1. Gruppe: Nucleophile Substitution

1. Substitutionstypen:

\\\\‘.C —X + Y —_— \/C —Y + X
A\ / \\\ N

Klassifizierung der Substitution je nach Natur von Y:

-'Y kann ein Nukleophil sein: (ersetzt das Nukleophil X => Lewis - Base):

Bsp.: ..O® O 5@
PhS: Na . HgN: .  BuMgBr

: | Nukleophile Substitutionl

- 'Y kann ein Elektrophil sein: (ersetzt das Elektrophil X => Lewis- oder Brénsted - Saure)

Bsp.. Br*, H", Met', (Hg®*, zn?*, ..)

: | Elektrophile Substitution|

- 'Y kann ein Radikal sein: (ungepaartes Elektron)

e | ,

C—H + cl’ E— C- + HCI

Radikal-
|mm | 9 ketten-
reaktion
C- + CI—F?ZI _— wC—¢Cl + ClI
w N
\\\l \ l -
— | Radikalische Substitution |
2. Nukleophile aliphatische Substitution
2.1 Klassifizierung
2.1.1 Kinetisches Kriterium
A:
w7 X o+ VO —» \"""11 ' Xe
w
2 assoziativer Mechanismus
Bsp.:

N s on® Lk, S SNow o+ ©

-d[Et-1)/dt = K[Et-I][OH] Geschwindigkeit hangt von [Et-I] und [OH] ab!

Sn2 Substitution: Kinetik 2. Ordnung



1. Gruppe: Nucleophile Substitution

RY + X
>
B: | h
angsam schnell
« ® o _"“ N
X —_— + X —@> sy
W Ky v
schnell Carbeniumion
Bsp.:
langsam
Ky o of
(CHg)sC-CIl ——F— ® + ClI k—» t-BuOH + ClI
k-l 2

-d[t-BuCl)/dt = k; [t-BuCl]

2.1.2 Stereochemisches Kriterium

Me
o S
CH3 EtOH EtO cull|H
K,CO3

SN2 - Reaktion:

O

Me

Dag
Ph N

o=wun
\-

oPh
Tos;lfat =0Ts lalp =-19.9
Me Me
TsCl 1) NaH, THF R
L OH W iy OEt
Ph Ph

[a]p = +19,9°



Gruppe: Nucleophile Substitution
cl
Cl H
— Me H + PhsLi Me
H _ H
Me cis BulLi

trans
PhSH
HOMO - LUMO - Betrachtung

\
Nu @/EDC
\\\\\

e
HOMO LumMO

Sn1 - Reaktion:

////

linear
OH OH
Ph/Q”’Me * /Q”’H
H Ph Me
Retention 44 1 56 Inversion
@
\\\Me
Ph—< ©
H planares Intermediat
Bsp.:

@ Me H Me H Me H Me |

Sn1 - Mechanismus verlangt ein stabiles Carbeniumion

Geometrie des Carbeniumions ist auch wichtig:

Me
/k””Br f Z; ~B f J ; Z%E;
Me Ve
krel. 1

10°® 10
Solvolyse in Dioxan / Wasser = 70 : 30 bei 100°C

10° 12

Ein Carbeniumion ist planar, daher erschweren sterische Hinderungen zur Planaritéat Sy1-Reaktionen

SPh

()

H_(+) Me

(*+)

wien)
o
=

Me

)|



1. Gruppe: Nucleophile Substitution

2.1.3 Carbenium - Umlagerungen

Bei Sy 1 - Reaktionen werden oft Geriistumlagerungen beobachtet

EtONa (Sp2)

—

-||I||||
B EtOH
<24 langsam OEt
OH
H,0/
64%
EtOH 7‘—/ °
H,O (Substitution
HaC H 20 ( )

\o [

> 36%
\ Eliminierung >j
HsC CHs

Orbitalbetrachtung (Hyperkonjugation):

Me, ©) .\
Meg 2
2 an\H . Me///,, | saH
Me
: H
s CH,
Bsp.: 9
- OAc
+
R R
\ Y . .
Bro;yﬁat (OBs) racemische Mischung
Bsp.:

nicht klassisches
Carbokation

O

oy

H,0 HO
—2 OH
OTs =R +
b D
H
Ho / Ij
O/H
K D
’ /
D



1. Gruppe: Nucleophile Substitution ()

2.2 Die S\2 - Reaktion

2.2.1 Die Struktur des Substrats

Aceton

R-Br + Ie —_— R-1 + Bre
R Krel R Krel
CH; 30
Et 1 A cH,| 40

CH3CH,CH,| 0.4

Me>\ @,CHZ 120

H 0.025
Me
o)
ph)kCH 2 15000

Me
Me—'—CHz 0.00001
Me

SN2 : Me > prim > sek >> tert- ~ Neopentyl, aber Allyl, Benzyl, r-Substituenten reagieren schnell

2.2.2 Das Nukleophile Agens

© 6 0 6 ©@ © ©6
I>Br>CI>F ; RzP >R3N; RSe>RS >RO

Nukleophilie und Basizitat laufen parallel am selben Zentralatom

Nukleophilie: Me% > Phcg > CH C(O9 > MeOH a-Effekte:
e T NH,-NH,, HO-NH,, >> NH5

pky: 157 9.9 4.75 1.7
HO-OH > H,0
w4

"Carbanionen” sind gute Nukleophile
Bsp.:

LiO

Ho i
Ambidente Nucleophile: ° R R
© . .
N=—=C=—0 =—» N=C—0: -—X» N=c=0 + N=C—0
Isocyanat Cyanat Isocyanat Cyanat
o.. . . 0
N=C=S R NEC—S
Thiocyanat Rhodanid

©

o) 0 o° . OE
Dy



1. Gruppe: Nucleophile Substitution

o ® M&): Ng{)oder L@
R—X + C==NM R—C=N:
M2 AP ®

» R—N=C: =—>» R—N—/C:

Pearson's Hard-Soft Prinzip (HSAB) - einfaches Modell:

Harte Sauren: H, Li*, BF3, CO,, SO;

Grenzfille: RsC", BRs, Zn®*, SO,, Cu?*

Weiche Sauren: RS*,:CH,, Pd®*, Hg?*, I", I,

Harte Basen:  F, CI, RO’, ROH, R,0, NHs, NoH,, RNH,, SO,%, CO5%, RCO,’, NOg
Grenzfalle: Br, SO5>, NO,", Ph-NH,, Py, N3~

Weiche Basen: H, I, RS, RSH, R,S, R,Se, SCN’, R;P, CH,=CH,, CN", CO, R;C’
Harte Basen reagieren bevorzugt mit harten S&uren

Weiche Basen reagieren bevorzugt mit weichen Sauren

2.2.3 Die austretende Gruppe' X Krel
<:> __EOH @ | 1
Pr-X + S—Pr + x
K Br 0.29
Cl  0.0007
o o o o OTs 0.12
Schlechte Abgangsgruppen: OH, NR,, OR, N3 (meistens starke Basen)
© © © © © ©
gute Abgangsgruppen: I, Br, Cl, SRy, NR3, RSO3, CF3S05;, C4F¢SO4
Bsp.: R—CH,OH NaBr »  keine Reaktion
H
O
HBY r—c—g B . R—CH,Br + H,0
H, H
Bsp.: °
p-: stB\@D CHj _BBr,

OCHs

G =g =



1. Gruppe: Nucleophile Substitution

2.2.4 Solvenseffekte:

Mel + G)?E? i» MeX + | BuBr + N3e ——>» BuN; + Br
X ‘ el MeOH ‘ e Jj\N'\/lez Solvenz Krel
Cl ‘ 1 ‘ 10° MeOH 1
Br 20 6+10° DMSO 1300
DMF 2800
MeCN 5000
HMPT 200000

RX+Y—»Y--R--X

Produkte

@ C)
RX +Y—» Y--R--X

unpolares LM

S

CHgBr + [T —

Ko (H,O/EtOH)= 2

Krel (H20)= 1 Krel(PhCN)= 2000
© © © © © ©
Reaktionen in der Gasphase: F> Cl>Br; OH>RO>RS

Kronenether:
o™

O._.@.0

(1)

Lo

Phasentransfer - Katalyse:

[18]-Krone-6
ideal fur die Komplexierung von K
KMnQO,4 kann mit [18]-Krone-6 in Benzol geldst werden

I leichte Verlangsamung starke Beschleunigung

Etl + NEtz—

k.e(Hexan)=

>
Y o

starke Verlangsamung

@ ©
CH3'SM€2 + OH —

1 Ke(EtOH)= 22000
Krel(H20)= 1

© © 6 ©
Reaktivitat in aprotischen LM ist die gleiche wie in der Gasphase: F > Cl>Br > |

CN

® O
EtzNBnBr als
cl + NaCN 2 >
Katalysator
® O :
BnCl + R4N CN ——» schnelle Reaktion



1. Gruppe: Nucleophile Substitution

2.3 Die Syl - Reaktion:

2.3.1 Die Struktur des Substrates: ® @

Findet nur mit stabilisierten Carbeniumionen statt: Ph3C, /@ , Ph-CH,
Polare LM beschleunigen Sy1 - Reaktionen:
krel
t-BuBr + H,0O —=——> t-BuOH + HBr OEt Syl OEt
H OEt + RMgX —— R OEt
krei: Aceton/H,O  90:10 = 1
Ko H,0 = 400000 OEt H

2.3.2 Carbeniumionen in Lésung:

\\\\\\\ @
t-BuCl FSOHISOFRs + SbF<CI (**C = 335 ppm)
SOZ(I) bei -60°C

lonisierung erfolgt Gber diskrete Zwischenstufen
@

Kontakt- solvenzgetrenntes
ionenpaar lonenpaar

1) Isomerisierung ist rascher als Substitution:

freie lonen

RISO—8—ph = R—O—3—Fh
(0] \ @/ 0
\ o)

® 186 _8_ph : o
R i Kontaktionenpaar in einem
e} Losungsmittelkéafig

2) Spezieller Salzeffekt: => der Zusatz kleiner Mengen LiClO,4 beschleunigt die Solvolyse

Q

ROTs === R// OTs

o
R/ Clo, — ROAc

\*I 4
Solvens N OO,S,
getrennntes 9\?@
lonenpaar

ROAc

2.4 Intramolekulare Sy - Reaktion => Nachbargruppen - Effekte:

Me Me O Me g2 Me
Sy ' socl S| Retention )’: ® :9 ‘\\\\
=l 3 S - /\
ph” oH Ph o7 cl Ph Ph cl
-SO
Inversion | Sp2 2
Pyr -SO,
Me H

>‘. )

Cl Ph



1. Gruppe: Nucleophile Substitution @

Nachbargruppeneffekte:

1) Reaktionsgeschwindigkeit wird erhoht; 2 mal Inversion= Retention

Nu: H . e S
\ $pR Inversion \\\\H Y ;\)R
3 \

Y

R Inversion

=
D
< —
CD)>

H
SpMe \\\H H, B WH &
W ) > ’, N —_— Racemat
H HBr’ H\\“
OH H‘ Me Me

@
Br \\\MeH /—\\\\\M \ \\\\\Me @

> _> . > —_— / h »  Meso - Produkt

H\y HBr H\‘“ . /

Me OH H

R,S

CSZ Me

Giftgas:
A NN = C|/\/Sq BT S

Alkylierungsreagenz (alkyliert die Lungen!)

Bsp.:

OMe OMe
OMe
AcOH AcOH .
e
115° C
OTs OAc OAC

HOAc

Allylische Substitution:

>:L NaHCQ, >_\ >_\ h %

CISl

Bsp.:
o SOCI2 8
/\/\OH Et20

SOCl, /\/\Cl
)\/



1. Gruppe: Nucleophile Substitution

Bsp.: /\/CN
|

l Zn, THF

) CUCN « 2L(Cl CN
PA(PPh) /\/CN /\/
A4, < —

/pd|_2 Ph/\/\Br
Br Sp2' l P X"p,
S\2 ;N
e ST )\/ 92%
68% Ph
Stereochemie der S\2' - Substitution: Anti-Substitution
Bsp.: o

O ) "OMe

\H EtzCULI
N —_—
Me Anti-Subst.
Me Me 100% anti
X
G % q
anti
syn —  » Anti- Produkt
—  »  Syn - Produkt \_/\
C. Spino, J. Org. Chem. 2000, 65, 7091 N
Weitere praparative Anwendungen:
-N-Nucleophile: Gabriel - Synthese
o} o
o ® NH,NH,
N K + BuX ——» Bu—N —> BuNH;
o heute verwendet man
Na e @
I\'/Ie THE Me LiAlH, 5 CF3CONH K
+ NaN; ——» : A
oder N Ph NH
ph” cl Ph N3 2
-S-Nucleophile: DMF
HN ©
S
~ PN OH
)k | CN > S cN ——> RSH
H,N NH, H,oN

-O-Nucleophile: Methylester-Synthese

Py
~

O

R R 0 ®
© o
>< kS e )
HO OH \_/ HO 0S) HO OMe

]
/



Nucleophile Substitution

1. Gruppe:
Die Mitsunobu - Inversion:
R COzMe R Cone
PPhg o \
EtO,C-N=N-CO,Et H
OH (DEAD), PhCO,H OH
Mechanismus: R CO;Me ®
CO,Et PhsP CO,Et H—O Phgl\ /COzEt
~ A NN e
PhsP:  + N=N _— /N_g - > |
EtO,C EtO,C N Et0,C
o)
“EtO,C-N-N-CO,Et /Z/\e Q
2 2
H H ‘R PhCOO R\)k M, R \/Cone
- —_—
( @ OMe SN2 I OMe  K,CO3 :
O—Fph, B\H/Ph OH
o)
Appel - Reaktion:
® o ™ H@R ® Sn2
PhgP: + CICCly —— PhgP-Cl  + ICCly ——— R-O-PPhy —> R-CI
Cl

Bu
keine Isomerisierung der

Bsp.: Bu
PPhs _ \
— ccl, =\ _
Me OH Me/ cl Doppelbindung!!!

Radikalische aliphatische Substitutionen
Radikalische Halogenierungen

Radikalische Reaktionen sind abhangig von der Thermodynamik
=> Eine Kettenreaktion ist nur mdéglich fiir exotherme Reaktionen:

siehe OC |

\V
Start: X-X —_— .
oder A 2X

X" +H-CHy —> HX + CHs
CH; + X, —> CHg-X +X-

=> Fluorierung ist explosiv
=> Chlorierung ist technisch wichtig

=> |Im Labor wird bromiert
=> Keine Reaktion mit I,



1. Gruppe: Nucleophile Substitution @

o)
Bsp.: NBS, CCl Br
) 4, -
NN —— /\)\/\ +HBr 76% N=Br
80°C, AIBN 1

NBS: N-Brom-succinimid

NBS, CCI4,
+ HBr 80%
(PhCOO)2
N=N

NBS, CCI en N
it s + HBr AIBN: 2,2'-Azobisisobutyronitril
~(PhCOO),
oY -
—_—
Oi Aoder hv AlCl5 Br
- 2HBr - 2HBr

Zerfallsmechanismus der Rad|kalstarter:

e
Ph—< >—Ph — Ph“—{ —> 2 Ph- + 2CO,

BE (0-0) : 32 kcal/mol

%—N — > N=N +2 >7CN
CN
Mechanismus: %N
(@]
i]
(@]

™ .
Kettenstart: ~ NC - +Br—N é — Br_(\%/j —> B + N

Propagationsschritte:

ququ - C> + HBr

o o}
HBr + ¢N—Br E— Br-Br  + H-N:j
o o}

5O — O

Autoxidation: industriell wichtig => Hock - Prozess

O] H
-H,0 5
\ Ph —2 » H-0-0—Ph —H > %o—oé — ®

o} Ph -
/ PhkO'On’Ph H Ph-O
kat.
H,0 -
2 ><®/H ®><’;/H —» PhOH + O:<

Ph-O

T-0
3
&>



1. Gruppe: Nucleophile Substitution

Leichte Autoxidation von Ethern:

oderA
0] O OOH
o} . 0,
EQ Lo Toj + roj Bsp.THE = () —»
Moderne radikalische Substitutionsreaktionen:
Bugan
AIBN (kat)
Br
(Me38|)3S| H
AIBN (kat)
AN Rad A R
Mechanismus: R-X > R. » R-H + Rad-
Bsp.:
\ /VQ Bu38n -D
AIBN (kat) D
HO /PNJLN’\\N ‘) o
NJ Q\ 0
) "
0]
Bu Sn BusSn
3 3S \SJK
"
|
<\/N
I
D-SnBujy
Bsp.: o
S H —
H NNy o 4
Ne) Ng = (Me3Si)3Si-H ><i>
| : :
Ringspannung ist wird nicht gebildet, da
¢ H nur 40 kJ/mol eine Ringspannung von
66 kJ/mol aufgebaut
X\Q —_— L wurde.
A Ho



