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Friedel-Crafts-Alkylierungen und mechanistisch verwandte
Reaktionen wie tert-Alkylierungen von Silylenolethern oder
Alkoxyalkylierungen von Allylsilanen und Enolethern
werden �blicherweise von Lewis-S uren in inerten L!sungs-
mitteln induziert.[1] F�hrt man solche Reaktionen in w ssri-
gen oder alkoholischen L!sungen durch, werden gew!hnlich
Br!nsted- oder nichthydrolysierbare Lewis-S uren verwen-
det, um niedrige Gleichgewichtskonzentrationen von Carbo-
kationen zu erzeugen.[2] Basische oder auch neutrale w ssrige
oder alkoholische L!sungen wurden f�r solche Umsetzungen
als ungeeignet angesehen, da Wasser und Alkohole intuitiv
als starke Nucleophile eingesch tzt werden, die die Inter-
mediate von SN1-Reaktionen sofort abfangen und p-Nucleo-
philen keine M!glichkeit lassen, mit den kurzlebigen Carbo-
kationen zu reagieren.

In zahlreichen Ver!ffentlichungen haben wir gezeigt, dass
die Reaktionen von Carbokationen mit Nucleophilen durch
Gleichung (1) beschrieben werden k!nnen.[3–5] Hierbei ist
k eine Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung
(Lmol�1 s�1) oder erster Ordnung (s�1) bei 20 8C, s ein
Nucleophil-spezifischer Steigungsparameter, N (oder N1)
der Nucleophilieparameter und E der Elektrophilieparame-
ter.

lgk ¼ sðN þ EÞ ð1Þ

K�rzlich bestimmten wir die Nucleophilieparameter N1

einiger L!sungsmittel[6] (Abbildung 1, rechts) und verglichen
sie mit Nucleophilieparametern N von p-Systemen, die wir
bereits fr�her[3,4] ver!ffentlicht hatten (Abbildung 1, links).
Bezieht man sich auf 1m L!sungen der p-Nucleophile, lassen
sich die Geschwindigkeitskonstanten erster und zweiter Ord-
nung, die mit Gleichung (1) aus N1 bzw. N berechnet wurden,
direkt miteinander vergleichen (Geschwindigkeitskonstante
pseudo-erster Ordnung k1Y= k[Nucleophil]0). Wir hatten
daher erwartet, dass solvolytisch erzeugte Carbokationen

dann von p-Nucleophilen[6] (z.B. 1m Alkenen oder Arenen)
abgefangen werden, wenn N des entsprechenden p-Nucleo-
phils gr!ßer ist als N1 des betreffenden L!sungsmittels und
somit in einer grafischen Darstellung wie Abbildung 1 ober-
halb des Solvens steht. Wir berichten nun �ber eine experi-
mentelle Best tigung dieser Vorhersage und bereiten damit
die Grundlagen f�r eine neue Methodik in der Friedel-Crafts-
Chemie.[7]

Um den Reaktivit tsbereich von Nucleophilen abzuste-
cken, haben wir die Reaktionen von 4-Methoxybenzylhalo-
geniden (1-X) mit Arenen und Enolethern in verschiedenen
L!sungsmitteln untersucht. Tabelle 1 zeigt, dass elektrophile
aromatische Substitutionen vonArenen (1m L!sungen) mit 4-
Methoxybenzylhalogeniden [Gl. (2)] immer dann gelingen,
wenn N der Arene gr!ßer ist als N1 des Solvens. Die Bildung

Abbildung 1. Vergleich der Nucleophilieparameter N1 von L�sungsmit-
teln mit den N-Parametern typischer p-Systeme. L�sungsmittelgemi-
sche sind in Vol.-% angegeben, z.B. 80A20W=80% Aceton/20%
Wasser.

[*] Dipl.-Chem. M. Hofmann, N. Hampel, T. Kanzian, Prof. Dr. H. Mayr
Department Chemie und Biochemie
Ludwig-Maximilians-Universit4t M5nchen
Butenandtstraße 5-13 (Haus F), 81377 M5nchen (Deutschland)
Fax: (+49)89-2180-77717
E-mail: herbert.mayr@cup.uni-muenchen.de

[**] Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft f5r die finan-
zielle Unterst5tzung sowie Dr. G. Remennikov und Dipl.-Chem. M.
Westermaier f5r die Synthese der Verbindungen 4c und 4 f.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder k�nnen beim Autor
angefordert werden.

Zuschriften

5518 � 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim DOI: 10.1002/ange.200460812 Angew. Chem. 2004, 116, 5518 –5521



von 2a–d in 2,2,2-Trifluorethanol (T) zeigt, dass Abfangre-
aktionen mit p-Nucleophilen auch dann gelingen, wenn der
N-Parameter des p-Systems geringf�gig kleiner ist als N1 des
L!sungsmittels.

Kann die Entstehung der Produkte 2a–d in 2,2,2-Trifluor-
ethanol durch Folgereaktionen eines zun chst gebildeten
Trifluorethylethers 1-OCH2CF3 mit den Arenen erkl rt
werden? Die Reaktion von 1-OCH2CF3 mit Mesitylen in
2,2,2-Trifluorethanol bei Raumtemperatur f�hrte zur voll-
st ndigen Umsetzung zu 2b [Gl. (3a)]. Da jedoch in Gegen-
wart von 2,6-Lutidin keine Reaktion stattfand [Gl. (3b,c)],

m�ssen die Produkte, die in Ge-
genwart einer Base isoliert wurden
(Tabelle 1), als Ergebnis kineti-
scher Kontrolle entstanden sein.
Wir folgern daher, dass das 4-
Methoxybenzylkation in 2,2,2-Tri-
fluorethanol schneller mit Mesity-
len als mit dem L!sungsmittel rea-
giert.

Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass die Nucleophilie
von p-Systemen in protischen L!-
sungsmitteln deutlich ansteigt – im
Widerspruch zu fr�heren Befun-
den, wonach die Geschwindigkei-
ten der Reaktionen von Carbokat-
ionen mit Olefinen nur geringf�gig
von der Polarit t des L!sungs-
mittels beeinflusst werden
[k(CH3NO2)/k(CH2Cl2)= 4].[8] Da
das Diphenylmethylkation, das
eine  hnliche Elektrophilie wie
das 4-Methoxybenzylkation auf-
weist,[9] nicht mit m-Xylol oder
Mesitylen reagierte, wenn es aus
Diphenylmethylchlorid in 2,2,2-
Trifluorethanol in Gegenwart
dieser Arene erzeugt wurde, ist
der Einfluss des L!sungsmittels
auf diese Reaktionen noch unklar.

Vereinigt man 4-Methoxyben-
zylbromid (1-Br) mit 1-Methylpyr-
rol ohne L!sungsmittel oder in
Acetonitril, wird 2 i (neben einer
Reihe weiterer Produkte) viel
langsamer gebildet als bei der Um-

setzung in Gegenwart von Wasser und Base (Tabelle 1).
Weniger nucleophile Arene wie 2-Methylfuran, das in 90-
proz. w ssrigem Acetonitril (90AN10W) das Produkt 4e in
68% Ausbeute ergibt (siehe unten), reagieren in reinem
Acetonitril dagegen nicht mit 1-Br.

Die Isolierung der Carbonylverbindungen 3a und 3b aus
den Reaktionen von 4-Methoxybenzylbromid mit Alkylenol-
ethern zeigt, dass die Enolether in 90-proz. w ssrigem
Acetonitril schneller mit dem 4-Methoxybenzylkation rea-
gieren als Wasser [Gl. (4), Tabelle 2], w hrend Wasser unter
den gleichen Bedingungen schneller mit den dabei gebildeten

a-Alkoxycarbeniumionen reagiert. Diese Umkehr der Selek-
tivit t kann durch die geminale Wechselwirkung der beiden
Sauerstoff-Substituenten in den Halbacetalen erkl rt werden,

Tabelle 1: Reaktionen von 4-Methoxybenzylhalogeniden (1-X) mit Arenen [nach Gl. (2)].

H-Ar N Produkt
(R=4-
CH3OC6H4CH2)

X Solvens Base Ausb.
[%]

�3.54 Cl H NH4HCO3 47
Cl T NH4HCO3 66
Cl T 2,6-Lutidin + [b]

ca. �2.6 Cl H NH4HCO3 85
Cl T NH4HCO3 88
Cl T 2,6-Lutidin 79

�1.18 Cl H NH4HCO3 77
Cl T NH4HCO3 86
Cl T 2,6-Lutidin + [b]

0.13 Br T NH4HCO3 97

1.26 Cl T 2-Chlorpyridin 84

2.48 Cl T 2,6-Lutidin 91
Cl T – 84
Br 90AN10W NH4HCO3 + [b]

ca. 4 Cl T 2,6-Lutidin 88
Br 90AN10W NH4HCO3 65

5.80 Br 80A20W NH4HCO3 75

5.85 Br 80A20W NH4HCO3 70

[a] Enth4lt Spuren von 1,2,3-substituiertem Produkt. [b] Quantitative Umsetzung, bestimmt durch GC-
MS. [c] Enth4lt Spuren von 1,2-substituiertem Produkt. [d] Isoliert als Regioisomerengemisch. [e] Ent-
h4lt 7% 1,2,3-substituiertes Produkt. [f ] Enth4lt 17% des entsprechenden 2-Isomers. [g] Enth4lt 21%
des entsprechenden 3-substituierten Produkts.
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die aus a-Alkoxycarbeniumionen und Wasser gebildet
werden (anomere Stabilisierung).[10]

In einer dritten Versuchsreihe haben wir 2-Methylfuran
als Nucleophil verwendet, um die Variationsbreite an ein-
setzbaren Elektrophilen zu bestimmen [Gl. (5), Tabelle 3]. Es

zeigte sich, dass eine große Vielfalt an SN1-aktiven Substra-
ten, vor allem Benzyl- und Allylhalogenide, f�r Friedel-
Crafts-Reaktionen dieses Typs verwendet werden k!nnen.
Derzeit untersuchen wir den Anwendungsbereich und die
Grenzen dieser neuen Methodik.

Experimentelles
Allgemeines Syntheseprotokoll (am Beispiel von 4e): 25 mL einer
L!sung von 2-Methylfuran (2.05 g, 25.0 mmol) in 90-proz. w ssrigem

Acetonitril (v/v) (90AN10W) und Ammonium-
hydrogencarbonat (786 mg, 9.94 mmol) wurden
bei Raumtemperatur unter R�hren tropfenweise
mit 4-Methoxybenzylbromid (1.00 g, 4.97 mmol)
versetzt. Nach 2 h wurde Wasser (20 mL) zuge-
geben und das Reaktionsgemisch mit Diethyl-
ether (3 J 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
Etherphasen wurden getrocknet (MgSO4) und
das L!sungsmittel im Vakuum entfernt. Der
R�ckstand wurde durch S ulenchromatographie
an Kieselgel (Pentan/Ether 7:1) gereinigt, wobei
4e (737 mg, 73%) in Form einer farblosen Fl�s-
sigkeit erhalten wurde.
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