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Besonderes Merkmal aromatischer Verbindungen: cyclisch delokalisiertes 1r-Elektronensystem

Benzen ist etwa 150 kJ/mol stabiler als das hypothetische
,Cyclohexatrien“ (= Resonanzenergie).

7 ,Cyclohexatrien®
o-Gerlist n-System aromatische

Stabilisierung

Abbildung 8.1: Struktur des Benzens. Die sechs C-Atome bilden ein gleichmaBiges, ebenes Sechseck. Jedes C-Atom AH:‘ /
ist sp?-hybridisiert und die sp?-Hybridorbitale bilden die drei o-Bindungen zu den benachbarten C-Atomen und den A 156 EJiEa] O Benzen
H-Atomen aus. Die sechs verbleibenden p-Orbitale stehen senkrecht zum o-Geriist und bilden das cyclisch delokali- v mo
sierte wt-System.
© Pearson Deutschland GmbH, ISBN 978-3-86894-333-7 -356 kJ/mol 206 K/l

_ _ o _ _ _ Erwartungswert tatsachlicher Wert
Ein Teilchen ist in der Regel umso stabiler, je mehr energetisch -119 kJ/mol
glnstige Resonanzformeln formuliert werden kénnen. ¥ y O

Die Resonanzenergie ist zwar genau definiert, aber

Abbildung 8.3: Ableitung der aromatischen Stabilisierungsenergie von Benzen. Bei der Hydrierung von Ben-
zen zu Cyclohexan werden 150 kJ/mol weniger Energie frei, als man fiir ein hypothetisches Cyclohexatrien erwartet,

g ru ndSé.tZ”Ch niCht d I rekt meSSbar- wenn man davon ausgeht, dass dessen Hydrierwarme dreimal so groB sein sollte wie die des Cyclohexens.

© Pearson Deutschland GmbH, ISBN 978-3-86894-333-7
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Wann sind Verbindungen aromatisch? Die Hiuckel-Regel

aromatische Verbindungen:

Benzen Naphthalen Anthracen Pyridin  Pyrrol

kein Aromat: auch ein Aromat:
| | — Cyclot?utadign chlopenta-
- (sehr instabil) dienylanion

Eine Verbindung ist dann aromatisch, wenn sie

cyclisch,
planar und

vollstandig durchkonjugiert ist (alle Ringatome sind sp?- oder
sp-hybridisiert) sowie

(4-n+2) mr-Elektronen vorhanden sind (mitn =0, 1, 2, 3...).

* Nur bei (4n + 2) r-Elektronen (mitn =0, 1, 2, 3...) fuhrt eine solche cyclisch delokalisierte
m-Elektronenwolke zu einer besonderen Stabilisierung und das Molekdl ist aromatisch.

» Bei 4n m-Elektronen wird das Molekil durch das 1m-System hingegen sogar destabilisiert,
sofern alle anderen Kriterien erfillt sind (sogenannte antiaromatische Verbindung).

Die Huckel-Regel gilt streng genommen nur fur monocyclische Verbindungen.
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6 r-Elektronen 10 m-Elektronen
X
C) _ I\
i N N
Benzen © ©) Naphthalin Chinolin Indol v
N ANEA) B
N/ N O S
o H Furan Thiophen
Pyridin Pyrrol
D
N N\
Pyrimidin H
Imidazol
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2.1 Elektrophile aromatische Substitution

(S EA r) : H
+ E@
_H®

o

elektrophile aromati-

sche Substitution (SgAr)
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Kap. 2.1

H Cl HNO4/H,SO, Cl

©/ /©/ 35-65°C g /©: 98 %
Cl } Cl NO,
+e9
l 4@ 1,4-Dichlorbenzen 1,4-Dichlor-2-nitrobenzen

E

O  Vorbereitung Elektrophil:
H. ®,0 ® H. ®,0 H. O

elektrophile aromati- O—N_ o + H == © 0N o — o + N®
sche Substitution (SgAr) @) H O H

 Addition Elektrophil an Aromaten:

cl o E :CI ' :CI cl
I
+ N® — e H -~
C,/O/ ] cl " cl cl "

o) NO, NO,

Bildung o-Komplex
» Deprotonierung o-Komplex:

Cl Cl
H o /©: oo
Cl NO, o] NO,

Bildung Substitutionsprodukt

NO,
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Wichtige Elektrophile in der ScAr-Reaktion @/Br
R

R,
Cl
Friedel-Crafts- O
Acylierung FeBrs
R Bra R
AIClI3 Cl,
o\
R’% AICl5
Cl Azokupplung
R’
/\R, @ @/N\\N/Ar
- . . >
H R a—N=N x© R
R
AICl5
R’—CI)/ N-lzso4
HNO3/ S0s SO.H
H,SO, @/ 8

Friedel-Crafts- R’
Alkylierung @/ NO, "
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Kap. 2.1

Substituenteneffekte in der ScAr-Reaktion

schnell

langsam

+M-Effekt
OMe
Br2
HOAC, 25 °C
Anisol
(Methoxybenzen)
- M-Effekt
NO,
BI"Z
AQQSO4/
H,SO,4

Nitrobenzen

,ortho*

OMe
Br

1-Brom-
2-methoxy-
benzen

4 %

NO,
Br

1-Brom-
2-nitrobenzen

0 %

smeta“

OMe

Br
1-Brom-
3-methoxy-
benzen

0 %

NO,

Br
1-Brom-
3-nitrobenzen

76 %

»para“

OMe

Br

1-Brom-
4-methoxy-
benzen

96 %

NO,

Br

1-Brom-
4-nitrobenzen
0 %
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Fur einen elektrophilen Angriff auf einem resonanz-aktivierten Benzolring ist oft nicht einmal ein Katalysator
notwendig.

Die Reaktion verlauft rasch und vollstandig regioselektiv zu den (oft mehrfach) substituierten ortho- und
para-Produkten.

NH, NH, NH, NH,
Br,/H,0 gy Br Bro/HO0 By Br
sehr rasch sehr rasch
Anilin Br Anilin Br
(Aminobenzen) (Aminobenzen)

O O

HN)k HN)k HNJL HNJL

HNO3 / H,SO, NO,
> + +
i NO,

Acetanilid NO,
o-Nitroacetanilid m-Nitroacetanilid p-Nitroacetanilid
21 % >1 % 79 %
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Die Wirkungen zweier Substituenten auf die relative Geschwindigkeit und auf die Orientierung der
elektrophilen Substitution des Benzolrings addieren sich.

Me Me
HNO5 / H,SO,4 NO,

N02 NOZ

Wenn zwei in entgegengesetzte Richtung lenkende Gruppen vorhanden sind, sie tiben ihren Einfluss
gewohnlich unabhangig voneinander aus.

Konkurrieren die Substituenten miteinander um den Ort der Substitution, setzt sich die starker
aktivierende (oder desaktivierende) Gruppe durch.

Me Me

Br2/ HCC|3
Resonanz-Effekte sind normalerweise "

starker als Induktive-Effekte.

Br
OH OH

10
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Wenn raumlich ausgedehnte Gruppen vorhanden sind, ist eine Stellung zwischen diesen Substituenten
oft aus sterischen Grinden unginstig.

In den meisten anderen Fallen ergeben sich Produktgemische.

Me Me Me Me
> + +
i ~cl i ~cl Cl Cl
Hauptprodukte cl nur wenig

Synthetische Aspekte

Bei der Synthese eines spezifischen Benzolderivats hangt alles davon ab, ob der erste eingeflihrte Substituent weitere
Substituenten in die richtige Position dirigiert.

Alkylseitenketten kdnnen zu einer Carbonsaure oxidiert werden.

Eine meta-dirigierende Nitrogruppe kann durch Reduktion in die ortho- und para-dirigierende Aminogruppe umgewandelt

werden.

Friedel-Crafts Reaktionen an Nitrobenzol sind nicht moglich, da -NO,, zu stark desaktivierend wirkt.

11




T1CA2-B ORG. CHEMIE 2B — REAKTIVITATEN UND ANWENDUNGEN IN DER ORGANISCHEN SYNTHESE Kap. 2.1
LUDWIG-

LMU MAXIMILIANS-
UNIVERSITAT ..
MUNCHEN PROF. DR. ANJA HOFFMANN-RODER, SS 2025

Beispiele
Me

KMnO4

+
Bry / FeBrg [H*] COOH
::: /////’ Br Br
\\\\\\ Me Me //////
Br
CH4Cl / AICI; @ Bro/FeBrs <> KMnO,
Br

Synthese von para-Brombenzoesaure: © CHCl / AICI

[H']

Synthese von para-Aminobenzoesaure:

Me Me COOH COOH
HNO3 / H,SO, KMnO, Sn/HCI
B [H*], A
Toluol NO, NO, NH,

12
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Kap. 2.1

Diazotierung und verwandte Transformationen

Herstellung

Diazonium-lon

@ + H@ + H® @lTI —
|Q\N//O| — H/Q\N//Ol — H/_\N//Ol — H,0 + |NEO|®
Nitrit Salpetrige Nitrosyl-
Saure Kation

3
u\H
— -H@ HOH _ <5°C
N\ 9 /Ol N\ //Ol

R Nitrosamin R
oo
H ©
X
Ne 02  -H,0 ®
N~™H ——» N=N |
R
R Diazonium-lon

13
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Kap. 2.1

X
®_ H,0
N=N| - @OH + Ny
R A R
Diazonium-lon \
® O
+M BF,

® ©
@NEN BF,
R’ - N2 + e@ R
l A
SEAF

D D

+
4w
R \NOR’ « Schiemann-Reaktion

» Sandmeyer-Reaktion
* Meerwein-Reaktion

14
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2.2 Nukleophile aromatische Substitution
(SNAT)

15
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SyAr:  Additions-Eliminierungs-Mechanismus

pKs = +4.1
ipso- CI»/—\ B ] OH ©
e Cl. OH o)
Position NO, %)a %)H NO, ] Cle NO, NO,
—_—
(o =
N02 A B N02 ] NOZ NOZ

Meisenheimer-
Komplex

» Elektronenziehende Reste in ortho/para-Position, die das Meisenheimer-Intermediat stabilisieren kdnnen.

« Gute Abgangsgruppe muss vorhanden sein.

16
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Kap. 2.2

Endgruppenbestimmung nach Sanger

H O
H O
F | SNAT '
o R QL
S : :
OoN NO; R H /©\/ R H] -, NOzR
Sangers N-terminale AS
Reagenz in Peptid
SyAr-Reaktion in Heterocyclen
AN
X H 150°C [ 1) NaH | o
|N/ o Non NN - N 'TI/\/ @
| 2) FOCHO 48% GHO

17
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2.3 Reaktionen mit Arin-Intermediaten

reaktive Zwischenstufe

18
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SyAr:  Eliminierungs-Additions-Mechanismus

L . ’/\KOtBu N @OtBu <. _OtBu + HOtBu OB
H KBr + HOtBu + u
DMSO - “otsu

130 °C

« Auch Aromaten ohne elektronenziehende Reste, aber mit einer guten Abgangsgruppe kénnen mit starken Basen
(bei hoher Temperatur) nukleophil angegriffen werden.

Beispiele
Lot \ ¥~ N o g N H
i N H
L Si— F Cs HoN—Ph N
\ FSiMe; + CsOTf + — Ph 92%
CH3CN
RT

® m ’ Ph.
2 HOtB S 7
~ o u HOtBu o.
00— N} + copf ¢ @ o "
60 °C ON
O,N 2

60% 17%

19
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2.4 Heteroaromaten

Elektronenarme Heteroaromaten

-0 CO OO

Pyridin Chinolin Isochinolin

Elektronenreiche Heteroaromaten
Bl 0 -0 oS
H

170
Pyrrol Furan Thiophen Indol

20
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Heteroaromaten: Elektronenstruktur und molekulare Struktur

Mesomeriestabilisierung (Aromatizitat): Benzol>Pyridin>Thiophen>Pyrrol>Furan
Elektronendichteverteilung: elektronenreiche und elektronenarme Heteroaromaten

] HOMO Energien versch. Heteroaromaten

o 2%

Y- E
9. Furan Thiophen

Y - - g2

Pyridin
Abnehmende Reaktivitat gegeniiber einem vorgegebenen Elektrophil in der Reihenfolge

Pyrrol > Furan, Thiophen > Benzol > Pyridin > ..

N J
- v J ~

elektronenreiche HA elektronenarme HA

Resonanzenergie:

/ A\ / A\ / A\

5 0 00

67 88 118 151  kJ/mol
© ©

Y e [N s e — )
? ? ?@ X

gunstiger bei X = N als X = O (Elektronegativitdt O > N)

Elektronegativitat
2,55
3,04
3,44
2,58

no=0

21
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/ \ SH d/\( Z/ \; >\
2.4.1 Furan: Q\/ ° e

Kaffeearoma Rosenduft Pfefferminzol

[
“14
N N

« Typische Reaktivitat: elektrophile aromatische Substitution
(verlauftschneller als beim Benzen).

o) 0 [SnCly]
/@ * )ko)k - [ ) 58%

O 100 °C SIS
2-Methylfuran
1-(5-Methylfuran-2-yl)-
ethan-1-on

elektrophiler Angriff an C2 bevorzugt

« Wegen der geringeren Resonanzstabilisierung im Vergleich zu Benzen findet man
aulRerdem Reaktionen, in denen Furan analog zu Butadien reagiert:

S — — —
I - Br H -H@ ]\ MeO H MeOH MeO OMe
+ Br, — N Br -
o) ®° Br O H O 'Br (Sn1) H O H
Furan 2-Bromfuran

in
| T MeO
H SLAr konkurriert mit Addition

22
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* Diels-Alder-Reaktion:

endo exo
OMe 0 ')
= o [Znl] o
Do + ﬁ — 4 H + ﬁbrf( 55% (1 : 2)
~ (4+2) OMe
0~ “OMe : In Cycloadditionen reagiert Furan

wie ein elektronenreiches Dien

® - 0O
oTi NMe, Q
| — 96%
SiMes

* Furane sind saureempfindlich:

— H,0 — H,0O
Z/ \> + H® - E>Q@ H>O<OH - Hof\:o

23
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2.4.2 Thiophen

« Thiophene sind weniger reaktiv als Furane, aber auch weniger saureempfindlich:

O O H3;PO
@ * )J\O)K - / \ 94%

S A S
0]

Thiophen
1-(Thiophen-2-yl)ethan-1-on

« Geringere Regioselektivitat in ScAr-Reaktionen:

NO,
o)
/ A\ - / \
(Q r Mo, @Noz * (/S\g
70% 30%
« Oxidative Polymerisation zu Polythiophen:
Q
7N =,

24
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Kap. 2.4

» Pyrrol ist weniger basisch, aber deutlich saurer als sekundare Amine:

2.4.3 Pyrrol
PKy =
+0.4

— ®
LAcH ML
o H =
H

» Elektrophile Substitution an N durch Deprotonierung + Alkylierung:

PK, =
+16.5
I\ -n®
—_—
N
H
Pyrrol

PKa =

+11.3

®
LY | &0 =
© H H

Pyrrolidin

-

N |

© Na@ R

« Geringere Regioselektivitat in ScAr-Reaktionen und héhere Reaktivitat als Thiophene und Furane:

NO,

N
|

H 25

13%
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» Elektrophile aromatische Substitution: ~105 mal schneller als Furan obwohl Pyrrol eine geringere Resonanzenergie hat.

Q

FY

- i = Grund: Positive Ladung am N moglich (nicht an O!), daher
0\ O\ H T\ _H H
”N\‘ - g}% - @Q<E - Q(E | bessere Mesomerie-Stabilisierung des o-Komplexes.
H H H H

E E
H H
e
N N
H H

2]

* Pyrrol ist ebenfalls sehr saureempfindlich (Polymerisation):
ﬂ 6 N HCI H@

I\ I\

N — — N — - —\ —=. NH;
N N N N N

H H R H'H H HoH H  H

Elektrophil

26
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2.4.4 Pyridin
y pPK, = PKa=
« Pyridin ist weniger basisch als sekundére Amine: 5.1 1
Ny -HO -H®
| ) = | P ® b—
e " H/N\H
H Pyridin
* SgAr-Reaktionen nur flr Donor-substituierte Pyridine:
N-Pyridin als Nukleophil
| AN Br, Br\(j HNO4 Br | N NO, | N
N >NH, HOAc N NH,  H2S04 N” >NH, N
62% 78%
|
N

« Alternative Substitutionsreaktionen tber Pyridin-N-Oxide:

N

=

N

0—0 o
Et
CO,Et | X 2
E— N/
®
59

POCI, «_COEt «_COEt
A NZ >cl cl” >N

Piperidin

27
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Hochsubstituierte Pyridine aus Kondensationsreaktionen (z. B. Hantzsch)

O R3 O O R3 0]
O O O NH5 Ox
+ L R | Ry R, X OR,
|
R1 R2 R3 H A R N R =
2 | 2 Ro N~ R,
H

(Pyridin)

o o o R )
1) Enamin aus B-Ketoester und NH; — Nukleophil
@ R Z “R!
o o - — | 2) Knoevenagel-Kondensation zu a,B-unges. Carbonyl
O O o} @ RZ2" "N 07 "R? :
H — Elektrophil
R1J\/”\R2 + RSJLH -HZO’ R‘l%RZ 2

RN @ 3) Michael Addition von Enamin an a,-unges. Carbonyl

4) Ringschluss durch nukl. Angriff zum Halbaminal

o B o Q HR O Q HR O 5) ElcB-Eliminierung zum Dihydropyridin (Konjugation)

: 4 28
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