umgehen oder das Isomerenverhiltnis bei Re-
aktionen mit ambivalenten Verbindungen (z. B. substituier-
ten Aromaten oder Enolen) beeinflussen.

Fiir Synthese und Reaktionen eines elektrophilen Agens
ist entscheidend, ob es dissoziiert vorliegt, oder ob es eine
mehr oder weniger stark polarisierte Bindung enthilt, die
erst unter Mitwirkung des nucleophilen Reaktionspartners in
gewiinschter Weise gespalten wird:

E-—A « E?® € A%® = EOA® = E® 4 A°®

Ohne Einbeziechung der Reaktionspartner hiangt die Bin-
dungspolarisierung im wesentlichen von den Elektronegati-
vitidtsunterschieden zwischen E und A ab und die Bindungs-
spaltung hauptsichlich von der Stabilitit der Ionen E® und
A® im gegebenen Losungsmittel, immer vorausgesetzt, daf
die Aktivierungsenergie fiir die Dissoziation erreicht wird.

Die Bindungspolarisierung oder -spaltung eines Agens
E—-A im oben angefiihrten Sinne wird héufig durch Elektro-
nenacceptoren (Brgnsted- und Lewis-Siduren) katalysiert, die
in diesem Zusammenhang allgemein als Friedel-Crafts-Ka-
talysatoren bezeichnet werden. Die unterschiedliche Wech-
selwirkung dieser Elektronenacceptoren mit potentiellen
Elektrophilen - als Beispiel seien Friedel-Crafts-Alkylierung
und Friedel-Crafts-Acylierung angefiihrt — 148t eine generel-
le Klassifizierung beziiglich ihrer Wirksamkeit nicht zu. Bei
einer Verbindung mit freien Elektronenpaaren an mehreren
Atomen kann der Katalysator an jedem der nucleophilen
Zentren angreifen, so daf3 unterschiedliche Elektrophile ent-
stehen konnen und eine Voraussage iiber das eigentlich rea-
gierende Agens erschwert wird. Bei der Friedel-Crafts-Acy-
lierung mit Saurechloriden und AICl; z. B. sind sowohl Oxo-
niumkomplexe (1) als auch Acylium-Ionen (3) nachweis-
bart**®), zudem ist durch Isotopenmarkierung der Austausch
des Chlors im Saurechlorid gesichert, was nur iiber die Zwi-
schenstufe (2) und das angefithrte Gleichgewicht mit (3} ge-
deutet werden kann*l,

9, b0 ..
,O-AICY L
R-C_ ==R-C_  + AlCl
Cl: Cl:
®..
(1) A ®
= R-C_ _ 3o == R-C=0: + AIC1P
Ci-AlCl,
(2) (3)

Aus kinetischen Versuchen wurde abgeleitet, da3 sich (3)
iiber eine Zwischenstufe bildet, bei der auch der Sauerstoff
mit AICL; komplexiert ist!*¥), Alle drei Elektrophile [(1), (2}
und (3)] kdnnen bei der Friedel-Crafts-Acylierung in glei-
cher Weise als Acylierungsmittel reagieren.

Als zweites Beispiel sei die Aminierung mit Chloraminen
unter Zusatz von Friedel-Crafts-Katalysatoren genannt. Hier
entsteht beim primiren Angriff des Katalysators am freien
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Elektronenpaar des Chloratoms ein Aminierungsagens (4),
wihrend der Angriff am freien Elektronenpaar des Stick-
stoffatoms zu einem Chlorierungsagens (5) fithrt!),

50 50 o 5@ % 0
ReN-CI-AICly === RoN-C1: + AIC) === CI-N~AIC)
R
(4) (5)

Uber diese Problematik bei elektrophilen Reaktionen mit
Friedel-Crafts-Katalysatoren ist in umfangreichen Zusam-
menfassungen berichtet worden!®. Um Probleme bei der
Verwendung von Friedel-Crafts-Katalysatoren auszuschal-
ten, wurde versucht, neue Elektrophile mit erhohter Reakti-
vitiat und Selektivitit zu entwickeln, die z. B. aufgrund ihrer
besseren Austrittsgruppen eine fiir Reaktionen ausreichende
Polarisierung oder Dissoziation auch ohne Friedel-Crafts-
Katalysatoren erreichen. Auf diese Entwicklungen soll im
vorliegenden Beitrag hauptsidchlich eingegangen werden.

2, Bedeutung der Austrittsgruppe bei elektrophilen
Agentien

Fiir die Reaktivitit eines Elektrophils ist der Grad seiner
Polarisierung oder Dissoziation von entscheidender Bedeu-
tung. Quantitative Aussagen iiber die Abspaltung verschie-
dener Austrittsgruppen sind hauptsichlich aus kinetischen
Untersuchungen der nucleophilen Substitution am gesiittig-
ten Kohlenstoff zuginglich geworden. Als Modell fiir die
Abschitzung der Reaktivitit von Elektrophilen mit vari-
ierenden Austrittsgruppen sind Solvolysereaktionen, bei de-
nen der Dissoziationsschritt geschwindigkeitsbestimmend ist,
am besten geeignet, da hierbei der Einfluf3 der Austrittsgrup-
pe auf die Reaktionsgeschwindigkeit wesentlich grof3er ist als
bei einer Sn2-Substitution!”), Nachstehend sind die relativen
Reaktionsgeschwindigkeiten fir einige gebrduchliche Aus-
trittsgruppen (bezogen auf Bromid) bei Sy1-Reaktionen an-
gegeben:

Austrittsgruppe Z:  CF;S0% p-CH;—CeH,—S0% Br®
kz/kp, 5% 10% 5x 10° 1

Austrittsgruppe Z:  CI°
kz/kg, 25x1072

p-O;N—C¢H,--CO0°®
2x10~°¢

Aber auch bei Sy1-Reaktionen ist der EinfluB der Austritts-
gruppe auf die Reaktionsgeschwindigkeit noch zusitzlich
von der Stabilitit des bei der Dissoziation gebildeten Carbe-
nium-Ions abhéngig; er nimmt mit zunehmender Stabilitit
des gebildeten Kations ab!”). Unter der Voraussetzung, daf3
fur die Dissoziation hauptsichlich die Stabilitit der entste-
henden Ionen E® und A® entscheidend ist (siche oben), soll-
te — bei gegebenem Elektrophil E® — die Austrittstendenz
von A® allein durch dessen Stabilitit bestimmt werden und
daher der pK,-Wert der konjugaten Siure A--H ein quanti-
tatives MafB fuir die Austrittstendenz von A® sein. Diese Kor-
relation zwischen Austrittstendenz und Stirke der konjuga-
ten Sdure ist in vielen Fillen gut, obwohl die pK,-Werte
durch die Dissoziation der H—A-Bindung definiert sind,
wihrend es sich bei den Solvolysereaktionen nach dem Sy1-
Mechanismus um die heterolytische Spaltung einer >C - -A-
Bindung handelt. So wird z. B. eine zufriedenstellende Kor-
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relation bei Halogeniden gefunden, deren Austrittstendenz
entsprechend den bekannten pK.-Werten der Halogenwas-
serstoffsduren in der Reihenfolge I>Br>Cl>F abnimmt.

Auch bei der Solvolyse von Sulfonsiureestern unter Spal-
tung der O -C-Bindung wurde eine gute Korrelation zwi-
schen der Austrittstendenz des Sulfonat-Ions XSOS und der
Saurestirke von XSO;H bei Variation von X (X=CF;, F
CFs, p-CH;- -C¢H,) gefunden®,

Nach neueren Untersuchungen korrelieren Siurestirke
und Austrittstendenz auch bei sehr starken Sduren recht gut,
deren Anionen als Austrittsgruppen von besonderem Inter-
esse sind®l. So ergaben die Solvolysegeschwindigkeiten von
Methyltrifluormethansulfonat (=Methyltriflat), Methylflu-
orosulfat und Methylperchlorat in den drei Solventien Was-
ser, Methanol und Acetonitril vergleichbare Abstufungen
(CF;S0;CH; > FSO;CH; > Cl0,CHj,), die sich jedoch nur
wenig unterscheiden. Allerdings stimmt dieser Befund nicht
ganz mit konduktometrischen Bestimmungen der Aciditit
der entsprechenden Séuren in aprotonischen Losungsmitteln
sowie in Essigsdure iiberein, nach denen die Acidititen von
Perchlorsdure und Trifluormethansulfonsdure vergleichbar
und etwas groBer als die der Fluoroschwefelsdure sind!?,

>

Die etwas aus dem Rahmen fallende bessere Austrittsten-
denz des Trifluormethansulfonat-lons (,, Triflat-Ions*) wird
durch besondere elektronische Wechselwirkungen der CF;-
Gruppe beim Dissoziationsschritt erklirt!'!). Entscheidend
fiir die iiberragende Bedeutung des Triflat-Tons als Austritts-
gruppe ist jedoch nicht diese etwas erhohte Austrittstendenz,
sondern vielmehr die extreme thermische Stabilitit und Re-
sistenz gegeniiber einer oxidativen oder reduktiven Spaltung
sowohl des Triflat-Ions als auch der Trifluormethansulfon-
siure. Howells und McCown haben ausdriicklich auf diesen
Punkt hingewiesen und umfassend iiber die priparative An-
wendung dieser Sdure und ihrer Derivate berichtet!'?.

Alle quantitativen Aussagen iiber die Austrittstendenz der
Gruppen Z wurden iiber Solvolysereaktionen von C—Z-
Bindungen erhalten. Eine direkte Ubertragung auf ,,Hete-
roelektrophile” (z. B. Halogen-, Sauerstoff- oder Stickstoff-
elektrophile) ist nicht ohne weiteres moglich, da neben der
Heterolyse andersartiger Bindungen und der durch die un-
gleichen Elektronegativititsunterschiede bedingten veridn-
derten Bindungspolarisierung auch die stark abweichende
Kationenstabilisierung zu beriicksichtigen ist. Trotzdem
konnten auch bei Heteroelektrophilen die bei den Kohlen-
stoffelektrophilen gefundenen Zusammenhinge zwischen
Reaktivitiat und Stabilitit der Austrittsgruppe mit Erfolg fiir
die Entwicklung neuer Elektrophile angewendet werden.

Ein grundlegendes, noch nicht quantitativ zu erfassendes
Problem ist der Losungsmitteleinflu bei Reaktionen mit
Elektrophilen. Im Gegensatz zu den weitgehend stabilen
Nucleophilen, deren Reaktivitit durch Losungsmittel und
Gegenion in definierter Weise beeinfluBbar ist!'*, sind die
meisten kationischen Elektrophile nur in supersauren Syste-
men stabil und nachweisbar!'>'¥. Wegen der groBen Reakti-
vitiat der meisten Elektrophile kommen nur wenige organi-
sche Losungsmittel als Reaktionsmedien in Frage (z. B. Ha-
logenkohlenwasserstoffe, Nitrile, Sulfone). In vielen Fillen
kann man nicht von einer normalen Solvatation der Elektro-
phile ausgehen; es entstehen vielmehr definierte 1:1-Verbin-
dungen mit dem Losungsmittel als eigentliche elektrophile
Agentien. So bilden sich bei Reaktionen in Acetonitril Nitri-
liumsalze!® '*l, in Halogenkohlenwasserstoffen Haloniumver-
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bindungen!'®, und selbst in SO, wird die Bildung von Addi-
tionsverbindungen des Typs

0=5=0® | A°
E

beobachtet!"**'*l. Die Reaktivitit der Elektrophile wird da-
durch sehr stark beeinfluBt. So sind z. B. Nitrylsalze mit der
(nachgewiesenen) Struktur [NO$]Z® in inerten Losungsmit-
teln (Dichlorethan, Sulfolan) schlechtere Nitrierungsagen-
tien!"” als normale Nitriersiure (HNO,/H,SO,), da in der
weniger nucleophilen Nitriersiure die Wechselwirkung zwi-
schen Elektrophil und Solvens viel geringer ist. Gewisse
Aussagen iiber den EinfluB8 der Solvatation auf Carbenium-
Ionen konnten durch Vergleich der relativen Stabilititen der
Kationen in der Gasphase und in Losung gewonnen wer-
den!"®.

3. Halogenelektrophile!*®!

Mit Ausnahme von Perchlorylfluorid, das die Einfithrung
der Perchlorylgruppe in Aromaten ermdglicht®”, interessie-
ren von den Halogenelektrophilen hauptsichlich die einwer-
tigen Halogen-Kationen 1®, Br®, C1® und F®; sie konnten
bisher jedoch weder in Lésung noch im Festzustand nachge-
wiesen werden®'?!, Beim Versuch ihrer Erzeugung - zumeist
in supersauren Systemen - entstanden immer mehratomige
Spezies der Zusammensetzung X% und X$¥'*,, deren Stabili-
tit erwartungsgemiB in der Reihenfolge F <Cl<Br<I und
mit steigender Anzahl der Halogenatome X§<X3 zu-
nimmt'??. Einige Polyhalogenkationen konnten auch im
Festzustand isoliert werden!”’!, Hinweise iiber die Verwen-
dung dieser mehratomigen Kationen als elektrophile Halo-
genierungsagentien sind in der Literatur nicht zu finden.

Fiir die elektrophile Halogenierung kommen deshalb vor-
zugsweise Verbindungen des Typs Z*© » X*? in Frage, in
denen zum einen die gewiinschte Bindungspolarisierung
durch Verkniipfung des Halogens mit einem elektronegati-
veren Element (Halogen, Sauerstoff, Stickstoff) erreicht wird
und zum anderen Z eine gute Austrittsgruppe ist. Dazu ge-
horen u. a. Interhalogenverbindungen, Halogennitrate,
-fluorosulfate, -triflate sowie Halogenhypohalogenite und ei-
nige organische N-Halogenverbindungen. Auch Kohlen-
stoff-Halogen-Verbindungen, bei denen elektronenabzichen-
de Substituenten die gewiinschte Polarisierung der C-—X-
Bindung bewirken, werden als elektrophile Halogenierungs-
agentien verwendet.

Interhalogenverbindungen lassen sich nur zur Iodierung
und Bromierung reaktiver Aromaten wie Phenolen und aro-
matischen Aminen verwenden®. Dagegen gelingt mit den
wesentlich reaktiveren Gemischen aus SbCls und Br; oder I,
bei denen ebenfalls Interhalogenverbindungen als wirksame
Spezies angenommen werden, auch noch die Halogenierung
von Aromaten geringerer Reaktivitit, z. B. die m-Bromie-
rung von Nitrobenzol mit 65% Ausbeute!*.

Halogennitrate sind aus den Anhydriden der zugrundelie-
genden Siuren® oder — komplexiert mit Pyridin — aus den
Halogenen mit Silbernitrat und Pyridin zugénglich®?",
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0°C
CLO + N,0, —— 2Cl--ONO,

CHCl;
X; + AgNO; — =0

~, [X-2Pyridin]®NOY + AgX
yridin

X=Br,1

Der positive Charakter des Halogens in den Halogennitraten
wird sowohl durch spektroskopische Befundel*! als auch
durch Reaktionen!® bewiesen; so addieren sich diese Ver-
bindungen z. B. an C=C-Doppelbindungen regioselektiv
und stereospezifisch (trans-Addition) iiber Halogenium-Zwi-
schenstufen??®l,

Die meist aus Peroxodisulfonyldifluorid (6) mit Haloge-
nen hergestellten Halogenfluorosulfate (7)*% wurden sehr
intensiv untersucht; ihre leichte Addition an Olefine wurde
iiber einen elektrophilen Mechanismus gedeutet.

R
Se=C
R/ \R Rlv R

|
1/2 Xp + 1/2 $0F; —> X-0S0;F ———> X~C~(~OSO;F

(6) (7) R R
X=F, Cl, Br; R=H, F, Cl

Untersuchungen in jiingster Zeit bestitigen die besondere
Eignung der Halogentriflate (8) als Halogenelektrophile.
Todtriflat (8a) ist schon lingere Zeit bekanntP", wird jedoch
erst neuerdings fiir Iodierungen verwendet.

6CF,SO-H + 1, + BSZOf,FZTSOJF» 2I(OSO,CFs);
(6)

4k 61 .0S0,CF,
145°C

(8a)

Chlortriflat (8b) wurde fast gleichzeitig auf zwei unabhéingi-
gen Wegen hergestellt?®>33],

~111 bis ~78°C

CF3S0;H + CIF Cl—OSO,CF,

(8b)

— 80 bis —40"C
800 Z40°C ) 01,0 + 14(CFs80,),0

Erwartungsgemif handelt es sich bei Verbindung (86) um
ein auBlerordentlich starkes Chlorierungsagens, das selbst m-
Dinitrobenzol in guter Ausbeute chloriert®). Die bei der
Reaktion freiwerdende Trifluormethansulfonsidure wird
durch das Losungsmittel POCl; zum grofien Teil wieder in
Trifluormethansulfonsiureanhydrid umgewandelt, so daf
davon nur 20 Mol-% erforderlich sind®?.

N02 NOZ
40 °C/POCl,
(8b) + _ > + HOSO,CF;
NO, CY NO,
62%

2 CF,S0,0H + POCl; —» (CF380;);0 + CL,POH + HCI

Bromtriflat®/' und auch das Iodderivat (8a)P! wurden aus
Silbertriflat und Brom bzw. Iod in situ erzeugt und zur Halo-
genierung auch desaktivierter Aromaten angewendet®?, Aus
den Ergebnissen der Untersuchungen mit anderen Halogen-
sulfonaten¥ kann man schlieBen, daB Bromhydrogensulfat
(9) bei Bromierungen in Gegenwart von Silbersulfat in
Schwefelsaure** das reagierende Agens ist, was auch fiir
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Bromierungen in Schwefelsiure unter Zusatz von Kalium-
peroxodisulfat anzunehmen ist?*l.

1/2 K,5,05 + Bry 1/2 AgySO, + Brp

_ KB\:lzso. H,so:/_ Aghr

l ]
HO—@—O—BI‘ = Ho—@—oe Br?®

(9)

Caesiumfluoroxysulfat, das aus Caesiumsulfat mit Fluor
erhalten werden kann, ist ein starkes Oxidations- und Fluo-
rierungsagens!®>*®,

Aus der Gruppe der schon lange als wichtige elektrophile
Halogenierungsagentien verwendeten Hypohalogenite er-
langt Fluoroxytrifluormethan (10) zunehmende Bedeu-
tung®’, insbesondere fiir die Einfiihrung von Fluor in Ste-
roide. Hierbei wurde fiir die Reaktionen mit w-Systemen,
aber auch mit o-Bindungen®’®), ein elektrophiler Mechanis-
mus als ziemlich wahrscheinlich angenommen.

F
NHAc CHCI/CFCl3 NHAc
+ FOCF3 ——> + HOCF;,
(10) > 50%

Ein weiteres in letzter Zeit entwickeltes Fluorierungsagens
ist die XeF¢-Graphit-Einschlu3verbindung C,,* XeFs. Sie ist
stabiler als das hiufiger verwendete XeF,!"""! und damit
auch leichter zu handhaben und eignet sich besonders zur
Fluorierung polycyclischer Aromaten®*l.

Auch N-Halogenverbindungen finden vielseitige Verwen-
dung als Halogenierungsmittel, wobei das Halogen je nach
Substitution am Stickstoff als Radikal oder als Elektrophil
reagiert!"®. N, N-Dibromcyanursiure (71} gehort z. B. als
duflerst reaktives Bromierungsagens zu dieser Gruppe. In
15% Oleum bromiert es auch stark desaktivierte Aromaten in
guten Ausbeuten*; als reagierendes Agens wird dabei die
protonierte Form der N,N-Dibromcyanursiure (11) ange-
nommen*®®],

o) NO, NO,
Br\N)kN/Br+ ©\ H2504/80, Q
OJ\N/LO NO, 0Timin gy NO,
H
(11) 86%

Fiir die Chlorierung von CH-aciden Verbindungen erwies
sich Trifluormethansulfonylchlorid als sehr mildes Agens,
das wesentlich bessere Ausbeuten als N-Chlorsuccinimid er-
gibtHoL

COOEt
CHy=C-H  + CF3S0;Cl + NEt
COOEt
. GOOEt o
———— CH;—C-Cl + Et,NH 90,SCF,
20°C/th |
COOEt
100%
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4. Sauerstoffelektrophile

Als Sauerstoffelektrophile dienen hauptsichlich Verbin-
dungen RO®® « Z*® mit polarisierter Bindung (R = Wasser-
stoff oder organischer Rest) und einer guten nucleofugen
Gruppe; als solche kommen - bedingt durch die grofe Elek-
tronegativitdt des Sauerstoffs - nur Fluor, Sauerstoff-Funk-
tionen oder positiv geladene Gruppen ( N9, - *ng) in Fra-
ge. Als Sauerstoffelektrophil der allgemeinen Form R--Q®
ist bisher nur das Aryloxylium-Ion (72) nachgewiesen wor-
den®",

OCH,
NO, NO,
© 140°C ©
—_—
- Ny - HF/BF,
,O :0; BF4e
®N, BFP ®
(12)
O\Q ‘ OH
+
OpN OpN
HzCO
46% H,CO 18%

In der Praxis werden Sauerstoffelektrophile im wesentli-
chen aus Wasserstoffperoxid und dessen Derivaten (Peroxi-
den, Hydroperoxiden, Peroxosiuren, Peroxycarbonsiuren)
erhalten®?. Obwohl die O—O-Bindung bevorzugt homoly-
tisch zerfillt, kann durch polare Lsungsmittel, durch Sub-
stituenten, die Ladungen stabilisieren, sowie durch Proto-
nen- und Lewis-Sauren, die die O -O-Bindung polarisieren
und eine bessere Austrittsgruppe schaffen, die relativ schwa-
che O-—O-Bindung in diesen Verbindungen polar gespalten
werden!®),

RO + -O-X
H H
. ® He
RO® + :0f == RO-0 == RO-0-X
PN N e
p'e X o
r=0% +20-x

Bei der Bildung von Sauerstoffelektrophilen aus Peroxy-
verbindungen kann es neben der beschriebenen O---O-Bin-
dungsspaltung auch zu einer Heterolyse der R- -O-Bindung
kommen!*). Hiufiger und nachteiliger sind jedoch die in der
Regel auftretenden Umlagerungsreaktionen der dabei gebil-
deten Kationen, bei denen meist stabilisierte Carbenium-Io-
nen entstehen!*4.

Rl Rl H
2 | 2 | @/
R*-C-0-O-H + H® === R*-C-O-O_ o
Elt'"’ E[i" H 2
2 1 2 1
R o R R’ R
/C=O. /C—Q
R? R?

Aryloxylium-Ionen wie (12) kdnnen sich nicht auf diese
Weise umlagern, so daf ihre Existenz tiber Folgereaktionen
eindeutig nachgewiesen werden konnte!"),

Die sehr hiufig angewendete Acoxylierung mit Peroxiden
unter Zusatz von Ubergangsmetall-lonen lauft iiber Radi-
kalzwischenstufen ab!**.
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O O
! Y cu®cu®
—C-H + R~C. ! : 7

—_—
O—O-Rl 65125 1

R! = tBu, ArylCO,...

Dagegen wird bei den Reaktionen der stirker elektrophi-
len Diaryl- und Bis(arylsulfonyl)peroxide mit nucleophilen
Aromaten aus der Abstufung der Reaktivitit und der Isome-
renverteilung auf einen elektrophilen Mechanismus ge-
schlossen!®),

Bei der direkten elektrophilen Aromatenhydroxylierung
treten als Hauptprobleme Mehrfachhydroxylierungen auf -
bedingt durch die Reaktivititssteigerung der entstehenden
Hydroxyaromaten — sowie Oxidationsreaktionen, bei denen
eine Vielzahl von Produkten entstehen kann'”), Eine Mehr-
fachhydroxylierung kann bei der Hydroxylierung von Aro-
maten mit ferr-Butylperoxy-isopropylcarbonat“® oder rert-
Butylhydroxyperoxiden*®! durch Zusatz von Friedel-Crafts-
Katalysatoren vermieden werden, da der primir gebildete
Aryl-tert-butylether durch Umwandlung in Aryloxyalumini-
umdichlorid (13) desaktiviert wird.

@D
(CH;)3C-O-0H + AlCly; == (CHa)ac—O—o.,:
©A1C],

RH
——————» R-O-C(CH,),
- HCI, - AICI,0H

R~O—C(CHy); + RH + AICl; —>

R-O-AICl, + RC(CHjy); + HCL
R = Aryl (13)

Elektrophile Hydroxylierungen mit Peroxycarbonsiuren
haben durch die bequeme Zuginglichkeit einiger dieser Siu-
ren zunehmende Bedeutung erlangt“?; durch entsprechende
Wahl der Peroxycarbonsédure kann das elektrophile Potential
in weiten Grenzen variiert werden®. Bei Aromatenhydro-
xylierungen mit Peroxycarbonsduren steigert BF; die Aus-
beute"), wihrend AlCl; oder SbCls die Bildung von Oxida-
tionsprodukten begiinstigt?*’.. Anorganische Peroxosduren
wurden - vermutlich wegen ihrer Instabilitit in wasserfreien
Medien - bisher nur wenig zur Aromatenhydroxylierung
verwendet. Ein Beispiel ist die Hydroxylierung von Hydro-
xy- und Alkylbenzolen mit Peroxomonophosphorsiure. Fiir
diese Reaktion wird aufgrund des groflen Anteils an o-Sub-
stitutionsprodukten ein cyclischer Ubergangszustand ange-
nommen®?,

Bei Versuchen, Wasserstoffperoxid als Vorstufe fir ein
Sauerstoffelektrophil zu verwenden, sind in den letzten Jah-
ren Erfolge erzielt worden, die eine Aromatenhydroxylie-
rung auch im technischen MaBstab ermoglichen. So erhilt
man mit hochkonzentriertem Wasserstoffperoxid in Gegen-
wart von AlCL,5? oder starker Saure®* - als besonders giin-
stig haben sich Gemische aus H,O,/HF®°*®l oder H,0,/
(HF),/Pyridin**? erwiesen ~ gute Ausbeuten an Monohy-
droxylierungsprodukten, da die Weiterreaktion der gebilde-
ten Phenole durch Protonierung oder Komplexierung zu-
riickgedrdngt wird.

Interessanterweise kann eine Mehrfachhydroxylierung
auch durch CO; stark unterdriickt werden®®2l. Als weiteres
Beispiel fiir die Aromatenhydroxylierung mit Wasserstoff-
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CH;  1,0,/(HF)/Pyridin
e
CH,
CH, CHy @OH
+ +
@c Hy HO’@E CH, CH,

OH
80 : 16 H 4

peroxid sei die in guten Ausbeuten verlaufende Umsetzung
mit H,0,-Harnstoff-Additionsprodukten unter Zusatz von
AICl; angefiihrt59,

Sauerstoffelektrophile, die sich in vollig neutralem Medi-
um umsetzen, wurden aus konzentriertem Wasserstoffper-
oxid und Isocyanaten®®’® oder Carbonyldiazoliden®™ erhal-
ten; die hierbei gebildeten Peroxycarbamidsiuren (14) lassen
sich z. B. gut fiir die Epoxidierung sédurelabiler Olefine ver-
wenden.

N O N=
(n-8 D & 14
S N-CN_ |+ H0p ——— & N-C (14)
- Triazol OOH
R _R' 1
+ = R R
H H R\ o,
H H
- CO3,-Triazol e

Hypofluorige Sdure, HOF, ist eines der wenigen Sauer-
stoffelektrophile, das sich nicht von Wasserstoffperoxid ab-
leitet. Mit Aromaten bildet es im Gegensatz zu HOCI nur
Phenole und keine Halogenierungsprodukte; es wird ange-
nommen®®, daB die Bildung des Adduktes (15) die Elektro-
philie von HOF deutlich steigert. Mit H,O,/HF findet unter
diesen Bedingungen keine Hydroxylierung statt.

. RH
Fs + H,0 — s (HO™ - F - H--F¥] R, R_OH +2HF

R=Aryl (15)

5. Schwefelelektrophile

Von den Reaktionen mit Schwefelelektrophilen haben
Sulfonierung und Sulfonylierung sowie Umsetzungen mit
Sulfensidurederivaten Bedeutung, wihrend Reaktionen mit
Schwefligsidure-Abkommlingen weniger wichtig sind®.

5.1. Sulfonierung und Sulfonylierung

Sulfonierungen werden iiberwiegend mit Schwefelsiuren
unterschiedlicher Konzentration - wiBrig, konzentriert,
SOs-haltig - durchgefithrt. Dabei hingen sowohl die Bil-
dung der Elektrophile als auch deren Reaktionen stark von
SO;-Gehalt und Siurestirke ab'®®: Mit zunehmendem SO;-
Gehalt z. B. entstechen mehr Pyroschwefelsiuren (H,S,0,,
H,S405), deren erhohtes Sulfonierungspotential mit der bes-
seren Austrittstendenz der gréBeren Anionen gedeutet wer-
den kann!*®!, Als selektive Sulfonierungsagentien sind Addi-
tionsverbindungen von SO, an cyclische Ether, Pyridin oder
tertiire Amine gebriuchlich®®"), Bei Sulfonierungen mit SO;
in Nitromethan oder Nitrobenzol als Losungsmittel konnen
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K o
CHyNOp + SO; == CHyN__

ebenfalls Additionsverbindungen (16) entstehen, die weniger
reaktiv, aber deutlich selektiver als SO; in Halogenalkanen
wirken!®?,

o K(in CFCly, 0°C)»12.5

650,
(16)

Sulfonylierungen werden in der Regel mit Sulfonsdureha-
logeniden in Gegenwart von Friedel-Crafts-Katalysatoren
durchgefiihrt, wobei als Elektrophile Sauerstoff-Additions-
produkte (17), Halogen-Additionsprodukte (18) oder Sulfo-
nyliumsalze (79) zu diskutieren sind.

)
LAICY
:C‘)": ’
(17) R—EQ%—X = R-ﬁ—x + AlICL; ==
O
0]
M50 & 1] o
R_ﬁ "'X"‘A1C13 — R—|S|@ XA1C13
X = Halogen (18) (19)

Sauerstoff-Additionsprodukte (77) entstehen aus Alkyl-
und Arylsulfonylhalogeniden ohne starke Donorsubstituen-
ten mit Antimonpentahalogeniden!®***, Sulfonyliumsalze
(19) bilden sich bei ausreichender Stabilisierung der positi-
ven Ladung (z. B. durch Dialkylamino- oder Alkoxygrup-
pen[(ﬂb.c]).

H,C_.. $0,/-25°C
N—Q SO,Cl + AgSbFg — >
7/ -~ AgCl
H,C

HyC,

e ® HiC g
i S0,«— N SO,
H,C H,C

SbF &

Klages et al.I*) haben als erste die Umsetzung von Toluol-
sulfonylhalogeniden mit Silberperchlorat und -tetrafluoro-
borat untersucht und die bei tiefer Temperatur unter Sil-
berhalogenid-Abspaltung entstehenden starken Sulfony-
lierungsmittel als Sulfonyliumsalze erkannt. Eine Isolie-
rung der Salze gelang allerdings nicht, da sie sich bei Tempe-
raturerhohung zersetzen. Das elektrophile Potential des p-
Toluolsulfonylium-Ions im Salz (20) reicht aus, um aus dem
Gegenion BF Fluorid abzuspalten(®*®],

SOP BF ]

-75%C
- T
(20)
20°C
— H3C—©—SOZF + BF,

Auch bei der Herstellung neuer Sulfonylierungsmittel aus
aliphatischen und aromatischen Sulfonsiurebromiden mit
Silbertriflat erwies sich die groBBe Stabilitit und die exzellen-
te Austrittstendenz des Triflat-lons als sehr vorteilhaft: Die
in Substanz erhaltenen gemischten Anhydride (27) sind aus-
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gezeichnete Sulfonylierungsagentien, die sich mit Aromaten
bereits bei 20 °C ohne Friedel-Crafts-Katalysatoren in sehr
guten Ausbeuten zu Arylsulfonen (22) umsetzen!®’). Versu-
che zur Darstellung der Anhydride (21) in Acetonitril als Lo-
sungsmittel fithrten zu den Cyanmethylsulfonen (23).

CH3NOQ,/0°C
—

RSO,Br + CF,SO;Ag -
- ) 4

[RSOz—OSOZCFa == RSO® 90502CF3]
(21)

+R'H l 20°C/CH3NO;, l + CH3CN/20°C

NC-CH,;—-SO;R + CF3SOzH
(23)

RI-SO;R + CF3SO;H
(22), 80-100% R!= Aryl

Aus Reaktivititsvergleichen bei der Aromatensulfonylie-
rung in Abhingigkeit von R konnte eindeutig auf eine Reak-
tion der dissoziierten Form von (21) geschlossen werden. Die
aliphatischen Anhydride (21), R=Alkyl, sind thermolabil
und zersetzen sich unter SO,-Abspaltung mit zunehmender
Geschwindigkeit in Abhingigkeit von der Stabilitit der da-
bei entstechenden Alkylkationen (CH? <« CH! <
(CH;),CH®)"*%4l, Dialkylsulfamoylchloride (24) erméglichen
als spezielle Sulfonylierungsmittel die direkte Einfiihrung
von N,N-Dialkylsulfamoylgruppen in p-Stellung von Aro-
maten'®®l.

Rt @ R Q@
e O 22 SO
rZ 4 rR® 5

(24) 50-100%

R!, R? = C,Hg, —(CHy)s—; R® = H, CH,, Cl

N-Trifluormethylsulfonylimidazolid (25)1¢! und Phenyl-
N,N-bis(trifluormethylsulfonyl)amid (26)!® sind sehr milde
und selektive Sulfonierungsmittel, besonders fiir OH- und
NH-Funktionen.

80-90°C / \
Ny N-SO;CF; + ROH ———> R-OSO,CF; + Ny NH
(25) 70-75%
Rl\ - NEt;
+
PhN(SO,CF3)s . Z,N P
(26)
R! o
. [©] P
R = Aryl N-SO,CF3 + EtsNH PhNSO,CFs

RZ

5.2. Sulfenylierung

Uber Sulfenylium-Ionen und andere Sulfenylierungsagen-
tien ist 1976 eine ausfiithrliche Zusammenfassung erschie-
nen'®, so daB hier lediglich auf Untersuchungen der letzten
Jahre eingegangen werden soll. Freie Sulfenylium-Ionen
konnten in Lésung trotz aller Bemiihungen bisher nicht
nachgewiesen werden; sie stabilisieren sich sofort durch
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Wechselwirkung oder Koordinierung mit dem Losungsmit-
tel®). Aus Untersuchungen in der Gasphase ist bekannt, daf
Sulfenylium-Ionen sich sehr rasch in stabilere Spezies umla-
gern, z. B. das Ethansulfenylium-Ion (27) in (28) und
(29)79,

i
N N

CHS® — H,C” “cHP + H,cZ_CH,
(27) - (28) (29)

Elektrophile Sulfenylierungsagentien werden aus Sulfen-
siaurehalogeniden mit Friedel-Crafts-Katalysatoren oder
durch Ersatz des Halogenids durch bessere Austrittsgruppen
erhalten!®®). Besonders intensiv wurden elektrophile Additio-
nen von Sulfensiurederivaten an Olefine”'! und Acety-
lene”? untersucht. So konnten bei den Reaktionen mit Ace-
tylenen Thiireniumsalze (30) - zum Teil kristallin - isoliert
werden. In Losung konnen sich diese Salze mit Vinylkatio-
nen (31) und Vinylsulfiden (32) im Gleichgewicht befinden,
das sich mit zunehmender Nucleophilie des Anions X° auf
die Seite der Vinylsulfide (32) verschiebt!".

R Rl

Rl

- @

R-S-X + R!-C=C-R! —» ©§s7 = —R!
(30) 7§ x°© RS x®y (31)

R
X = Cl, OSO,Aryl; R X
R = Aryl, Alkyl; —_ _
R! = Aryl, Alkyl, H RS TRl

(32)

Auch bei diesen Untersuchungen konnten keine freien
Sulfenylium-Ionen nachgewiesen werden, vielmehr entsteht
z. B. bei Einwirkung von Lewis-Siuren auf Sulfensiurechlo-
ride eine Additionsverbindung (33), die als Schwefelelektro-
phil mit dem Acetylen reagiert2.

R
(S}
2 R=5-C1 + SbCls—| S-S-R| SbC1®
ct
(33)

Ausgezeichnete Sulfenylierungsmittel sind die Sulfonium-
salze (34), die aus Disulfiden und Antimonpentachlorid auf
besonders einfache Weise zuginglich sind!™).

3 SbCl; + 3 CH3—S—S—CH,4

CH;C1,,0°C
—_—

o,5-CHs
2 | CHy—S-S SbC1® + ShCl
2% 3 N\ 3

CH,
(34)

Die aus Sulfenylchloriden und Silbertrifiat entstehenden
Sulfenylierungsagentien (35)"¥ sind zwar nicht reaktiv ge-
nug, um Aromaten zu sulfenylieren, addieren sich jedoch
glatt an Acetylene zu Vinylsulfiden (32a). Diese bilden - be-
dingt durch ihre gute Austrittsgruppe — besonders leicht Vi-
nylkationen, die im Falle von R=Aryl in guten Ausbeuten
zu Benzothiophenen (36) weiterreagieren?,
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CH3NO,/~5°C
—_—
- AgCl
+R'H 1
R—-S-0S0,CF; —#—> R'-5-R

R-S~Cl + CF3S03;Ag

R = Alkyl, Aryl (35)
R! R!
N\
(35) + RI-C=C-R'—  C=C_
R-S "0S0,CF,
R! = Aryl (324)
r? X
S SRR
- = mm (36)
- CF3503H S

Die Bildung von Benzothiophenen wurde bereits frither
beim Erwirmen von Arylsulfensiure-trinitrobenzolsulfon-
siureanhydriden mit Acetylenen beobachtet!”*.

Trifluormethansulfenylchlorid (37) erméglicht in Gegen-
wart von Trifluormethansulfonsidure die direkte Einfithrung
der CF;S-Gruppe in Aromaten und Heteroaromaten, wobei
als reaktives Schwefelelektrophil das intermediér entstehen-
de Sulfensduresulfonsiure-anhydrid (38) angenommen
wird!®l,

CFy=S-C1 + CF3SO;H ——> [cFys-0-s0,CF, |
(37) (38)

©, -50°C 5—CFy
—_—
- CF3503H

70%

Bei der elektrophilen Aromatensubstitution mit Sulfenyl-
halogeniden haben sich Eisen!”” und Silicagel™ als beson-
ders gute Katalysatoren erwiesen.

Die elektrophile Einfithrung von R,S-Gruppen in Aroma-
ten unter Bildung von Sulfoniumsalzen — z. B. (40)1%%%'7 — ge-
lingt mit Salzen des Typs (39)"%), die auch aus Sulfiden mit
Chlor™® oder aus Sulfoxiden mit Mineralsduren hergestellt
werden konnen.

0
®
(CHy)2S-N (39)
c1e@

(CH;)sS + C1-N —

HaC§-CHz o
g-Naphthol OH \):]
E— + HN

(40)

Die elektrophile Ubertragung von Schwefel ist kiirzlich
mit der Imidazolid-Methode durchgefiihrt worden!#2,

2 Ny N-SiMey

SxCly
Ny, N-Sx—Ny N

-2 Me3SiCl

S\ =)
S/Sx + 2 Ny NH

HS—(CHz)n-SH {
(C HZ )n
—

154

Mit einem Gemisch aus Pb(SCN), und SbCls in CCl,
kann die Thiocyanatgruppe in Alkyl- und Halogenbenzole
eingefilhrt werden; als reaktives Elektrophil wird
(SCN®SbCIF) angenommen!**.

6. Stickstoffelektrophile

Organische Derivate sind praktisch von allen Oxidations-
stufen des Stickstoffs bekannt. Von den Reaktionen mit
elektrophilem Stickstoff haben jedoch lediglich Nitrierung,
Aminierung, Nitrosierung und Kupplungsreaktionen mit
Diazoniumsalzen Bedeutung. In diesem Beitrag soll haupt-
sichlich auf Nitrierung und Aminierung eingegangen wer-
den, da sich bei Diazoniumsalzen in den letzten Jahren keine
grundlegend neuen Gesichtspunkte beziiglich des Elektro-
phils ergeben haben und die Verhiltnisse bei der Nitrosie-
rung denen bei der Nitrierung dhneln.

6.1. Nitrierung und Nitrosierung

Die Aromatennitrierung hat groBe technische und wissen-
schaftliche Bedeutung und wurde daher sehr intensiv unter-
sucht. Einige neuere Zusammenfassungen enthalten ausrei-
chende Literaturhinweise iiber frithere Publikationen™ *7!,

Durch Ersatz der Schwefelsdure in den iiblichen, aus Sal-
petersiure und Schwefelsiure unterschiedlicher Konzentra-
tion bestehenden , Nitriersduren* 148t sich die Produktbil-
dung bei der Aromatennitrierung beeinflussen. So erwiesen
sich z. B. Trifluormethansulfonsiure®*! oder HF**®*! als vor-
teilhaft zur gezielten Nitrierung von Anthrachinon in 1-Stel-
lung; Mischungen von Salpetersdure mit aromatischen Sul-
fonsduren und Phosphorsidure!®! erhohten bei der Nitrierung
von Toluol das p/o-Verhiltnis.

In zunehmendem MaBe wird versucht, die aus Skologi-
schen Griinden problematische Verwendung von Nitriersiu-
ren einzuschrianken oder sie ganz durch andere Nitrierungs-
mittel zu ersetzen. Dichlormethan als Losungsmittel fithrt z.
B. bei Nitrierungen mit dquimolaren Mengen Salpetersiure
in Gegenwart von Schwefelsdure nicht nur zu besseren Aus-
beuten (nur wenig Oxidations- und Sulfonierungsprodukte),
sondern ermdglicht auch die Riickgewinnung der Schwefel-
sdurel®l,

Olah und Kuhn®”-°' fishrien Nitrylsalze als wirkungsvolle
Nitrierungsagentien in die priparative organische Chemie
ein; damit wurden Nitrierungen unter wasserfreien Bedin-
gungen mdglich, was z. B. bei solvolyse- und oxidationsemp-
findlichen Verbindungen von Vorteil ist.

Neben den schon linger bekannten Salzen des Nitryl-Ions
NOf% mit komplexen Polyfluor-Anionen (BFS, PFS, SbFg,
SeF%, IFg), deren spektrale Eigenschaften in einer neueren
Arbeit diskutiert werden!®?, wurden kiirzlich auch Nitryltri-
flat®*”**) und dessen Hydrat®¥ sowie Nitrylhydrogensulfat!*
hergestellt. Die Reaktivitit der Nitrylsalze in organischen
Losungsmitteln hingt stark von ihrer Loslichkeit und den
Wechselwirkungen zwischen Ionen und Losungsmitteln
abt”l,

Beziiglich der Selektivitit bei Nitrierungen mit Addukten
aus Nitrylsalzen und Donormolekiilen (z. B. Alkoholen,
Ethern und Sulfiden) sind — wie bei den bekannten Reaktio-
nen mit N-Nitropyridiniumsalzen®**9 — noch besonders in-
teressante Ergebnisse zu erwarten!*”).
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Sdureempfindliche Verbindungen wie 1,6-Methano-
[t0lannulen (41) lassen sich mit dem in Dichlormethan gut
loslichen 1:1-Addukt (42) aus Nitryltriflat und Collidin®" in
guten Ausbeuten selektiv nitrieren®®!,

D 20
= H3C III CH3 0-20°C,3 h

NO,

®0S0,CF,
(41) (42)

CH,

NO,

R
Cb * Lo
N H,C” N” “CH,

60% H epso,crF,

Mit dem besonders reaktiven Nitrierungsagens Nitrylte-
trafluoroborat gelingt in Fluoroschwefelsiure z. B. auch die
Nitrierung von m-Dinitrobenzol mit relativ hoher Ausbeu-

tel®.
O;N. FSO3H O;N NO,
D + NOP BFP i Q ~ 60%

NO, NO,

Die prinzipiell mogliche Nitrierung mit Nitrylhalogeniden
in Gegenwart von Friedel-Crafts-Katalysatoren®! hat bisher
keine praktische Bedeutung erlangt. Zum einen bewirkt die
vergleichbare Elektronegativitit von Stickstoff und den Ha-
logenen keine eindeutige Polarisierung der Stickstoff-Halo-
gen-Bindung, zum anderen kann durch die mogliche Wech-
selwirkung des Katalysators mit dem Sauerstoff der Nitro-
gruppe auch ein potentielles Halogenierungsagens entste-
hen.

Von den Stickstoffoxiden konnen Distickstofftetroxid und
Distickstoffpentoxid fir Nitrierungsreaktionen verwendet
werden. Nitrierungen mit N,Os sind wohl bekannt und gut
untersucht®”, Mit Protonen- und Lewis-Siuren bildet N,Os
Nitrylsalze, die in der oben beschriecbenen Weise reagieren.
Ein besonders starkes Nitrierungsagens entsteht in Fluorwas-
serstoff als Losungsmittel oder im experimentell einfacher zu
handhabenden Pyridinium-Polyfluorwasserstofft*l.

NO,
HF ® ey
N,Os + BFy —> NOP BFY + HNO; ——>
- 20 bis0°C
O,
> 90%

In organischen Losungsmitteln wie CCl, reagiert N,Os of-
fensichtlich in nichtdissoziierter Form; es eignet sich beson-
ders zur Nitrierung empfindlicher Verbindungen!'®.

Distickstofftetroxid dissoziiert normalerweise in NO,-Ra-
dikale; in Gegenwart von Lewis-Sduren kann es aber auch
heterolytisch unter Bildung potentieller Nitrierungs- und Ni-
trosierungsagentien gespalten werden®-'°. In diesem Fall
hat es keine Bedeutung als Nitrierungsagens. In einigen spe-

N,O, + 3H,S0, == NO? + NO® + H;0° + 3HSO?
3N,0, + 8BF; - 3NO$BF$ + 3NO®BF? + B,0;
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NO,

ziellen Fillen, z. B. der Nitrierung von Arylthallium-Verbin-
dungen, eignet sich N,0, jedoch auch als Nitrierungsmittel;
Toluol wird z. B. auf diese Weise in 98proz. Ausbeute iiber-
wiegend in p-Stellung (0:m:p=11:2:87) nitriert"?, Eben-
falls in guten Ausbeuten gelingt die Nitrierung mit N,O, in
Gegenwart von Palladiumsalz-Katalysatoren"®, in Triflu-
oressigsdure unter Zugabe mindestens molarer Mengen
Harnstoff auch ohne Palladiumsalze!’®! und bei reaktiven
Aromaten auch ohne Harnstoffzusatz!'*, Entscheidend fiir
gute Ausbeuten bei der Nitrierung mit N,O, scheint das Ab-
fangen der entstehenden salpetrigen Siure zu sein.
@Noz

CF3COOH/50°C
+ N;Oy ———
R CO(NHa),

R
Ausb. {some-
ren-
R [%] verhilt-
nis
o :m:p
H 99
CH, 76 55 2 43
Cl 100 36 — 64

Milde und nicht oxidierend wirkende Nitrierungsagentien
sind Alkylnitrate oder 1-Cyan-1-methylethylnitrat (,,Aceton-
cyanhydrin-nitrat*) in Gegenwart von Lewis-Sduren wie
Nafion-H (perfluoriertes Sulfonsdureharz) und BF,;!'%,

Das bei der Nitrierung von Aromaten in CCl, verwendete
Titan(1v)-nitrat konnte wegen seiner geringen Substratselek-
tivitédt fur die Nitrierung desaktivierter Aromaten oder Hete-
roaromaten priparatives Interesse erlangen!'%,

Die Nitrosierung hat wesentlich geringere praktische Be-
deutung als die Nitrierung. Da Nitrosierungsagentien nur
schwache Elektrophile, aber relativ starke Oxidationsmittel
sind, lassen sich nur stark aktivierte Aromaten (Phenole,
Aminobenzole) nitrosieren. Uber die Durchfiihrung von Ni-
trosierungen mit gebriauchlichen Agentien existiert eine Zu-
sammenfassung®¥.

Auch die gut darstellbaren und leicht zu handhabenden
Nitrosylsalze®'"! sind nur schwache Elektrophile mit stark
oxidierenden Eigenschaften!'””). Sie finden vielseitige An-
wendung bei der Nitrosierung von Aminen, Alkoholen oder
AnionenP'® 1'%l ihr elektrophiles Potential reicht jedoch
nicht zur Nitrosierung wenig aktivierter Aromaten aus.

6.2. Aminierung!'®®

Elektrophile Aminierungsagentien werden aus Ammoniak
oder Aminen durch Einfiihrung einer guten Austrittsgruppe
Z erhalten. Fiir alle bisher beschriebenen Agentien H,N—Z
kann nur eine Bindungspolarisierung angenommen werden;
einen Hinweis fir das Auftreten von freiem H,N® gibt es
nicht!'®). Nach Untersuchungen von Gassman et al. iiber die
Existenz und das chemische Verhalten von Nitrenium-Ionen
RRI!N?® (R, R'=Alkyl, Aryl) sind Nitrenium-Ionen weniger
stabil als vergleichbare Carbenium-Ionen!'”). Der Einfluf
der Austrittsgruppe auf die heterolytische Bindungsspaltung
zeigt eine vergleichbare Abstufung wie bei der Carbeniumio-
nen-Bildung!!'®. Als Austrittsgruppen Z haben wiederum
vor allem Halogene und Sauerstoff-Funktionen aufgrund ih-
rer hohen Elektronegativititen Bedeutung.
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R R 8¢ & R,
\N—Z — \N<Z == \N@ + z9
ve vd v

RY R! R!

R, R! = H, Alkyl, Aryl

Uber die seit langem bekannte elektrophile Einfihrung
von Aminogruppen mit Halogenaminen wurde ausfithrlich
referiert!'%® 111 Befriedigende Ausbeuten an Aminierungs-
produkten werden meist nur mit relativ starken Nucleophi-
len (Aminen, Alkoholen u. 4.) erhalten, was fiir einen Sn2-
Charakter dieser Reaktionen spricht!''?. Bei schwachen
Nucleophilen, z. B. Aromaten, kénnen elektrophile Aminie-
rung, Aminierung iiber Radikalzwischenstufen und Haloge-
nierung nebeneinander ablaufen!'''). Bei der Aminierung
von Toluol mit Chlordimethylamin z. B. unter den im For-
melschema angegebenen Bedingungen kann man aus der
Isomerenverteilung auf einen elektrophilen Mechanismus
schlieen (R =n-C;H,).

CH,

@ + (CHy),NC1

CH,

G
N(CHy),

oom:p = 7:15:32

AICI3/RNO,
110°C/4 h

Dagegen ergibt Anisol unter vergleichbaren Bedingungen
mit Chlordimethylamin ausschlieflich Chlorierungsproduk-
te (Ausb. 67%)!""*,

Groflen priparativen Wert haben die mit guten Ausbeuten
und groBer Selektivitit ablaufenden Aromaten-Aminierun-
gen mit Chloraminen in stark saurem Medium und in Ge-
genwart von Redox-Katalysatoren (Fe?®, Ti*®)["'¥; dabei
sind die reagierenden Spezies Aminoradikalkationen (43),
denen elektrophiler Charakter zukommt!''*), Neben dem
4,4 -disubstituierten Biphenyl entstehen keine Isomere.

@ @e
(CH;3),NHC1 + Fe?® —s (CH,),NH + CI° + Fe3@

(43)

ClN(CH3)2 + 2 H® + Fe2®

849,

Als elektrophile Aminierungsmittel sind Derivate des Hy-
droxylamins wichtiger als Halogenamine. Analog zur Funk-
tionalisierung in der Kohlenstoffreihe muf3 die OH-Gruppe
auch im Hydroxylamin in eine gute Austrittsgruppe umge-
wandelt werden. Hydroxylamin-O-sulfonsiaure!''” war das
erste und lange Zeit auch einzige Hydroxylaminderivat die-

CH, NO;
HSC‘Q'Cfg_NHZ (44) OzNOO—NHg (45)
CcH,
Hy
H,C SO,0-NH,
CH,
(46)
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ser Art, iiber dessen vielfiltige Reaktionen mit Nucleo-
philen ausfiihrlich berichtet wurde!'®. Praktische Anwen-
dung finden jetzt vor allem die reaktiveren Aminierungs-
agentien (44), (45) und (46)!"'*'") die bessere Austrittsgrup-
pen enthalten.

Von Nachteil ist die Instabilitidt einiger dieser Aminie-
rungsagentien; so ist z. B. (46} duferst explosiv!''®, Alle Ver-
suche zur Darstellung des Trifluormethansulfonsidurederi-
vats (47) iiber das Thalliumsalz von Hydroxylamin schlugen
fehl!"'?). Eine Erklirung fiir die Instabilitit dieser Hydroxyl-
aminderivate konnten die mogliche «-Eliminierung zu
Nitren und dessen Folgereaktionen sein.

—40°C 2 .
HuN—-0-—T1 + Cl- SO,CF; ——— [H:N- 0SO:CFs] — [NH] -

47)

Durch Einfithrung geeigneter Substituenten am Stickstoff
kann diese a-Eliminierung ausgeschlossen werden, und man
kommt zu stabilen Verbindungen, z. B. Bis(trimethylsilyl)de-
rivaten!? von (44} und (46) sowie einem N,N-Diacylderivat
von (47)112', Uber die Verwendung dieser Verbindungen als
Aminierungsagentien ist jedoch nichts bekannt!'?'l, Neben
Stickstoff- und Schwefelverbindungen wurden auch Carban-
ionen mit N,N-Dialkyl-substituierten Derivaten von (46)
aminiert!"'7],

Bei der Aminierung von Halogenaromaten mit Hydroxyl-
amin in saurer Losung nach der Turski-Methode wurden
gute Ausbeuten erhalten"?*!] wobei die Produktbildung sehr
stark vom Halogen abhingt. Radikalzwischenstufen konnten
bei diesen Umsetzungen nicht nachgewiesen werden!!?2!,

X
V,05-Kat.
+ NH,OH
conc. H2804
120°C

c1
@NHZ

SO,H

F I
NH, SO,H
+ bzw.
NH2

SO,H
——
95%

X=F, Cl Br

Br
bzw.
NH,
Oq.H

84% 90%

Die iiber elektrophile Aminierungen dargestellten Oxaziri-
dine (48) und N-Carbamoyloxaziridine (49) wirken ihrerseits
wiederum als Aminierungsagentien, die den Transfer von

Amino- bzw. Ureidogruppen auf Nucleophile ermogli-
chen!*%),

SSCN H XOSO’G
H,N-SCN <« | ———— XOSOzNHz
o)

(48)
H N-CONH,
H5C 6 O
(49)
CH;NH—PV W—N(Cﬂg);
s
HZN—I?I—NH—-CONH-‘, HzNél\‘I—i_\'}QCONHZ
CH, CH,
80%
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7. Alkylierungsagentien!®® '24

Die elektrophile Einfithrung von Alkylgruppen in organi-
sche Verbindungen unter Bildung einer neuen C-—C-,
C---0-, C-—N- oder C—S-Bindung hat grofie priparative
Bedeutung. Auch fir die Entwicklung mechanistischer Vor-
stellungen spielte dieser Reaktionstyp eine entscheidende
Rolle, da er den Anstof3 zur Postulierung von Carbokationen
als Zwischenstufen bei organischen Reaktionen mit allen
sich daraus ergebenden Konsequenzen gab. Die Alkylie-
rungsmittel unterscheiden sich vor allem im Ausmaf} der Po-
sitivierung des reagierenden Kohlenstoffatoms. Von einer
Bindungspolarisierung bis zur Bildung von Carbokationen
sind im Prinzip alle Uberginge mdoglich; ihre Beeinflussung
durch die Stabilitit des gebildeten Kations, durch die Aus-
trittstendenz von Z sowie durch das Losungsmittel wurde in-
tensiv untersucht!'?%.

| ] Solvens
~C=7, ——> _?ge_zae _ ooens \$/ 7®
i

Die Elektrophilie eines Alkylierungsmittels steigt erwar-
tungsgemdB mit zunehmender Positivierung des Kohlen-
stoffs. Alkylhalogenide reagieren daher mit starken Nucleo-
philen (z. B. Anionen, Aminen und Alkoholen) schon im
nicht dissoziierten Zustand, wihrend fiir ihre Reaktionen
mit schwachen Nucleophilen (Aromaten, Olefinen, o-Bin-
dungen) zusitzlich Friedel-Crafts-Katalysatoren erforderlich
sind. Im vorliegenden Beitrag soll vor allem auf praparativ
wertvolle Alkylierungsmittel mit guten Austrittsgruppen ein-
gegangen werden, die in den letzten Jahren bei Untersu-
chungen von Oniumverbindungen®'™ entwickelt wurden.

Von den Oniumverbindungen sind die von Meerwein et al.
beschriebenen Trialkyloxoniumsalze!'*! schon lange als aus-

R,O-BF, + R!-F

N

R\ @
O-R!'| BFP

R,0 + RBr + AgBF,

/

R

gezeichnete Alkylierungsmittel bekannt. Sie kénnen aus Al-
kylhalogeniden mit BF;, SbFs oder SbCls in Gegenwart ei~
nes Ethers dargestellt werden!'?".

od BFP
VAN
R R
(50) °
1 2_ &
® PR
R,O + [R’—C‘—:N—R] BF{ R*-Ci® BFY + RO
NRy
(51) (52)
1310 w‘“’ lko@
g /NHRa JOR
RI-C (53  RI-C (54) R*-C-OR (35)
N\ X \
NHR NR NR,
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Die Reaktivitit der Trialkyloxoniumsalze reicht zwar
nicht fiir eine normale Aromatenalkylierung aus, jedoch
schon fiir Umsetzungen mit so wenig nucleophilen Verbin-
dungen wie Azulenen, Nitrilen oder Siureamiden!'?%*), um
nur einige zu nennen.

Die mit Nitrilen bzw. Sdureamiden gebildeten Salze (51)
bzw. (52) sind selbst Alkylierungsmittel und befinden sich
mit dem Oxonium-Ion (50) im Gleichgewicht; sie konnen
Nucleophile (Wasser, Amine, Alkohole) unter Bildung von
N-Alkyl-sdaureamiden (53) und -amidinen (54} bzw. -amid-
acetalen (55) addieren.

Dialkylaryloxoniumsalze (56) werden durch Alkylierung
von Arylalkylethern erhalten; sie haben ein grofieres Alky-
lierungspotential als die Trialkyloxoniumsalze und konnen
auch Aromaten alkylieren!'?¥],

N SO,CIF
O~CH, + CHyF + SbFg——>
120%C
JCH; o @OCH’
—_—
06 | SbF4 — OCH,

A
CH,
CH,
(56)

Die aus Diarylethern und Benzoldiazoniumsalzen aller-
dings nur in <2% Ausbeute erhaltenen Triaryloxoniumsalze
sind gegeniiber Nucleophilen weitgehend inert und kommen
daher als Arylierungsmittel nicht in Betracht!'*.

Neben den Oxoniumsalzen sind in den letzten Jahren erst-
mals von Olah und DeMember Alkylhaloniumverbindungen
(57} erzeugt und als sehr reaktive Alkylierungsmittel verwen-
det worden!3%- 1311,

11,50, ® o
2 R-X + SbF; ——> |[R-X® |SbF¢X® (57)
60°C \R

fl. SO, @
2 R-X + AgSbFg ———> R-X_ SbF®
- AgX \R

X = CL Br, I, R = CHy, CpHs, (CHy)CH

Alkylarylhaloniumsalze (58) sind auf dhnliche Weise aus
Halogenbenzolen zuginglich!"*” und werden als starke Al-
kylierungsmittel verwendet!"**'*?.

f1. SO, o |sppo
X + R-F +S5bFy; ——— X 6
-78°C \R
X = Br, [; R = CH;, CgHs (58)

N H,C_ . CH
HaC” “CH @, 3
QBr@ SHFP ———> e} SbFE
N - CgHsBr |
CHy CHy

(58a)
SHF. m‘
- HSbF¢ - HSbF¢
+CeH/OC CeHsBr Br

CHg CHy CHj3

+ CH, CH,

Die als Zwischenstufen bei der elektrophilen Addition von
Halogenen an Olefine schon lange postulierten cyclischen
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Halonium-Verbindungen (59) wurden sowohl unter den glei-
chen Bedingungen wie die offenkettigen Analoga als auch
durch Halogenierung von Olefinen erhalten!'*% '3,

fl. SG @ o
X~(CHplp=X + SbF5 ————> |(CHz)y X® | SbFsX
X=Cl, Br.in=2, 4,5 (59)

Cyclische Halonium-Verbindungen, z. B. (60), eignen sich
ebenfalls als Alkylierungsmittel, wie eine Reihe von Bei-
spielen zeigt!**),

-60°C C1

ist mit den Reaktionen starker Alkylierungsmittel in
schwach solvatisierenden Losungsmitteln vergleichbar!>%.

Als neue Alkylierungsmittel interessieren vor allem die Al-
kyltriflate''?, und zwar wiederum aufgrund der guten Aus-
trittstendenz des Triflat-Ions und der groBen Stabilitit der
Trifluormethansulfonsdure und ihrer Alkylester. Die viel-
fach in guten Ausbeuten dargestellten Alkylperchlorate!'*”
sind trotz der guten Perchlorat-Austrittsgruppe wegen ihrer
Instabilitdt!'4! als Alkylierungsmittel ungeeignet.

Bei der Alkylierung von Aromaten (Benzol, Toluol) mit
Alkyltriflaten und Alkylfluorosulfaten wirken die Isopropyl-
ester schon ohne Friedel-Crafts-Katalysatoren in guten Aus-
beuten alkylierend, wahrend die Ester primirer Alkohole ei-

SbF5/SO: CH3CN
Cl~(CHy)4~C1 ———— H[@B} Sng,Cle} . I:CHSCgN—(CHz)rCl:ISbF,,Cl

(60)

/O\

H3C” “CH,

H,C
CHZ0~(CH,);—C1 +—
H,C
90%

Aufgrund der Kenntnisse iiber Haloniumsalze nimmt man
heute an, daB viele Friedel-Crafts-Alkylierungen mit primi-
ren und zum Teil auch mit sekundiren Alkylhalogeniden
iber Dialkylhalonium-Ionen ablaufen; sogar bei protonen-
katalysierten Alkylierungen konnten intermediiire Dialkyl-
halonium-Ionen nachgewiesen werden!'34,

H® CH3-X
CH3-X &=—= CH;~X® —— CH;—x®
o R cH,

RH
—— R-CH; + CH;-X + H®

X =CLBr, I; R= Aryl

Auch mit anderen starken Elektrophilen — wie Nitryl-11352]
oder Nitrosylsalzen!'?*®! - reagieren Alkylhalogenide sowie
Alkylether zu Oniumverbindungen, die als starke Alkylie-
rungsmittel Folgereaktionen eingehen.

R-X + NOP BFY —» R—X? BFP
NO,

CH3CN

2 I:CH:,CgN—R:l BF$
= NG X
X = F, Cl, Br, OCH,

Uber diese Entwicklungen hinaus ist man weiter bestrebt,
bei der Friedel-Crafts-Alkylierung von Aromaten Mehr-
fachalkylierungen und Isomerisierungen zu unterdriicken;
dies kann zum Teil mit heterogenen Katalysatoren wie AICl;
auf Graphit!"**! oder mit Nafion-H!"*"] — einem perfluorier-
ten Sulfonsidureharz — erreicht werden. Auch durch Losungs-
mittel wie Nitroalkane, die den Katalysator komplexieren
und dadurch seine Wirksamkeit herabsetzen, wird die Selek-
tivitdt erh6ht und die [somerisierung verringert!!38l,

Die Produktbildung bei der Aromatenalkylierung mit se-
kundiren und tertidren Carbenium-Ionen in der Gasphase
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n-CsH,;0S0,CF; + CF,CH,0H

Tos = p-CH3~CgHy—SO,

@ ) (I:I)
:/O—(CHZ)4—C1 SbFsCl CH3-C-NH—(CH,)4~C1

86%

nes Friedel-Crafts-Katalysators bediirfen!'“?, Auch bei der
Alkylierung von Anionen mit speziellen Alkylierungsmit-
teln!"**! sowie bei der Alkylierung besonders acider Alkoho-
le!"*1 konnten nur mit Alkyltriflaten gute Ausbeuten erzielt
werden; beispielsweise wurden 96, 82, 79 bzw. 76% (61},
X=Cl, I, N; bzw. SCN erhalten. Mit den iiblichen Alkylie-
rungsmitteln, z. B. Tosylaten, treten infolge der erforderli-
chen hirteren Reaktionsbedingungen in hohem MafBe Elimi-
nierung und Umlagerung ein.

CHy HyC_ 25 CH,
O + CH-0S0;X —— ~ 50,

H,C
CH(CHy),

X o :m :p

F 443 177 380
CF, 465 191 344

TosCHN,
CH3CO0C; Hs +X®
+  ————> T0sCHy0S0,CF; ————> TosCH,X|
0 °C/- N DMF, 40°C
CF4SO,H - CF3504°

(61)

K5C03/20°C 144
————— n-C4H,;;OCH,CF,|
- CF3S03H

86%

Eindeutiger Nachweis und Erzeugung der sehr instabilen
Vinylkationen gelangen ebenfalls erst iiber die Solvolyse ent-
sprechender Vinyltriflate!"**l. Obwohl ihre priparative An-
wendung als Alkenylierungsmittel erst am Anfang steht,
konnten mit ihnen bereits desaktivierte Aromaten (Halogen-
benzole) ohne Zusatz von Friedel-Crafts-Katalysatoren alke-
nyliert werden!'#5,

Auch Heterocyclen konnen als Austrittsgruppen bei Alky-
lierungen in manchen Fillen vorteilhaft sein. So entstehen
z.B. Thioalkohole sehr glatt durch Alkylierung von Thioles-
sigsdure mit 2-Alkoxy-N-methylpyridinium-Salzen und an-
schlieBende hydrierende Spaltung; bei optisch aktiven Alko-
holen kann Walden-Umkehr beobachtet werden!'*").

Angew. Chem. 92, 147-168 (1980}
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CH3COSH/

N NEtg
| P R*~OH —
F

@1‘\T OR* - HNEt x°
CH; X° H,
X 2 LiAlH,
1}1 o) SR*
CH,

Pyridin ist als Austrittsgruppe bei Alkylierungsreaktionen
ebenfalls schon verwendet worden!!#%.

Als Austrittsgruppen bei Alkylierungen sind auch Harn-
stoffe geeignet. Die durch Addition entsprechender Alkohole
an Carbodiimide erhiltlichen O-Alkylisohamnstoffe (62) die-
nen z. B. zur Alkylierung von Carbonsduren, Phosphorsiu-

OR?

1 1 2 Cux 1 ! 1
R'N=C=NR* + R°“OH — R'NH-C=NR
(62)
OH
R>-CH-cooH (|)H /,O /NHRI
R3-CH-C + 0=C
NAr? N 1
OR NHR

ren, Thiolen, Aminen oder Alkoholen!'*!. Diese Alkylierun-
gen erfolgen unter sehr milden Bedingungen in guten Aus-
beuten sowie mit groBer Selektivitit und kénnen daher be-
sonders bei Naturstoffen angewendet werden.

Die iiber kationische Zwischenstufen ablaufenden Reak-
tionen von Aldehyden und Ketonen mit Nucleophilen wer-
den als Hydroxyalkylierungen bezeichnet!'?*), Problematisch
sind hierbei die Folgereaktionen der Carbokationen (64) die
leicht iiber die primiren Hydroxyalkylderivate (63) entste-
hen und sofort mit vorhandenen Nucleophilen weiterreagie-
ren, z.B. zu (65), oder auch mit dem Hydroxyalkylderivat
(63) zu (66); beide Produkte konnen ihrerseits wieder von der
Ausgangscarbonylverbindung alkyliert werden.

1
p
O + mi-c? (65) @ @
R’ H
R

R
e /CgHsR
OH H
éH\Rl H®/- H,0 &:QRI
(63) @ _— @’ (64)
R R
R! R!
|
tu. dn

\o/
G

Fiir die Herstellung von Harzen (Phenol/Formaldehyd,
Harnstoff/Formaldehyd) haben diese Reaktionen grofie
technische Bedeutung. Bei Verwendung von Halogenwasser-
stoffsiuren konnen die unerwiinschten Folgereaktionen ver-
hindert werden, da sich die entstehenden Carbenium-Ionen
sofort zu den Halogenalkylverbindungen umsetzen!'?*. Von

Angew. Chem. 92, 147-168 (1980)

besonderer priparativer Bedeutung ist die Chlormethy-
lierung mit Formaldehyd/HCl1"*, bei der das cancerogen
wirkende Hydroxymethylkation (67) als angreifendes Elek-
trophil angenommen wird.

O RH/ZnCl,

7 ®
HC\ + HCl —> |:HOCH2 ClP = HOCHZCI} ————> RCH;,Cl
-H;0

H
(67)

R = Aryl

Anstelle von Formaldehyd/HCI konnen die ebenfalls can-
cerogen wirkenden a-Halogenether verwendet werden. Be-
mithungen, die Chlormethylierung durch andere, weniger
bedenkliche Verfahren ~ besonders bei technischen Prozes-
sen — zu ersetzen, sind bisher nur in beschrinktem Umfang
gelungen. Eine Variante besteht in der Verwendung schwe-
rer fliichtiger Chlormethylierungsmittel wie (68)!'*"}, eine an-

CICH;O—(CH,)y—Cl =—= (o) RH/SnCl,
o c® >
CH,c1 (68)

RCH,C1 + [(@)B + HC1

1
R = Aryl osSnCl,

dere in der Verwendung von Iminiumderivaten der Carbo-
nylverbindungen (69) als Elektrophile!*?, die zur Aminoal-
kylierung von Carbanionen (Mannich-Reaktion), von Hete-
roatom-H-Bindungen, von elektronenreichen m-Systemen
(Enolethern, Enaminen, Inaminen) und von reaktiven Hete-
roaromaten und Aromaten wie Furanen oder Phenolen!'**
geeignet sind.

R\N/\N/R HCI/CH4CN

[[RI%H:CHZ] 019} (69)

—_——

LJ 10°C

N

R
HO.
T wo
—=
0% CH,NHR

56%

Die Aminoalkylierung weniger reaktiver Aromaten ge-
lingt mit Alkylaminen, z. B. (70), deren elektrophiles Poten-
tial durch elektronenabziehende Substituenten am Stickstoff
sowie durch gute Austrittsgruppen als Gegenionen (ClOS,
BFS, CF;COO°® u. a.) erhoht ist!!** !5,

_CHO
CH,CO,CH,-N + CF,COOH ==
\,
CH,
_CHO
eHo < cr N
CF,CO,CH,N + CH,COOH | — CH,
\CH3 - CF3CO0H

(70)

Auch die Nitroolefinierung von Indolen und elektronen-
reichen Aromaten wie Resorcindimethylether ist eine Ami-
noalkylierung, bei der jedoch sofort Dimethylamin unter Bil-
dung eines begiinstigten konjugierten Systems abgespalten
wird!'%6],
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OCH3
{CHy)NCH=CHNG, (CH3),N, o CHy
@ T
n —_ H/c CH,;-NO;, P
CF3COOH CFZCO0°
OCH;,4
CHg,... . NO, ®
CH + [(CHS)ZNHz] CF,CO0°®
CH;0

Die Aminoalkylierung von Nucleophilen mit a-Halogen-
enaminen (71) kann als Variante der Aminoalkylierung an-
gesehen werden!'s™),

CN KCN, CH3CN/a /Cl
(CHy)pC=C <« (CHy)sC=C__ (71)
N(CHj), -ka N(CHjy),

®) CH,

07 /a /\ 83%
—_— o
NEt3/CH,CN O 7 CH,
N{CHj),

Es wird angenommen, daB die schwicher nucleophilen
Aromaten iiber ein durch Pridissoziation gebildetes Keten-
iminium-chlorid reagieren. Bei Zugabe einer Lewis-Sdure,
die fiir die Umsetzung mit den weniger reaktiven Verbin-
dungen Thiophen und Anisol erforderlich ist, kann die pri-
miire Bildung eines derartigen Salzes (72) nachgewiesen wer-
den!">™,

(71) 2%, I:(CH3)20=C=1(?I(CH3)2} znC19  (72)

L4

S

CH;Cl,/40°C M\ CH,
————
2. NEt3 S # “CH;, 50%
N(CHj),

8. Acylierungsagentien

Bei Acylierungsreaktionen werden Carbonsiurederivate
als Elektrophile mit Hetero- und Kohlenstoffnucleophilen —
meist unter Substitution von Wasserstoff — umgesetzt!'**., In
diesem Beitrag soll hauptsichlich auf die Entwicklung neuer
reaktiver Acylierungsmittel, vor allem fiir Aromaten, einge-
gangen werden.

Die zur Aromatenacylierung notwendige Erhohung des
elektrophilen Potentials der gebriuchlichen Siurederivate
(Ester, Halogenide, Anhydride) wird im allgemeinen durch
Zugabe von Friedel-Crafts-Katalysatoren (Protonen- oder
Lewis-Sduren) erreicht®® '*°. Die tatsichlich reagierenden
elektrophilen Spezies bei diesen katalysierten Reaktionen
sind - wie schon in der Einleitung ausgefithrt — nicht mit Si-
cherheit anzugeben, da in den Gleichgewichten sowohl Oxo-
niumverbindungen () als auch Acylium-Ionen (3) nachge-
wiesen werden kénnen™™ 1%,

Da bei Friedel-Crafts-Acylierungen normalerweise min-
destens dquimolare Mengen Lewis-Sduren erforderlich sind
(um akzeptable Ausbeuten zu erzielen), interessieren in letz-
ter Zeit vor allem echte katalytische Verfahren zur Aroma-
tenacylierung. Von mehreren Arbeitskreisen wurde fast
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gleichzeitig die Eignung geringer Mengen Eisensalze (=1
Mol-%) als Katalysatoren beschrieben!'*". Aufgrund der
Vorstellungen iiber die Struktur der Acylierungsagentien lag
es nahe, isolierte Salze von Acylium-Ionen (3) zu verwenden.
Seel!'®? charakterisierte erstmals ein Acyliumsalz. Die Dar-
stellung weiterer Acyliumsalze und vor allem ihre priparati-
ve Anwendung wurden besonders von Olah et al. unter-
sucht(!3% 169163 Dje hygroskopischen Salze, z. B. (73), wer-
den mit Aromaten in Nitromethan als Losungsmittel oder
mit einem grofen Aromateniiberschuf3 umgesetzt.

//O Freon ®
BrCH,—C_  + SbF; —— BrCH,—~CZ0| SbFe  (73)
Q0

F
O
C
~CH,Br
CH3NO,/0°C 83%

Obwohl die Ausbeuten an Ketonen in der Regel sehr gut
sind, wurde diese Methode zur Aromatenacylierung bisher
wenig genutzt. Umsetzungen von Olefinen!'*¥! und Acetyle-
nen'"*"! mit Acyliumsalzen haben zweifellos Vorteile gegen-
iiber Umsetzungen mit den iiblichen Acylierungsmitteln. So
fihrt die Acylierung von Acetylenen mit Acyliumtetrafluo-
roboraten (74) in Gegenwart von Aromaten bei tiefer Tem-
peratur zu o,3-ungesittigten Ketonen (76)!'*], deren Bil-
dung iiber die Reaktion der primir entstehenden Vinylkatio-
nen (75) mit den Aromaten zu verstehen ist.

+ HSbFg

H
@
RI-C=CH + [Rz—cgo] BFS —» Rl—c=c< BFY | (75)
¢0
(74) R?
R R P (1)
—_— /C=CH
R = Aryl - HBF, R “Rr2

Auch Thioacyliumsalze (77) lassen sich leicht herstel-

ftecal: sie sind offensichtlich stabiler als die Sauerstoff-
[t66b]
a .

len
Analog

/,S -40°C @
CeHs~C. + AgSbFy ——> [CGHS—CES} SbFe® + AgCl
\Cl fl. 805
(77)

Auf die Bildung von Acylium-Ionen bei Einwirkung star-
ker Mineralsduren auf Carbonsiuren, Carbonsiureester oder
Carbonsidureanhydride wurde schon sehr frith aus Gefrier-
punktserniedrigungen geschlossen!'®”, Besonders ausgeprigt
ist die Bildung von Acylium-Ionen bei 2,6-disubstituierten
Benzoeséduren.

Bei Verwendung von Carbonsdureanhydriden oder SO;-
haltiger Schwefelsidure wird die primire Bildung gemischter

CH
3,/0 CH3®
H,C C_ + 2 HySOy =H,C cZ0
OH
CH, CH,

+ 2 HSOP + H,0%
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Anhydride angenommen, die unter Einwirkung eines weite-
ren Molekiils SO; zu Acylium-Ionen!'*'*®1 dissoziieren.

//o §$0; [©)
CH3COOH + SO3 === CH,C_ = CH,,CEO] HS,02
0SO,H

Auf diese Weise konnten auch Diacyliumsalze substituier-
ter Terephthalsduren erhalten werden, deren Reaktionen mit
einigen Nucleophilen beschrieben sind!'**l. Auf das Vorlie-
gen gemischter Anhydride aus Carbonsduren und sehr star-
ken anorganischen Sduren im Gleichgewicht mit Acylium-
lonen und protonierten Spezies wurde aus spektroskopi-
schen Untersuchungen geschlossen!'**17%, Dije Reindarstel-
lung und Isolierung solcher Anhydride, z. B. der Carbonsiu-
re-trifluormethansulfonséure-anhydride (78), gelang aus
Saurechloriden mit Silbertriflat sowie aus Siurechloriden
und Trifluormethansulfonsgure in inerten Lésungsmitteln in
guten Ausbeuten!'”!),

P 7
R-C_  + CF3SOsAg R-C_  + CF4SO4H
Cl Cl
- Agc\ - HC/CH;CI;MO ]
//O
R-C (78)

“0S0,CF,

Ein weiterer Zugang zu den Anhydriden (78) besteht in
der Umsetzung von S-Methylthiocarbonséureestern mit Me-
thyltriflat unter Abspaltung von Dimethylsulfid!'’**! sowie
der Wasserabspaltung aus Trifluoressigsdure und Trifluor-
methansulfonsdure mit P,O,!'72%,

Aufgrund der groflen Austrittstendenz des Triflat-Ions war
zu erwarten, dafl die Anhydride (78) gute Acylierungsmittel
sind. Dies konnte in vollem Umfang bestitigt werden: Sie
sind reaktiver als alle bisher bekannten Acylierungsmittel.
Xylole lassen sich z. B. mit den anderen Carbonsiure-sulfon-
siure-anhydriden auch durch 24 h Erhitzen auf 100 °C nicht
umsetzen!'”?; dagegen wird sogar das wenig reaktive Benzol
beim Erwidrmen mit dem Anhydrid (78a) ohne Zusatz von
Friedel-Crafts-Katalysatoren glatt acyliert!'’!), Die freiwer-
dende Trifluormethansulfonsiure kann als Bariumsalz
quantitativ zuriickgewonnen werden.

O
Il

o) C
60°C/5h
0S0,CF;

(78a) 930%

Da die Anhydride (78) u. a. auch aus den Sidurechloriden
mit Trifluormethansulfonsdure erhalten werden (siche
oben), konnte ein katalytisches Verfahren zur Acylierung
von Aromaten entwickelt werden, das besonders bei Verbin-
dungen, die mit den iiblichen Friedel-Crafis-Katalysatoren
unerwiinschte Nebenreaktionen eingehen (z. B. Nitroverbin-
dungen), gut anwendbar ist!'74.

0
~ Hy — 0 6,N é‘:@ + HCl
4 _L#CFsSOaH
O;N c CeHls — v 2

Cl
82%
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Die Trifluormethansulfonsiure nimmt auch hier eine Son-
derstellung ein, wie ein Vergleich der Ausbeuten bei der
Acylierung von p-Xylol mit Benzoylchlorid unter Zugabe
von 1% verschiedener starker Siduren zeigt!!”*. In einer neue-
ren Arbeit wurde iiber eine heterogene Siurekatalyse mit
Nafion-H bei Friedel-Crafts-Acylierungen berichtet!'”s!.

Sdure: CF,;SO;H FSO;H p-H:C—C,H,—SO:H
Ausb. [%]

an Keton: 82 20 31

Siure: conc. H,S0, HCI10,4 CF;COOH HPOF,
Ausb. [%]

an Keton: 28 14 21 4

Die isolierten Anhydride (78) dissoziieren in inerten L-
sungsmitteln (Dichlorethan) wie erwartet in Abhingigkeit
von sterischen und elektronischen Faktoren des Carbonsiu-
rerestes. Die Konzentration der Acylium-Ionen (79) im
Gleichgewicht korreliert recht gut mit den Brownschen o * -
Werten der Substituenten X!"”%! und damit mit fritheren Be-
funden iiber die Stabilitit von Benzoylkationen!',

CH, CHg
(o)
Vi CICH2CH2Q1
XQC\ S e XQC—_QO CF;S0§
0SO,CF, s
CH, CH;,
(78) (79)
X = OCH; CH; H Cl NO;
Ausb. [%]}
an (79) = 87 66 45 33 10

Bemiihungen zur Darstellung weiterer gemischter Anhy-
dride aus Carbonsiuren und starken anorganischen Siduren
verliefen zwar erfolgreich, doch waren die Produkte zur Aro-
matenacylierung weniger geeignet. Durch Einschiebung von
SO, in die C -F-Bindung von Carbonsiurefluoriden wur-
den z.B. die Carbonsiure-fluoroschwefelsdure-anhydride
(80) hergestellt!!7%17°),

O )

V. Y. Q
R-C_ + SO, == R-C| = [R—cgo OSOZF]
F OSO,F
(80) (81)
R == CeHs p~-CH; CH, p-Cl CcH,

Ausb. {%] an (80) 70 50 50

W

Die Anhydride (80) dissoziieren in Losung zu Acylium-Io-
nen (81) und Fluorosulfat-Ionen!'""!, Bei der Umsetzung von
(80) mit Aromaten entstehen in nur miBiger Ausbeute Keto-
ne und als Nebenprodukte hauptsichlich Diarylsulfone!'”L

Die Anionen der starken Dihalogenophosphorsiuren sind
ebenfalls gute Austrittsgruppen!'®®; sie fanden jedoch — von
wenigen Ausnahmen abgesehen!'*"’ - noch keine Anwen-
dung in der priparativen organischen Chemie. In jingster
Zeit wurden nun Carbonsiure-dihalogenophosphorsiure-
anhydride (84) aus den Anhydriden (82) und (83) in guten
Ausbeuten hergestellt und ihr Reaktionsverhalten unter-
sucht('82,

161



Die Verbindungen (84) sind auflerordentlich reaktive Acy-
lierungsmittel, die Aromaten unter milden Bedingungen und
ohne Zugabe von Friedel-Crafts-Katalysatoren acylieren
oder z. B. mit tertidren Alkoholen in guten Ausbeuten Ester
bilden.

R! (ﬁ'
@C\R
R ~80%
@ 20°C,3h
il l
RigOnc-R oy X~P-0-P-X == 2 Rap Osp 20
il ] i | Il s N
O (0] (0] O o X X
(82) (83) (84)
0°C, 3 n \(CHo)sCOH
R = CgH;, CeH4CHy; X = C1, F
R1 = OCH3 R\%/O\C(CHg)g
O
~ T0%

Die Anhydride (84a), X =Cl, entstehen auch intermediar
bei der Umsetzung von Carbonsduren mit POCL;!'®2) was
schon Th. Wieland et al. postuliert hatten!'®3.,

Die aus Carbonsidurechloriden mit Silberperchlorat in gu-
ten Ausbeuten zuginglichen Carbonsédure-perchlorsiure-an-
hydride sind explosiv und deshalb als Acylierungsmittel
meist ungeeignet!'®4,

Obwohl bei normalen Friedel-Crafts-Acylierungen sowie
bei Reaktionen der angefiihrten Anhydride aus Carbonsiu-
ren und starken anorganischen Siduren Acylium-Ionen sicher
haufig die reagierende Spezies sind, wird bezweifelt!'*”) ob
ihre Elektrophilie zur Reaktion mit o-Bindungen ausreicht.
In supersauren Systemen werden daher protonierte Acylium-
Ionen als reagierende Spezies postuliert!'é®”, die nach neue-
ren Berechnungen auch mit grofier Wahrscheinlichkeit exi-
stieren!'®%],

HsC_ CHy H,C_ CHy
p N
2
tBuO—C\ Va | DMAP Z |
o + =
@ XS]
tBUO~C{ SNT o "B °
A | BFS -co | BFS
© H /C\\
tBuO" O  (85)95%
Y
R
HN-CH-CooNe 1RO~ U - O + DMAP - HCL
—_—— | Il
1. H20/20°C H O

2. HCYH0

Grofles Interesse besteht an sehr selektiv und unter milden
Bedingungen wirkenden Acylierungsmitteln. Aus der Viel-
zahl der Untersuchungen iiber Agentien zur Acylierung von
OH-, NH- und SH-Funktionen sollen vor allem die Arbeiten
iiber Heterocyclen als Austrittsgruppen angefithrt werden.
Die von Staab et al. entwickelten Acylazolide!"*) gehéren zu
den vielseitigsten Agentien dieser Art.

In letzter Zeit gewannen jedoch auch Pyridine und Pyri-
done als gute Austrittsgruppen an Bedeutung. Acylierungen
mit Sdureanhydriden oder Sdurechloriden in Gegenwart von
Pyridin sind schon lange bekannt. Relativ spit jedoch wurde
die beschleunigende Wirkung von 4-Dimethylaminopyridin
(DMAP) anstelle von Pyridin bei der Acylierung gefun-
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den!'®”!, Die besten Ausbeuten werden mit Sdureanhydriden
und katalytischen Mengen DMAP in aprotonischen, wenig
polaren Lsungsmitteln erzielt. Als reagierende Elektrophile
werden die Pyridiniumsalze (85) angenommen, die sich im
Gleichgewicht mit den Ausgangsverbindungen befinden.

In manchen Fillen ist es vorteithaft, die isolierten Pyridi-
niumsalze — bevorzugt solche mit wenig nucleophilen Anio-
nen — als Acylierungsagentien in wiBrigem Medium!®! zu
verwenden. Bei der Umsetzung mit L-Prolin wird auf diese
Weise in 96proz. Ausbeute N-Butoxycarbonyl-L-prolin er-
halten.

Mukaiyama et al. entwickelten aus N-Alkyl-2-halogenpy-
ridiniumsalzen (86) und Carbonsiduren Acylierungsagentien,
z. B. (87), die Umsetzungen unter sehr milden Bedingungen
ermoglichen!'®. Neben acylierten Alkoholen, Thioalkoho-
len und Aminen konnten z. B. auch schwer zugingliche Lac-
tone in guten Ausbeuten erhalten werden!*®),

COOH

7 NEt3/CH,ClL o
ol *(CHYy s @ I
o - FEt [ .
e N C by ? o N 07N (CHy),
| ClI¥ | .
CH;y CH; 0
H
(86) (87)
NEt; \\‘C I x
4 +
n=5,10,11,14 -EsNH C® Q : 0
’ \\(SHZ)n 1}1

CH,

Die N- bzw. O-Acylierung von 4-Pyridonen fiihrt mit gu-
ten Ausbeuten zu Acyloxypyridinen (88) bzw. N-Acylpyri-
donen (89)11%9,

O
€H;Cl, 20°C
2 o=<:>NH + R, ———
C1 —O=CNH-HC1

R

— 0
-0« N und/oder 0=CN—C':
R = Aryl, Alkyl O = == R

(88) (89)

Acylierungsreaktionen mit den nichtsalzartigen Acylpyri-
donen (88) und (891 sowie mit 2-Acyloxypyridinen!!®!
konnen in inerten Losungsmitteln unter neutralen oder
schwach sauren Bedingungen durchgefiihrt werden.

Die Verbindungen (88) und (89) befinden sich in Losung
bei Raumtemperatur in einem stark vom Acylrest abhingi-
gen Gleichgewicht!'** %2, Bei den Acylderivaten der 2-Pyri-
done ist das Gleichgewicht stirker zum O-Acylderivat ver-
schoben!'®!-193,

Als sehr selektives Agens zur Acetylierung von Aminoal-
koholen wurde kiirzlich Pentafluorphenylacetat beschrie-
ben!'%4,

9. Formylierungs- und Carboxylierungsagentien

Formylierung und Carboxylierung unterscheiden sich vor
allem durch Erzeugung, Stabilitidt und Reaktivitit der erfor-
derlichen Elektrophile von der in vieler Hinsicht vergleich-
baren Acylierung. So sind z. B. die fir eine Friedel-Crafts-
Formylierung erforderlichen Ameisensdaurederivate selbst
bei Raumtemperatur nicht stabil. Bei der Carboxylierung ist

Angew. Chem. 92, 147-168 (1980)



die Wechselwirkung der Friedel-Crafts-Katalysatoren mit
den als Elektrophile dienenden Kohlensiurederivaten noch
komplexer als bei Carbonsiurederivaten. Dariiber hinaus
wird das elektrophile Potential der Carboxylierungsagentien
durch die mesomere Wechselwirkung mit einem weiteren
Heteroatom (O, N) im Vergleich zu den Acylierungsmitteln
zum Teil betrichtlich vermindert.

9.1. Formylierung!'**

Bei der Formylierung mit Ameisensdurederivaten ist die
leicht eintretende Decarbonylierung der als Zwischenstufe
moglichen Formylkationen (90} problematisch. Diese Reak-
tion diirfte auch die Instabilitit von Formylchlorid und
Ameisensiureanhydrid bewirken!'*¢),

N b N—c”O — N hm-+
N Ny HCC-60T X

’/O @ o
H—C\ = H-C=0CI"'| — CO + HCI
Cl
(90)

Zur Vermeidung dieser CO-Abspaltung kénnen Ameisen-
sdurederivate mit geeigneten Substituenten am Sauerstoff
oder solche mit Stickstoff-Funktionen anstelle des Sauer-
stoffs verwendet werden!'”'*®, Formylierungsagentien, die
diese Voraussetzungen erfiillen, sind z. B. die Verbindungen
(91), (92) und (93); sie unterscheiden sich durch ihre abge-
stufte Reaktivitit, die zwanglos aus den bekannten Substitu-
enteneinfliissen abzuleiten ist.

Cl C1 ¢l NR,

| 3
H-C-OR == H—C® CI°>H-C-NR, = n-cle c1°>
& OR o c1
(91) (92)
G MR,
H-C-NR; == H-C(® C1°
or OR
(93)

Die Stabilitiit der bei der Dissoziation entstehenden Katio-
nen nimmt von (91} zu (93) deutlich zu, ihre Reaktivitit als
Formylierungsagentien dementsprechend in umgekehrter
Reihenfolge ab!'*”-!*?!, Mit dem nicht dissoziierten o,a-Di-
chlordimethylether (91a) lassen sich z. B. auch so wenig re-
aktive Aromaten wie Benzol in Gegenwart eines Friedel-
Crafts-Katalysators mit immerhin 37% Ausbeute formylie-
ren, wihrend mit Toluol schon Ausbeuten von 80% erreicht
werdenP%),

a1 /Cl

| R AICI3/HCL C{{
H-C-OCH; + —_— OCH;,4

él 0 R

(91a) _Ho OCHO
R

Die vollstindig dissoziierten o,a-Dichlortrialkylamine
(92) (Chlormethyliminium-chloride) sind bereits ohne Frie-
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del-Crafts-Katalysatoren als Formylierungsmittel — aller-
dings nur fiir reaktivere Aromaten - geeignet!'*>2", Thre
Verwendung zur Vilsmeyer-Haack-Arnold-Formylierung
von aktivierten Olefinen (Enolethern, Enolacetaten, Enami-
nen) ist von groBer Bedeutung, da auf diese Weise viele fiir
weitere Synthesen wichtige Polycarbonylverbindungen, z. B.
Malondialdehyde!®?, zugiinglich geworden sind.

@ ©
EtO _NMe, 1
C=CHR + H~C

\ Cl@ —_— EtO/Y\NMez
H Cl @

R

1. KOH o0

— I
2. HQ/H,0 Sy
R

In einer umfassenden Arbeit wurde iiber die abgestufte
Reaktivitdt der aus Dimethylformamid mit Phosgen, Phos-
phoroxidchlorid, Dimethylsulfat, Mineralsduren u. a. zu-
ginglichen Formylierungsmittel berichtet?®. Demnach ist
fir die erwartete Reaktivitdtsabstufung zwischen den Ver-
bindungen des Typs (92} und (93) nicht nur die Stabilitat des
Carbenium-Ions, sondern auch die Art des Anions von Be-
deutung?®). Die unterschiedliche Reaktionsfdhigkeit einiger
Sdureamid-Komplexe des Typs (92) war bei der Formylie-
rung von N,N-Dimethylanilin bereits frither festgestellt wor-
den2®9,

Orthoameisensiurederivate sind als Formylierungsagen-
tien erst interessant geworden, seit die Monoamid-diester
(94), Diamid-ester (95) und Triamide (96) zuginglich
sind?%; ihre Dissoziation ist durch Leitfdhigkeitsmessungen
nachgewiesen worden%.

OR OR OR NR,

/ —_ iy o 4 — 4 o .
H-CLOR == H-C{® RO®; H-CINR, == H-C{® RO®;
NR, NR, NR, NR,

(94) ' (95)
NRa ARz
H-CINR, == H-C{® R,N®
NR, NR,
(96)

Die Reaktivititsabnahme der Verbindungen [(96) > (95)
> (94)] ist zu verstehen, wenn man zum einen den von der
Stabilitit der entstehenden Ionen abhingigen Dissoziations-
grad und zum anderen die unterschiedlichen Basenstirken
der Verbindungen (94)-(96) beriicksichtigt. Mit zunehmen-
der Basenstirke des Orthoamidderivates bzw. der Anionen
RO® oder R,N® werden auch in verstirktem MaBe die An-
ionen der zu formylierenden CH-aciden Verbindung gebil-
det; damit wird die elektrophile Reaktion begiinstigt.

Die aufgefiihrten Orthoamidderivate konnen aufgrund ih-
res geringen elektrophilen Potentials nicht fiir die Formylie-
rung von Aromaten verwendet werden, eignen sich jedoch
hervorragend fiir die Formylierung CH-acider Verbindun-
gen?*>-2Y7] Von den vielseitigen Verwendungsmdglichkeiten
der Orthoamidderivate sollen nur eine allgemein anwendba-
re Indolsynthese®® und eine einfache Darstellung von
Chromon®®®! angefiihrt werden.

Mit tert-Butoxy-bis(dimethylamino)methan [,,Brederecks
Reagens®, vgl. (95)] gelingen auch bei empfindlichen Ver-

bindungen Formylierungen auf besonders einfache Wei-
210}
sel?0,
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Rl

@[CHZ +(94) oder (95) \CH ~NR, _Hafat
- NO; NO,

o)
i o)
@[O\CHS +(94) GCZEH Hy0°
H
H “NR,

Fiir die Synthese von Heterocyclen sind auch N,N’,N"-
Methylidintriformamid (97)1*'Y), s-Triazin und Formamidini-
umacetat interessante Formylierungsmittel, da sie zugleich
als Amidin-RingschluBkomponente reagieren konnen. (97)
z. B. zerfillt beim Erhitzen in Formylformamidin (98)2'2,
das mit Carbonylverbindungen'*! und Nitrilen?'*"! in glat-
ter Reaktion und in guten Ausbeuten 5-substituierte Pyrimi-
dine (99) ergibt.

w
Q__FO mz /E—:op

71%

(;H;R
NH-CHO e ~CHy, "oy
H o x
H-CENH-CHO — oo N[/\A[R
- - HCONH;, HCs
NH-CHO ~ "% NH N O
(97) (98) (99)

R = COOR!, CN, CONH,; X = OR}, NH,

Dieses Prinzip ermoglicht eine sehr einfache und mit gu-
ten Ausbeuten verlaufende Purinsynthese?'*], die von Ami-
noacetonitrilen ausgeht und iiber ein 4-Aminoimidazol und
anschlieBende Anellierung des Pyrimidinringes fiihrt?24%)
(R=CH;, C;H;, C¢Hs; Ausbeute 43, 46, 70%).

)
[195)] Nea | [99) N~
+ — HC It —_— ]I\/\)
r-N-T2C~en 2 N

{
H

Die aus Ameisensiure mit Dicyclohexylcarbodiimid
(DCC) einfach darzustellenden N-Formylpyridone (100
und (701) sind ausgezeichnete Formylierungsmittel fiir Ami-
ne, Alkohole und Thiole?'),

(¢]
m HCOOH, DCC (uj
g cn;a,/o“c
/C\

ook, pec @
CH;Clz/0°C NS0
H

(100) H §o (101)

CH;Cl, //O X
(101} + (CH3)3C-OH ——> (CH,),C-0-C_ +
3/3 40T 373 N
94% H 1}\{ ©

Mit (101) konnen auch Gemische primirer, sekundirer
und tertidrer Alkohole mit hoher Selektivitit formyliert wer-
den, wobei primére Alkohole am besten, tertiire am schlech-
testen reagieren®**l. Selbst sterisch stark gehinderte tertiire
Alkohole wie 17a-Hydroxyprogesteron lassen sich mit (101}
in Dichlormethan bei 40°C noch in Formiate umwan-
deln!*"*l. Oberhalb 40 °C tritt jedoch auch bei (101) verstirkt
Decarbonylierung auf.
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9.2. Carboxylierung!®®'>%

Die allgemeinen Gesichtspunkte der Friedel-Crafts-Acy-
lierung koénnen zwar auch auf die Carboxylierung iibertra-
gen werden, es gibt aber — wie bei der Formylierung - keine
generell dafiir geeigneten Kohlensiurederivate?'®. Von den
bei Acylierungen praktisch immer verwendbaren Halogeni-
den z. B. decarboxylieren die Halogenameisensédureester un-
ter Einwirkung von Friedel-Crafts-Katalysatoren®'!”! und
wirken dann als Alkylierungsmittel. Das Dihalogenid Phos-
gen reagiert zwar mit Aromaten in Gegenwart von Friedel-
Crafts-Katalysatoren zu den gewiinschten Aroylchloriden,
diese setzen sich jedoch in den meisten Fillen weiter zu aro-
matischen Ketonen um. Bei Verwendung von Carbonyldicy-
anid (102) anstelle von Phosgen kann diese Weiterreaktion
vermieden werden'®), und man erhalt in guten Ausbeuten
die Aroylcyanide (703); der Nachteil dieses Verfahrens be-
steht in der schlechteren Zuginglichkeit von (102)2'¥,

AICLy/CS; /,O
R + CO(CN); ——— R C
0°C \CN

(102) (103)

Bessere Carboxylierungsagentien als Phosgen sind die
reaktiveren Dichlormethylen-iminium-chloride (Phosgeni-
miniumsalze) (104)1',

Re Cl R ¢!

AN v ©

N=C_ C° & n-c-Cl
R c1 R L,

(104)

Sie eignen sich besonders gut zur Carboxylierung CH-aci-
der Verbindungen und fithren zu den a-Chlorenaminen
(105)[2194220].

HCo Cl R

N=c{ cP 4+ mc] 2, “e=c{
H,C Cl R! -2HQ Cl R!
(104a) (105)

R =CN CN COOE!
R! = CN COOEt  Ph;P®
Ausb. {%] =77 85 62

Auch Enamine®" und Enolether?'®! lassen sich mit den
Phosgeniminiumsalzen (104) in guten Ausbeuten carboxylie-
ren.

Py P
! @
quN\C¢C\H +(104)i quN\C¢C\C¢NR2
I, I, 1 C1®
R R Cl
R® R!
i ]
H;0/NaHCO, R“’N\C ’C\C’NRZ
l,
R° O
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Dagegen reicht das elektrophile Potential der Salze (104)
fiir eine Carboxylierung von Aromaten im allgemeinen nicht
aus; lediglich stark aktivierte Verbindungen wie N,N-Dime-
thylanilin sowie Resorcindimethylether lassen sich mit (104)
carboxamidieren**l,

Bei Ersatz eines Chloratoms in den Phosgeniminiumsalzen
(104) durch einen anderen Heterosubstituenten liegen zwar
immer noch potentielle Carboxylierungsmittel vor, ihre
Reaktivitit ist jedoch durch den stirkeren + M-Effekt dieser
Substituenten vermindert; so haben z. B. Chlorformamidini-
umsalze (106)?***! und die Schwefelverbindungen (107)!222°)
als Carboxylierungsagentien nur wenig Bedeutung.

/NRz /-NR2
acfe c® ci-cie  c1®
NR, (106) SR (107)

Bei der Carboxamidierung von Aromaten mit Carbamid-
saurechlorid (Gattermannsche Amidsynthese) bereitet die
Handhabung des instabilen Sdurechlorids Schwierigkeiten.
Dieser Nachteil kann durch Verwendung von Kaliumcyanat
in Fluorwasserstoff umgangen werden??; das dabei in situ
entstehende Carbamidsdurefluorid reagiert unter den Bil-
dungsbedingungen sofort mit vorhandenen Aromaten zu den
Benzamiden (708). In gleicher Weise kann auch Kaliumrho-
danid zur Synthese von Thioamiden (109) verwendet wer-
den!??3.

x
X +©R &
~
KOCNX® > [HzN—c: } —_— @ NH,
F K

HF/100°C
X=0,S (108), X = O
(109), X =S
R =H CH, Cl
Ausb. [%]
an (108) = 63 70 9

Einfacher und in besseren Ausbeuten verlduft die Carbox-
amidierung alkylsubstituierter Aromaten mit N,N-Diethyl-
carbamidsiurechlorid 2?4

Et O R O
s
N 4+ @ . c? Et
£t “c1 3h,100-10C \N/
\
Et
R = Alkyl 69-93% (280% p-Isomer)

Als besonders vorteilhaft hat sich die Aromatencarboxy-
lierung mit Isocyanaten und Isothiocyanaten erwiesen.
Schon Leuckart hatte aromatische Isocyanate mit aktivierten
Aromaten in Gegenwart von AICl; zu N-substituierten Sdu-
reamiden (110) umgesetzt?*], Diese einfache Synthese aro-
matischer Siureamide konnte spiter auch auf weniger akti-
vierte Aromaten und aliphatische Isocyanate ausgeweitet
werden!?2¢%),

Rl
1. AlC1,3/20-60°C
R-N=C=0 + @ .
2. Hy0

R! = Alkyl, Halogen, Alkoxy (110) 65-100%
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Der priparative Nutzen bei der Verwendung aliphatischer
Isocyanate liegt in den moglichen Folgeumsetzungen der N-
Alkylamide (110a), R = Alkyl, die z. B. mit Thionylchlorid in
der Wirme die Nitrile (7711) und iiber die Imidchloride mit
Zinn(1r)-chlorid die Aldehyde (112) ergebenf?®!,

O
CN : IO'
O = oy
Rl 4 h, RiickfL Rl 2. $nClp RLO/
3. H¥/H, 0
(111),90-100% (110a) (112)
R! = F,83%

Seefelder'®®” und Grafi*®® konnten mit den reaktiveren
Sulfonylisocyanaten elektronenreiche Aromaten (Dialkyl-
aniline, Resorcindimethylether) und Heteroaromaten (Pyr-
rol, Thiophen, Furan, Indole, Carbazole) auch ohne Friedel-

Crafts-Katalysatoren in guten Ausbeuten carboxamidie-
ren!22%-2301,

0
RZNO + R-S0,-NCO —» RzN@-c:’
NHSO,R!

R = Alkyl; R! = CH;, CgHs, C1 45-95%

H®/H,0 //O
—— RN C [227]
OH

Isothiocyanate kénnen mit Aromaten in Gegenwart von
AICl, in vergleichbarer Weise zu N-substituierten Thioami-
den (113) umgesetzt werden'>!),

R AICL,;
EtOOC—N=C=S + e
CH,Cl, 20°C

S S
i :
“NH Et HI/H0 “NH
O COoEt > O NHz  [231c)
R R
(113)
R =H CH, +-Bu CH,0 Cl
Ausb. [%]
an (113) =52 63 41 90 29

Mit einigen Cyanierungsagentien (Halogencyanen, Cyan-
sdureestern) ist auch eine direkte elektrophile Einfithrung
der Cyangruppe in gute Nucleophile (mit OH-, SH-, NH-
Gruppen) méglich, wihrend dies bei Aromaten nur mit
schlechten Ausbeuten gelingt'?!. In reaktive Heteroaroma-
ten (Indol, Pyrrol) kann die Cyangruppe mit Triphenyl-
phosphan/Dirhodan in guten Ausbeuten eingefithrt wer-
den*],

N
CH,Cl;
T + eropsem, 22 (Y oo
N ~-40°C g

H

10. SchluBbemerkung

Im vorliegenden Beitrag wurde versucht, die allgemeinen
Trends bei der Entwicklung neuer Elektrophile sowie deren
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priparative Vorteile und Anwendungsmoglichkeiten aufzu-
zeigen.

Zentrale Bedeutung kommt dabei zweifellos den aus der
Carbokationen-Chemie bekannten ,,Super-Austrittsgrup-
pen® (u. a. Triflat und Fluorosulfat) zu. Es iiberrascht, daB
die schon in den sechziger Jahren gewonnenen Erkenntnisse
iiber die herausragende Bedeutung dieser Austrittsgruppen
bei Solvolysereaktionen erst viel spiter fiir die Entwicklung
neuer, wirksamer Elektrophile ausgenutzt wurden.

Ein zweiter Trend der letzten Jahre ist im Bemiihen um
die Entwicklung moglichst selektiver Elektrophile zu sehen.
Neben Heterocyclen als Austrittsgruppen spielt dabei die ab-
gestufte Wechselwirkung geladener Elektrophile mit Lé-
sungsmitteln, die freie Elektronenpaare enthalten (z. B. Ni-
trile, tertidre Amine, Ether, Thioether, Nitro- und Halogen-
verbindungen) eine immer groBere Rolle, da auf diese Weise
Reaktivitit und Selektivitit des Elektrophils gezielt zu be-
einflussen sind.

Die elektrophile Metallierung, Phosphorylierung und Sily-
lierung wurden nicht in diese Zusammenfassung einbezogen,
da bei diesen Reaktionen mechanistische Alternativen zu
diskutieren sind, die den vorgegebenen Rahmen gesprengt
hitten.

Meinen jetzigen und friiheren Mitarbeitern, die an den in
diesem Beitrag zitierten Arbeiten beteiligt waren, danke ich
sehr herzlich fiir ihren stets engagierien Einsatz. GrofBziigig un-
terstiitzt wurden unsere Untersuchungen in dankenswerter
Weise von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie.
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