" ") Check for updates |

GDCh Aufsiitze . gﬁfm.-e

ermationse Ausgabe: DOI: 101002/ams 201502216
Konzertierte nukleophile aromatische Substitutionen

Simon Rohrbach®, Andrew J. Smith", Jia Hao Pang®, Darren L. Poole, Tell Tuttle,*
Shunsuke Chiba* und John A. Murphy*

Stichwérter:
cSyAr-Mechanismus -

Konzertierte Reaktionen -
Meisenheimer-Komplex -
Nukleophile aromati-
sche Substitution

Professor Koichi Narasaka zum
75. Geburtstag gewidmet

konzertiert SNAr

‘fj A ;5 gy ' . | 7—/-- 5
~ schrittwelse™
s P ‘;é‘,f / ) # /4 7
@ /‘ ’)‘- P ‘ ),:;/’/
. i
‘& 3.
¢ 77/

An
g Chemie

16518 www.angewandte.de © 2019 Die Autoren. Versffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2019, 131, 16518 —16540


http://dx.doi.org/10.1002/anie.201902216
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201902216
http://orcid.org/0000-0003-2300-8921
http://orcid.org/0000-0003-2039-023X
http://orcid.org/0000-0003-2039-023X
http://orcid.org/0000-0003-3136-0845
http://orcid.org/0000-0003-3136-0845
http://www.angewandte.de
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1002%2Fange.201902216&domain=pdf&date_stamp=2019-09-13

GDCh
) —

iingste Entwicklungen in der experimentellen und theoreti-
schen Chemie haben zur ldentifizierung einer schnell wach-
senden Klasse von nukleophilen aromatischen Substitutions-
reaktionen gefiihrt, die einem konzertierten Mechanismus
(cSNAr) folgen, und nicht dem klassischen, zweistufigen SyAr-
Mechanismus. Wihrend klassische SyAr-Reaktionen auf die
substantielle Aktivierung des aromatischen Ringes durch elek-
tronenziehende Substituenten angewiesen sind, ist eine solche
Aktivierung fiir den konzertierten Reaktionsverlauf nicht

zwingend notig.

1. Aromatische Substitutionen

Substitutionsreaktionen an aromatischen Ringen spielen
eine zentrale Rolle in der organischen Chemie. Neben der
tiblicherweise angetroffenen elektrophilen aromatischen
Substitution, beinhalten andere Mechanismen die nukleo-
phile aromatische Substitution (SyAr),>?! die klar andersar-
tigen und dennoch verwandten SyArH- und indirekten nu-
kleophilen Substitutionen,!! Substitutionen iiber Arin-Zwi-
schenstufen,>® radikalische Mechanismen wie die elektron-
transferbasierten Sgy1-Reaktionen” und basegetriebene ho-
molytische ~ aromatische  Substitutionen (BHAS),®
sigmatrope Umlagerungen,””’ Substitutionen durch Deproto-
nierung des Arens (gerichtete Metallierung),'”! das breite
Spektrum an metallorganischen Mechanismen'"'? und Sy1-
Reaktionen.™ All diese Bereiche der Chemie sind zu weit-
laufig, als dass eine umfassende Behandlung moglich wire,
weshalb wir hier nur einige zentrale Ubersichtsartikel oder
neue Publikationen zitieren wollen. Unter den oben ge-
nannten Reaktionstypen haben die SyAr-Reaktionen viel
Aufmerksamkeit erhalten, da erkannt wurde, dass manche
dieser Reaktionen einem konzertierten (cSNAr)!*! anstatt
dem klassischen, zweistufigen Mechanismus folgen.

1.1. Die klassische nukleophile aromatische Substitution

Nukleophile aromatische Substitutionen wurden mindes-
tens seit den 1870er Jahren studiert."®™! Der seit langem
anerkannte Mechanismus!** — dargestellt in Schema 1 fiir das
Dinitroaren 1 — umschreibt einen zweistufigen Prozess mit
einem Meisenheimer-Intermediat 2. In diesen Substitutions-
reaktionen ist das Aren durch elektronenziehende Substitu-
enten in der ortho- oder para-Position — relativ zur Position
der Substitution — stark aktiviert, wobei die Nitrogruppe der
bevorzugte Substituent dafiir ist. Terrier schrieb in seinem

X XY Y
NO, @O NO ® O NO
2 NaY £ -Na X 2
— Na
NO, NO, NO,
1 2 3

Schema 1. Der klassische, zweistufige SyAr-Reaktionsmechanismus.
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hervorragendem Buch von 2013 iiber SyAr-Reaktionen,?!
dass ,konzertierte Reaktionen die Ausnahme sind und nicht
die Regel* und ,.es wenig Zweifel daran gibt, dass die meisten
aktivierten SyAr-Reaktionen dem friith erkannten Additions-
Eliminierungs-Mechanismus folgen*.

Beispiele, in denen Intermediate isoliert wurden, dienten
als Beweise fiir einen zweistufigen Mechanismus. Wie im
Ubersichtsartikel von Bunnett und Zahler™ von 1951 fest-
gehalten ist, konnten bei einer Reihe von Reaktionen Inter-
mediate isoliert werden (Schema 2). In seinen wegweisenden
Studien™! isolierte Meisenheimer ein gemeinsames Inter-
mediat 5§ der Reaktion des Methylethers 4 mit NaOEt und der
Reaktion von NaOMe mit dem Ethylether 6. Dieses Inter-
mediat konnte dann durch Ansduern in eine Mischung der
beiden Ausgangsstoffe zersetzt werden. Ahnliche Addition-
sintermediate, wie z.B. 7-11, die gemeinhin als Meisenhei-
mer-Intermediate bezeichnet werden, sind weit verbreitet in

OMe MeO OEt OEt
O,N NO, O,N NO, O,N NO,
— T
NO, NO, NO,
4 5 6
H OMe H CN H OMe
O,N NO, O,N NO, O,N NO,
(3 (e (T
R
NO, NO, OMe
7 R=H, Me 8 9
FF F H
OZN\‘NOZ O,N NO,
(re 0
K ®
MeyN
NO, NO,
10 1

Schema 2. Einige bekannte Meisenheimer-Intermediate.
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der organischen Chemie; gute Ubersichtsartikel sind hierzu
verfiigbar.”"

Nukleophile aromatische Substitutionen werden oft an
Pyridinen, Pyrimidinen und verwandten Heteroaromaten
ausgefiihrt und sind vor allem wichtig in der Medizinal- und
Agrarchemie. Wenn gute Abgangsgruppen vorhanden sind,
konnten Intermediate solcher Substitutionsreaktionen bis
jetzt nicht isoliert werden, wohingegen die Isolierung von
Intermediaten im Fall schlechter Abgangsgruppen moglich
ist. Extremfille solcher Intermediate sind die resultierenden
Salze der Addition von Organolithium-Reagenzien an Pyri-
dine wie 12. Die resultierende Struktur 13 eliminiert beim
Erhitzen LiH und bildet das substituierte Pyridin
(Schema 3).”"#! Die Bildung und Isolierung solcher Inter-
mediate hidngt von der Fahigkeit der Ringsubstituenten ab,
negative Ladung zu stabilisieren, sowie vom pK,-Wert der
konjugierten Séuren des angreifenden Nukleophiles und der
Abgangsgruppe.

X . X . X
» _RL | LR -tHa_ |
N~ 'H NH N

R
12 Ligs 14

Schema 3. Addition von Organolithium-Reagenzien an Pyridine gefolgt
von einer Rearomatisierung.

Unterstiitzende Hinweise auf die nukleophile Natur des
Substitutionsmechanismus kommen von Hammett-Korrela-
tionsstudien, wo hdufig deutlich positive Werte fiir p-Werte
des geschwindigkeitsbestimmenden Reaktionsschrittes ge-
funden werden. Vorsicht ist jedoch geboten, wenn p-Werte
unterschiedlicher Reaktionsserien direkt verglichen werden,
da diese Werte temperaturabhéngig sind.
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Von Miller publizierte® > Beispiele (Schema 4) zeigen,
dass im geschwindigkeitsbestimmenden Reaktionsschritt er-
hebliche negative Ladung am Ring angesammelt wird. Tat-
sdachlich weisen die Beispiele in Schema 4 ausgesprochen
hohe p-Werte auf, und generell wird angenommen, dass die p-
Werte fiir viele SyAr-Reaktionen im Bereich zwischen + 3
und + 5 liegen.

R R R R
NaOMe NaOMe
_
_FO© _cI©
F MeOH OMe Cl  MeOH OMe
15 6 17a, R = NO, 18a-d
p =+7.55 at 50 °C 17b, R =Ac
p=+831at25°C 17¢,R=CF; o
= = +8.47 bei 50 °C
(Die exakten Substrate, die in dieser Studie 17d,R=Cl » e

verwendet wurden, wurden nicht angegeben.)

Schema 4. Millers Hammett-Korrelationsstudien.

Eine genauere Betrachtung der von Miller ausgewéhlten
Substrate ist aufschlussreich. Die Serie 17a-d umfasst vier
Beispiele mit R=NO,, Ac, CF; und Cl. Wihrend NO, und
Ac Substituenten sind, die negative Ladung durch Resonanz
stabilisieren konnen, ist dies offensichtlich nicht moglich mit
CF; und Cl, welche mit unterschiedlichem Ausmal3 nur in-
duktiv zur Stabilisierung beitragen konnen. Millers Hammett-
Analyse zeigte,® dass die vier Substrate eine exzellente
Korrelation mit dem o*-Parameter der Substituenten auf-

weisen, was einen gemeinsamen Reaktionsmechanismus na-
helegt.
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1.2. Konzertierte nukleophile aromatische Substitution (cSNAr):
friihe Entwicklungen

In der Literatur wurde der zweistufige SyAr-Reaktions-
mechanismus bislang als der Normalfall angesehen, trotz
Reaktivititen wie dem von Miller untersuchten Substrat 17d
und obwohl nach und nach auch andere Anomalititen er-
kannt wurden. All diese Studien fiihrten schlieflich zum
jiingst publizierten Bericht von Jacobsen et al.,' der unsere
Wahrnehmung der Héufigkeit von cSyAr-Reaktionen verédn-
dert hat. Dieser Bericht wird spéter im Abschnitt 13 disku-
tiert. Die in der Folge erwdhnten Berichte werden wegen
ihrer Bedeutung beziiglich cSyAr-Reaktionen diskutiert.

Ein sehr frithes Beispiel war die Arbeit von Pierre
et al.#1 der in einer einzelnen Publikation aus dem Jahr 1980
die Reaktion von KH mit Arylhalogeniden untersuchte.
Dieser Bericht beinhaltete lediglich die Hydridodehaloge-
nierung von Substraten 19 in THF als Losungsmittel
(Schema 5). Auch wenn keine detaillierten mechanistischen
Untersuchungen der Reaktionen vorgenommen wurden,
waren die Beobachtungen aufschlussreich.

O e O
THF, r.t. THT

19a, R=H, 20 21
19b, R = Ph

Schema 5. Der von Pierre et al.?’) vorgeschlagene konzertierte SyAr-Re-
aktionsmechanismus.

Indem sie die Experimente mit KH in [Dg]THF ausfiihr-
ten, konnten Pierre et al. Zeige
n, dass das substituierte Wasserstoffatom tatsidchlich von KH
stammt. Sie waren auch in der Lage, einen Benzin-Mecha-
nismus auszuschlieBen, da kein H, gebildet wurde. Die Re-
aktivitatsreihenfolge war Arl > ArBr > ArCl > ArF, was die
Umkehrung der Reihenfolge ist, die iiblicherweise fiir SyAr-
Reaktionen gefunden wird. Da die Reaktion in der Abwe-
senheit von aktivierenden Substituenten, wie etwa einer Ni-
trogruppe, ablief, schlugen die Autoren einen konzertierten
Mechanismus mit einem 4-gliedrigen Ubergangszustand vor.
Zum Zeitpunkt dieser Studie waren jedoch quantenchemi-
sche Modelle noch nicht einfach zuginglich, die diesen Vor-
schlag hétten untermauern konnen. Vielleicht weil diese
Reaktion so auBergewohnlich erschien oder, was wahr-
scheinlicher ist, weil es die einzige Publikation dieser Autoren

John Murphy wurde in Dublin geboren und
studierte an der University of Dublin und der
University of Cambridge. Nach Fellowships
in Alberta und Oxford wurde er als Dozent
und dann als Reader an die University of
Nottingham berufen. Seit 1995 ist er Merck-
Pauson-Professor an der University of Strath-
clyde. Seine Forschungen liegen in den Berei-
chen Reaktionsmechanismen und Synthese.
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auf diesem Gebiet war und nicht auf Englisch verfasst wurde,
erhielt die Studie wenig Aufmerksamkeit. Dennoch kiindigte
diese Studie eine Vielzahl weiterer Entwicklungen an — wir
werden spiter auf dieses Beispiel zuriickkommen.

Eine ebenfalls frithe Studie, die auf eine konzertierte
nukleophile aromatische Substitution hinweist, stammt von
Fry und Pienta aus dem Jahr 1985 und behandelt mecha-
nistische Ausfiithrungen basierend auf Hammett-Korrelatio-
nen. In kinetischen Studien nukleophiler aromatischer Sub-
stitutionen der Arylsulfonatgruppe in 22 durch Halogenide in
den Dodecyltributylphosphonium-Salzen 23 (Schema 6) fiir
eine Reihe unterschiedlicher R'-Substituenten ergaben
Hammett-Diagramme gute lineare Korrelationen mit p-
Werten von + 1.5 und + 1.1 fiir 6 bzw. 6~ (Schema 6 A). Der
Einfluss der R'-Substituenten auf die Reaktionsgeschwin-
digkeit war wesentlich geringer als in vielen SyAr-Beispielen
aus der Literatur. Tatsdchlich war unter den untersuchten
Substraten auch 22d (R'=OMe), das offensichtlich keine
Stabilisierung der negativen Ladung bietet, die sich in einem
Meisenheimer-Intermediat am aromatischen Ring aufbaut.
Die Reaktionsserie zeigte auch eine schwache Abhingigkeit
des Ubergangzustandes vom R’-Substituenten in der Ab-
gangsgruppe (Schema 6B, p =+ 0.22). Die Ahnlichkeit der
Reaktionsgeschwindigkeiten fiir verschiedene Halogenide
(Schema 6 C) schlieBt einen Siy1-Mechanismus aus, da die
verschiedene Halogenid-Redoxpotentiale einen substantiel-
len Unterschied in der Reaktionsgeschwindigkeit hervorru-
fen wiirden. In ihrer Schlussfolgerung vermieden es die Au-
toren jedoch, sich auf einen bestimmten Reaktionsmecha-
nismus festzulegen.

A
o. 0 R!
ES“Q + n-dodecyl(n- Bu)3P® © _100°C I4<i>7R1
22a R'=NO, 23a 24a R'=NO,
22b R'=CO,Et 24b R' = CO,Et
22¢ R'=H i 1.5 basierend auf ¢ 24c R'=H
22d R'=OMe = 1.1 basierend auf ¢~ 24d R' = OMe
B

Re=( © + n-dodecyl(n-Bu),pP1S _100°C |—®—N02

\_/
22a R?=p-Me 23a 24a
22e R?=p-Br p = 0.22 basierend auf ¢
22f R? = m-NO,

o\\S/OONOQ
) + n-dodecyl(n-Bu);p®xC _100°C _

Me  22a 23a X=1 24a X =1
23b X =Cl 25b X = Cl
23¢ X =Br 25¢ X =Br

| kx10" M1s?
X=I 18
cl ot1
Br 18+3

Schema 6. Einige Beispiele von SyAr-Reaktionen mit niedrigen p-
Werten fiir die Hammett-Korrelation.
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Williams et al. berichteten iiber eine Anzahl nukleophiler
aromatischer Substitutionen mit konzertiertem Mechanismus
fiir die 1,3,5-Triazine 26-29.%°% Sie beobachteten, dass die
Reaktionen verschiedener Phenolate, wie z.B. 26
(Schema 7),® eine lineare Beziehung im Brgnsted-Dia-
gramm {iber ein breites Intervall um den pK,on-Wert der
konjugierten Sdure der Abgangsgruppe (4-Nitrophenol)
herum aufweisen. Die Abwesenheit einer Kriimmung in der
Freie-Energie-Beziehung legte nahe, dass zwischen Beispie-
len mit stark elektronenziehenden und schwach elektronen-
abstoBenden Gruppen keine Anderung des Mechanismus
auftritt, was mit einem konzertierten Reaktionsablauf im
Einklang ist.

00
21 A
OMe R1 R2+ P OMe R?
NN //i 30 NN //‘
I I
MeO/I\N//I\O X 00 Meo)\N/)\O X
26, R' = 4-NO, -0 31, R? = pentafluoro
27,R'=H R 32, R?= 2,3 4,5-tetrachloro
28, R'=3-Cl 33, R? = 2,3,5-trichloro
29, R'=4-CHO 34, R? = 2,4,5-trichloro

35, R? = 2 6-dichloro
36, R? = 2 6-difluoro
37, R? = 2,3-dichloro
38, R%=4-CHO

39, R?=4-CN

40, R?=4-Ac

41, R?=2-CI

42, R?=3-Cl

43, R?=4-CI

44, R?=H

45, R? = 4-Me

Schema 7. Substitutionen an Aryloxy-substituierten 1,3,5-Triazinen.

Derselbe 1,3,5-Triazenkern mit Aryloxy- und Pyridin-
Abgangsgruppen wurde auch in Aminolysereaktionen mit
verschiedenen Aminen untersucht.’”** Hammett-Diagram-
me fiir die Reaktion mit Morpholin (o =+ 1.65) und N,N-
Dimethylaminopyridin (o =+ 0.82) wurden erstellt, und eine
detaillierte Diskussion fiihrte die Autoren zum Schluss, dass
die Reaktion einem konzertierten Mechanismus folgt. Diese
préizisen Arbeiten trugen dazu bei, dass konzertierte nu-
kleophile aromatische Substitutionen mehr Aufmerksamkeit
fanden.

2. Beitrdge aus der Quantenchemie
Quantenchemische Methoden wurden verwendet, um die

zu obiger Studie verwandte Hydrolyse von protonierten
Chlortriazinen wie z. B. 46 (Schema 8) zu untersuchen, welche

Cl H,0 Cl OH
[©) P
)§NH N‘/&NH . )§N
—HCI
EtHN)\ )\NH/F’r EtHN)\N/)\NHiPr EtHN)\ )\NHlPr
46 a7 48

AG*(Gasphase) = 42 kcal mol”!
AG*(in Wasser) = 33 kcal mol™!

AGe (Gasphase) = —8.4 kcal mol™!
AGye (in Wasser) = —25 kcal mol™!

Schema 8. Hydrolyse protonierter Triazine.
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in der Agrarchemie von Bedeutung sind. Es war nicht mog-
lich, ein Meisenheimer-Intermediat zu identifizieren, weder
in der Gasphase noch in Wasser, was nahelegte, dass diese
Reaktionen konzertiert ablaufen. Die notige Aktivierungs-
energie war jedoch hoch, zumindest mit einem neutralen
Wassermolekiil als Nukleophil.

Tatsdchlich spielten quantenchemische Studien der letz-
ten 30 Jahre eine wichtige Rolle, um die konzertierte Natur
von cSyAr-Reaktionen zu bestétigen. In allen Studien, die in
der Folge genannt werden, wurden die Strukturen mit DFT-
Methoden optimiert, wenn nicht anders vermerkt. Wir fassen
nun einige quantenchemische Resultate zusammen, die einen
cSyAr-Mechanismus nahelegen und werden auch spéter
weitere Beispiele anfiigen, wo angebracht.

Nukleophile aromatische Substitutionen zwischen Halo-
geniden in der Gasphase wurden von Glukhovtsev et al.?¥l
quantenchemisch analysiert (Schema 9). Die Austauschreak-

o

S]
X
R

49 50 49

Schema 9. Quantenchemische Untersuchungen der Identitatssubstitu-
tionen.

tionen von 49 mit dem entsprechenden Halogenid X~ (Cl, Br,
I) verlaufen alle iiber einen Meisenheimer-dhnlichen Uber-
gangszustand 50. Ein Intermediat wurde nicht gefunden. Fiir
die Anlagerung des Fluorids an Fluorbenzol oder des Chlo-
rids an 2,4-Dinitrochlorbenzol oder Picrylchlorid (2,4,6-Tri-
nitrochlorbenzol) wurde hingegen Meisenheimer-Intermed-
iate beobachtet. Diese Studie wurde von Uggerud et al.*! auf
Nukleophile aus der zweiten (NH,”, OH™, F7), dritten (PH, ",
SH™ CI") und vierten (AsH, ™, SeH™, Br™) Reihe ausgedehnt.
Zusatzlich wurde eine breitere Reihe von R-Gruppen be-
riicksichtigt. Ein Meisenheimer-Intermediat konnte fiir alle
drei Nukleophile aus der zweiten Reihe beobachtet werden,
mit Substituenten von -NH, bis -NO, (fiir beide Nukleophile,
NH,™ und F) sowie fiir Substituenten von -H bis -NO, fiir
OH" als Nukleophil. Fiir einige Nukleophile aus der dritten
und vierten Reihe wurde ein konzertierter Mechanismus
berechnet. Generell wurde ein konzertierter Mechanismus
fiir die elektronenreicheren aromatischen Systeme vorher-
gesagt. Demgegeniiber wurde ein zweistufiger Mechanismus
mit einem Meisenheimer-Intermediat bevorzugt, wenn elek-
tronenziehende Gruppen an den aromatischen Ring angefiigt
wurden.

Aufbauend auf den oben erwidhnten Halogenid-Aus-
tauschreaktionen, berichteten Sun und DiMagno tiiber Flu-
ordechlorierungen- und Fluordenitrierungen an Chloraro-
maten und Nitroaromaten in DMSO." Fiir die Fluordeni-
trierung wurden quantenchemische Studien unternommen.
para-Substituierte Nitroaromate wurden analysiert und nach
Hammett-Parameter des Substituenten aufgelistet. Es wurde
festgestellt, dass die Reaktion fiir Substituenten mit Ham-
mett-Parameters 0~ <0 (d.h. mit -H oder stirker elektro-
nenabstoBenden Substituenten) nach einem konzertierten
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Mechanismus mit Meisenheimer-dhnlichem Ubergangszu-
stand ablduft.

Goel et al.’”! berichteten iiber die nukleophile Umlage-
rung von Nitrogruppen in 5,7-Dinitrochinazolin-4-on 51
durch Methylamin als Nukleophil. Ihre quantenchemische
Studie basierte auf einer experimentellen Untersuchung, in
der beobachtet wurde, dass die Reaktion regioselektiv ist
beziiglich der Substitution der Nitrogruppe in peri- gegeniiber
der Nitrogruppe in para-Position (relativ zur Carbonylgrup-
pe) und das Reaktionsprodukt 52 in 85% Ausbeute ergibt
(Schema 10). In dieser experimentellen Studie schlugen die

NO, O NH O

/@\)LN'Me MeNH, /CELN'M"'
O,N N/) O,N N/)

51 52,85 %

kS HH t

O,N--
L N/) O,N N/)
NH,Me
53 54

AG* = 33.8 kcal mol”! AG* = 18.1 kcal mol!

Schema 10. Konzertierte Substitutionen in 5,7-Dinitrochinazolin-4-on
51.

Autoren vor, dass die Reaktion iiber einen o-Komplex ab-
lauft, aber keine Hinweise auf die Existenz dieses Komplexes
wurden dargelegt. Als Goel et al. den vermuteten o-Komplex
spiater mit DFT-Rechnungen zu identifizieren versuchten,
konnten sie keine stabile Struktur finden.F” Fiir die para- und
peri-Substitutionen wurde die Aktivierungsenergie der kon-
zertierten Substitution der Nitrogruppe iiber die Ubergangs-
strukturen 53 und 54 zu 33.8 bzw. 18.1 kcalmol ' berechnet.
Der Grund fiir die Regioselektivitdt liegt in der Wasser-
stoffbriicke zwischen dem Amin und der Carbonylgruppe im
Ubergangszustand der peri-Substitution, welche stark genug
ist, um das Methylamine von der sterisch eigentlich besser
zugéanglichen para-Position wegzuleiten.

Der Einfluss des Mediums auf SyAr-Reaktionen wurde
ebenfalls ausfiihrlich untersucht. Die Umlagerungsreaktion
(Schema 11) der Nitrogruppe in Nitrobenzol 55 durch Fluorid
in der Gasphase wurde sowohl experimentell als auch theo-
retisch von Riveros et al.®”) untersucht. Das DFT-Modell sagt
voraus, dass die Reaktion einem konzertierten Mechanismus
folgt und eine dufBerst niedrige Aktivierungsenergie aufweist.

Der Einfluss expliziter Solvatisierung und Kationen auf
die Umlagerung der Nitrogruppe in Nitrobenzol durch

+
NO, No,|© F
O O

2
57

55 56

AG*(Gasphase) = 3.5 kcal/mol AG,e (Gasphase) = -22 kcal/mol

Schema 11. Vorhersage einer duflerst niedrigen Aktivierungsenergie fiir
die Substitution in der Gasphase.
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Fluoride wurde von Park und Lee!” mit einem griindlichen

quantenmechanischen Modell untersucht. Die Beriicksichti-
gung expliziter Solvatisierung (zwei Wassermolekiile) und
unterschiedlicher Kationen fithrte zum gleichen konzertier-
ten Mechanismus, der wie oben erwihnt bereits von Riveros
et al.* fiir die Reaktion in der Gasphase vorhergesagt wurde.

Die Regioselektivitit der Umlagerung von Halogenid-
abgangsgruppen in polyhalogenierten Substraten wurde aus-
fithrlich mit quantenchemischen Methoden studiert. 1999
berichteten Tanaka et al. iiber ihre Untersuchungen!*! der
Regioselektivitdt der Substitution von Pentafluornitrobenzol
mit Ammoniak als Nukleophil und wie sich diese dndert,
wenn das Losungsmittel Hexan durch Nitromethan ersetzt
wird. Diese Studien ergaben, dass die Substitution an der
para-Position konzertiert und an der ortho-Position nach
einem zweistufigen Mechanismus ablauft.

In den folgenden Jahren wurden umfassende quanten-
chemische Regioselektivitidtsstudien unternommen. Perfluor-
aromaten und allgemein Perhalogenaromaten waren Ge-
genstand einer Reihe von Studien iiber selektive Substituti-
onsreaktionen mit Bedeutung fiir die Materialchemie, die
Ligandenherstellung und Detoxifizierungsprogramme. Paleta
et al. kombinierten experimentelle und theoretische Ansitze
in ihrer Studie zum Pentafluorbiphenyl.*! Mit einer Reihe
von N-, O- und S-Nukleophilen wurde die Regioselektivitit
der Substitution an 2,3,4,5,6-Pentafluorbiphenyl untersucht,
und es wurde eine klare Selektivitit fiir die Substitution des
Fluorids in der para-Position relativ zur Phenylgruppe auf-
gezeigt. Die quantenchemischen Studien mit den Nukleo-
philen Ammoniak, solvatisiertem Lithiumfluorid [als LiF-
(Me,0)] und solvatisiertem Lithiumhydroxid [als LiOH-
(Me,0)] spiegelten die experimentell beobachtete Regiose-
lektivitat wider und zeigten, dass die Reaktion in allen Féllen
nach einem konzertierten, einstufigen Mechanismus ablauft.

In einer kombinierten quantenchemischen und experi-
mentellen Studie wurde gezeigt, dass die Substitutionsreak-
tionen von Pentafluorpyridin mit Phenolaten hauptsédchlich
am 4-Substituent des Pyridins ablauft.>*! Fiir die erhaltenen
Phenoxypyridine wurden umfangreiche experimentelle
Analysen unternommen, welche die Autoren zum Schluss
kommen lieBen, dass die Umlagerung des Fluorids in 60 mit
dem Pentafluorphenolat (im Gegensatz zu anderen Nukleo-
philen) unnormal ist (Schema 12). Tatséchlich stiitzten semi-
empirische quantenchemische Studien (PM3) einen konzer-
tierten Mechanismus.

Einem fritheren Modell zur Bestimmung der Substituti-
onsposition in Pentafluoraromaten folgend,*! unternahmen
Brink und ein AstraZeneca-Team mit Svensson, Liljenberg
et al."**1 Vorhersagen der Regioselektivitit von SyAr-Re-
aktionen basierend auf der Stabilitit des Meisenheimer-In-

OCeF5 CeFsO F F
F A F (O |F S F Ff\/[F
FONTF F7ONT OCefs S\ >F

58 59 60

Schema 12. Vorschlag eines konzertierten Mechanismus fiir die Umla-
gerung mit Pentafluophenolat.
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termediats. Dementsprechend adressierte ihr Modell aus-
schlieBlich den klassischen, zweistufigen Mechanismus. In
ihren quantenchemischen Studien konnten jedoch solche In-
termediate nicht lokalisiert werden, wenn gute Abgangs-
gruppen wie Chlorid oder Bromid (wie z.B. in 61, Schema 13)
vorhanden waren, was einen konzertierten Reaktionsme-
chanismus in diesen Féllen nahelegte.

cl cl NR,
e A cl A ¢ c A ¢
w | + |
c” N el c” NTONR, N el
61 62 63

Schema 13. In quantenchemischen Studien der Umlagerung an Penta-
chlorpyridinen konnten keine Meisenheimer-Intermediate gefunden
werden.

HNR,

-

Ein deskriptorbasiertes Modell zur Vorhersage der rela-
tiven Reaktivitdt und Regioselektivitdt in SyAr-Reaktionen
wurde von Stenlid und Brinck eingefiihrt.**! Tm Gegensatz zu
den oben erwéhnten Selektivititsmodellen beruht dieser
Deskriptor ausschlieBlich auf dem elektronischen Grundzu-
stand des aromatischen Substrats. Folglich kann dieser auch
auf SyAr-Reaktionen angewendet werden, welche nicht nach
einem schrittweisen Mechanismus iiber ein Meisenheimer-
Intermediat ablaufen, wie z.B. die Reaktion zwischen 64 und
Piperidin 65 (Schema 14). Die Serie deckte Beispiele von R =

NO, NO, NO,
Br. ®N
N
cOl—| 0 et
NH —HBr
R R R
64 65 66 67

NO, NO,
X
+ RoNH ., RN
THX
NO, NO,
68 69

Schema 14. Von Stenlid und Brinck untersuchte konzertierte Substituti-
onsreaktionen. "

NH, bis R=NO, ab, wobei die Geschwindigkeitskonstanten
dieser Beispiele aus fritheren Publikationen bereits bekannt
waren. Eine befriedigende Korrelation zwischen diesen
Konstanten und dem neu eingefiihrten Deskriptor wurde
gefunden. Die Beobachtung,* dass nach dem quantenche-
mischen Modell die Reaktion von 68 mit sekundidren Aminen
einem konzertierten SyAr-Mechanismus folgt, wurde mit
umfassenden experimentellen Studien von 1-X-2,4-Dinitro-
benzol mit einer Serie sekundirer Amine verbunden.*”!
Pliego und Pil6-VelosoP®! untersuchten den Einfluss von
Tonenpaarung, expliziter Hydratisierung und Losungsmittel-
polaritdt auf die Fluordechlorierung von 4-Chlorbenzonitril
70 (Schema 15). Das quantenchemische Modell sagte voraus,
dass diese Reaktion einem konzertierten Mechanismus folgt.
Durch Variieren der Losungsmittelpolaritdt wurde festge-
stellt, dass es fiir ein gegebenes Fluoridsalz MF ein Lo6-
sungsmittel mit idealer Polaritét gibt, welches die Dissoziati-
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Cl F

© + MF © + MCI
CN CN
70 I

Schema 15. Studien des Effekts der lonenpaarung, expliziter Hydrati-
sierung und Lésungsmittelpolaritit auf die Fluordechlorierungsreakti-
on.

on des Ionenpaares ermoglicht, wihrend das Fluoridanion so
wenig wie moglich solvatisiert wird.

In einem neueren Beitrag untersuchten Silva und Pliego
SyAr-Reaktionen an Brombenzol und ortho-, meta- oder
para-Methoxybrombenzol mit verschiedenen Nukleophilen
mit quantenchemischen Methoden in der Gasphase und in
Losung (Schema 16). Ein konzertierter Mechanismus wurde

H/OMe H/OMe
Br
S Nu e
+ Nu — + Br
MeO /H H/OMe MeO /H H/OMe
72 73

Schema 16. Substitutionsreaktionen von Brombenzolen.

fir den Angriff des Hydroxid-, Cyanid- und Methoxid-Nu-
kleophils an Brombenzol in der Gasphase gefunden (wobei
die Ubergangszustandsenergie fiir die Reaktion des Cyanids
mit AG* =27.2 kcalmol ' hoch war). Unter Beriicksichtigung
von Losungsmitteleffekten in den Berechnungen erwiesen
sich alle drei Reaktionen als kinetisch weniger bevorzugt
(z.B. Hydroxid in DMSO: AG* =29.3 kcalmol'; in MeOH:
AG*=37.8 kcalmol . Diese Barrieren sind markant hoher
als in der Gasphase AG* = 1.6 kcalmol™").

Keine Anderung im Mechanismus wurde jedoch erwihnt,
wenn von der Gasphase zu einem Modell mit einer Lo-
sungsphase gewechselt wurde. Interessanterweise beobach-
teten die Autoren eine niedrigere Aktivierungsenergie fiir die
Reaktion des meta-Methoxybrombenzols mit Methoxid oder
Cyanid als Nukleophil (z.B. AG*=25.8 kcalmol ' fiir m-
Methoxybrombenzol mit Methoxid in DMSO vs. AG* =
27.1 kcalmol ™! fiir Brombenzol mit dem gleichen Nukleophil
und dem gleichen Losungsmittel).

Die Auswirkungen der Solvatisierung auf SyAr-Reaktio-
nen in fliissigem Ammoniak und in der Gasphase wurden von
Moors et al. mit einer Kombination von Metadynamik- und
Kommittor-Analyseverfahren untersucht.”” Sie fanden, dass
in der Gasphase die Reaktion des 4-Nitrofluorbenzols 74 iiber
einen Ubergangszustand 77 nach einem konzertierten Me-
chanismus ablduft, in Losung jedoch iiber einen intermedii-
ren Meisenheimer-Komplex 83 (Schema 17 und 18). Fiir 4-
Nitrochlorbenzol 75 verlief die Reaktion nach einem kon-
zertierten Mechanismus iiber einen Ubergangszustand 78
sowohl in der Gasphase als auch in Losung, und fiir 2,4-Di-
nitrofluorbenzol 76 erfolgte die Reaktion iiber ein Meisen-
heimer-Intermediat 79 sowohl in der Gasphase als auch in
Losung.
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N O,N O,N
2 14 2% 77 ] 2 8o
r i
NH
cl s NH
N 78 [ON" 75 ] ON" g
F ONH, NH,
o
O,N NO. N7 NO O,N NO.
2 76 2 oo 7 2 2% 82 2

Schema 17. Gasphasenreaktivitit des Ammoniaks als Nukleophil.

F NH &
3 , 0O
ONO Oﬁ/g " J@
2
74 6683
NH
Cl /
o7 e O } WA
O.N 75 O.N 78
F @NH3
_NH; o
O,N NO. O\%/ NO.
2 2
76 6@79

Schema 18. Reaktivitit in Lé6sung mit Ammoniak als Nukleophil.

3. Fluordeoxygenierung von Phenolen und Deriva-
ten

Fluorid spielte eine Hauptrolle in den wichtigen Studi-
en®° yon Ritter et al., die bereits iiber die Desoxyfluorie-
rung von Phenol 84 mit PhenoFluor 85 berichtet hatten
(Schema 19).**% Intermediate 87 (Ar=Ph) wurde unab-
hédngig synthetisiert, dann den Reaktionsbedingungen aus-
gesetzt und liefertem schlieBlich das entsprechende Aryl-
fluorid 89.

Ar ®
r< F><,\rAr /‘\/> F\/I\/>

Lraedt

Ar N>/N‘Ar
o’ F

O

88, AG* = 20.8 kcal mol™!

F o)
Ar\N)LN,Ar
\—/

@A

o o O

91,95 % 92,75 % 93,82 % 89 20
N
=
| ~F N\/) IN\
X O
94,50%  9595% 96,57 %

Schema 19. Ritters Studien® % der Deoxyfluorierung von Phenolen.
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In DFT-Studien der Reaktion konnten nur ein einzelner
Ubergangszustand 88 beobachtet werde, der fiir einen kon-
zertierten Mechanismus charakteristisch ist. Ein starker pri-
mirer kinetischer °0O/"®0-Isotopeffekt (KIE) (KIE =1.08 +
0.02) wurde beobachtet, was zeigt, dass die Spaltung der C-O-
Bindung an dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt be-
teiligt ist. Ein Hammett-Diagramm zeigt auch, dass sich der
Mechanismus beim Ubergang von elektronenarmen Pheno-
len zu elektronenreichen Phenolen (p =+ 1.8) nicht dndert,
und weist dariiber hinaus darauf hin, dass sich im Uber-
gangszustand keine volle negative Ladung auf dem Ring an-
sammelt.”” Die Bildung des Harnstoff-Nebenprodukts ist
zudem stark exergonisch, was die Reaktion vorantreibt. Diese
Reaktionen weisen spiro-Ubergangszustinde auf, von denen
weitere Beispiele spiter besprochen werden (Abschnitte 7
und 8).

In dhnlicher Form berichteten Sanford et al. iiber eine
milde Desoxyfluorierung von Phenolen 97 iiber Arylfluor-
sulfonat-Intermediate 98."! Diese Umwandlung erwies sich
als kompatibel mit elektronenziehenden ortho-, meta- oder
para-Gruppen, konnte aber auch auf elektronisch eutrale und
miBig elektronenreiche Substrate angewendet werden und
ergab die fluorierten Produkte 100-111 (Schema 20).

OH 0SO,F F
R SOF _ o _.(j/ NMeF oS
= Z rt - 100 °C 2
99

97 98
ol v iy oy
100, 92 % 101,51 % 102, 80 % 103 91 %
I\©/F CI\©/F F\©/ @[
Ph
104, 66 % 105, 67 % 106, 76 % 107,95 %
~-F F F MeO F
|
Ph™ °N PhO
108, 81 % 109, 73 % 110, 69 % 111,38 %

Schema 20. Beispiele der Deoxyfluorierung von Sanford et al.

Quantenchemische Daten weisen darauf hin, dass die
Bildung des pentakoordinierten Sulfonats 113 durch die An-
lagerung des Fluorids in 112 an Schwefel enthalpisch giinstig
ist und die Aktivierungsenthalpie fiir den Ubergangszustand
(AH*) bei Raumtemperatur erreicht werden kann (Tabel-
le 1). Es wurde gezeigt, dass im Ubergangszustand 114 die
Bildung der C-F-Bindung und die Spaltung der C-O-Bindung

Tabelle 1: Enthalpieinderungen im Zusammenhang mit Abbildung 1.

Entry R (in 112) AHyg AH*
[kcal mol™] [kcal mol™]
1 CN —4.1 13.2
2 CF, _35 15.6
3 H 1.7 20.8
4 Me -1.3 22.2
5 OMe -1.1 24.0
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Abbildung 1. Energieprofil der Umwandlung von 112 zum Fluoraromat
115.

konzertiert ablaufen und der Reaktionsmechanismus kein
Meisenheimer-Intermediat beinhaltet (Abbildung 1).

4. Aminodesoxygenierung von Phenolderivaten

Chiba et al. haben kiirzlich tiber bemerkenswerte Reak-
tionen von Natriumhydrid/Lithiumiodid-Gemische berichtet.
Einer der beschriebenen Reaktionstypen beinhaltete die nu-
kleophile Aminierung von Methoxyaromaten 117 in intra-
(Schema 21) und intermolekularen Prozessen (Schema 22).5
Dieses Protokoll war kompatibel mit elektronenschiebenden
und elektronenziehenden Substituenten am Methoxyaroma-
ten.

R

B N NaH, Lil X )
R1T " H —°> 17 n
ZNoMe THF, 90 °C = N
18R
PMB '
119, 84 % 120, 89 % 121, 94 % 122, 75 %
N N
Me Bn Bn
123 88 % 124,76 % 125,87 %

C@ aeolave

Bn Bn Bn
126, 85 % 127 82 % 128, 90 %

Schema 21. Intramolekulare nukleophile Aminierung vom Methoxyaro-
maten.

Ein Hammett-Diagramm mit para-substituierten Meth-
oxyaromaten 129 zeigte einen niedrigen p-Wert (0o =+ 1.99).
Die Vermutung eines konzertierten Mechanismus wurde
durch eine quantenchemische Analyse untermauert, bei der
ein einziger Ubergangszustand fiir die Umwandlung von 140
zu 141 unter Bildung einer partiellen negativen Ladung auf
dem aromatischen Ring beobachtet wurde, was mit einem
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X H NaH, Lil X
RT R!R? o Ry R? OMe N
N ome THF, 90 °C = N (j/ O _ NaH, (5 Aquiv) | X
129 130 131 R? Lil (2 Aquiv) N
THF, 60 °C
147
NQ 2 o
OMe MeO OMe
132,81% 133,69 % K/O 134,78 % [ | =
7
Me0” N7 N
OO ”OO 148 151
146
N N 146 NaH, (5 Aquiv)
NLalH2 (; Aquiv) Lil (2 Aquiv)
i uiv, o
135,83 % 136, 45 % THE (60 oqc 2)0 h THF, 60°C, 20
- OMe O\l . OMe
N N MeO N . |
N 7
o o o N
Ph
149, 81% . 152, 75%
137,61 % 138,41 % 139,74 % Pyrrolidin, Pyrrolidin,
NaH, (5 Aquiv) NaH, (5 Aquiv)
Schema 22. Intermolekulare nukleophile Aminierung vom Methoxyaro- Lil (2 Aquiv) Lil 2 Aquiv)
maten THF, 60 °C, 49 h THF,80°C, 5h
O Oolo
. . . . . ~
cSyAr-Prozess in Einklang ist (AG* = 14.7 kcalmol ™', Abbil- O N
dung 2). 150, 33% 153, 84%

NaH, Lil

H
OMe

THF, 90 °C
Me
140 141
+
g ‘N‘
Me~ O~z Me
(thf)z
143
—
~ 147
2 .
£
E
g —
[0) 0.0
) )
m N-m
- Me S | Me
O-Na N _Na(th
Me  (thh), o a(thf),
142 _302Me 144

Abbildung 2. Freie-Energie-Profil fiir den Ringschluss des Natrium-
amids 142.

Chibas Demethoxylierungsstudien basierten auf depro-
tonierten Aminen als Nukleophile. Fiir eine verwandte
Demethoxylierung durch ein Hydroxycyclopentadienyliridi-
umhydrid-Nukleophil wurde von Kusumoto und Nozaki
ebenfalls eine konzertierte nukleophile aromatische Substi-
tution vorgeschlagen.™ Diese These wurde bislang aber noch
nicht durch quantenmechanische Beweise bestétigt.

Chiba et al. dehnten ihr Protokoll basierend auf NaH und
Salzadditiven auf weitere intermolekulare Umlagerungen
aus.™! Beispielsweise wurde die Substitution der Methoxy-
gruppe in 3-Methoxypyridin 145 (Schema 23) durch Piperidin
146 in hoher Ausbeute unter Verwendung von Natriumhydrid
und Lil als Additiv erreicht. Mit Nal als alternatives Additiv

Angew. Chem. 2019, 131, 16518 — 16540
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Schema 23. Sequentielle Substitution von Methoxyaromaten mit
Aminen.

verlief die Reaktion in viel schlechteren Ausbeuten, und mit
NaH allein wurde keine Reaktion beobachtet.

Das Reaktionsprotokoll ist bemerkenswert flexibel. Im
Fall des Dimethoxysubstrats 148 erfolgt die Substitution
zuerst an der 2-Position, um 149 zu ergeben. Das Produkt
kann dann eine zweite Substitution mit einem anderen Amin
durchlaufen, um 150 zu bilden. Auch im Fall des 3,5-Dim-
ethoxypyridins 151 kann eine iterative Diaminierung erreicht
werden. Fiir keines dieser zwei Beispiele wurden eine Ham-
mett-Korrelation veroffentlicht, aber die Umlagerung an der
nicht-aktivierten 3-Position eines Pyridins legt nahe, dass
zumindest dieser Reaktionsschritt einem cSyAr-Mechanis-
mus folgt.

5. Hydride als Nukleophile

In jiingster Zeit wurden Entdeckungen im Zusammen-
hang mit konzertierten aromatischen Substitutionen gefun-
den, bei denen ein Hydrid als Nukleophil oder als Base vor-
kommt. Chiba et al. berichteten kiirzlich tiber die Hydrode-
halogenierung von Halogenaromaten 154 (Schema 24) durch
ihr Natriumhydrid/Iodidsalz-Gemisch.® Ohne die Zugabe
des lodidsalzes kann Natriumhydrid diese spezielle Funktion
nicht ausfiihren.

Unter diesen Bedingungen wurden verschiedene Brom-
aromaten reduziert, wobei elektronenreiche und elektron-
enarme Substituenten gleichermaflen toleriert wurden.
Quantenchemische Untersuchungen zeigen, dass die Reak-
tion stark exotherm ist und einen einzigen Ubergangszustand
167 aufweist. Die Energiebarriere betrug 20.9 kcalmol " fiir
diese konzertierte nukleophile aromatische Substitution
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H H
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i m e
H
163, 83 % 164, 73 % 165, 90 %

Schema 24. Hydrodehalogenierung durch ein Natriumhydrid/lodid-Ge-
misch.

(Abbildung 3). Das Hammett-Diagramm der Reaktion von
NaH und Nal, bei der Bromaromaten in THF bei 85°C in die
reinen Kohlenwasserstoffe umgewandelt werden, zeigt eine
lineare Korrelation mit p=+0.47, was mit einem cSyAr-
Prozess in Einklang ist.

H-Nathf),

(e

AL
L +20.9%

AG (kcal mol™)
o
o
I

Abbildung 3. Freie-Energie-Profil fiir die Reaktion von Brombenzol mit
einem solvatisierten Natriumhydrid-Monomer.

Da der cSyAr-Mechanismus durch die Wechselwirkung
zwischen dem Hydriddonor und dem m*-Orbital des aroma-
tischen Rings beginnt, wurde vermutet, dass das Protokoll
basierend auf dem Natriumhydrid/Iodid-Gemisch auch auf
die Reduktion von Halogenalkenen anwendbar ist. Dies war
tatsiachlich der Fall, wobei sowohl fiir (Z)- als auch fiir (E)-
Alkene 169 und 173 die Beibehaltung der Konfiguration im
Hauptprodukt beobachtet wurde (Schema 25).51:6?]

Murphy, Tuttle et al. berichteten vor kurzem iiber die 16-
sungsmittelabhingige Rolle von Kaliumhydrid bei der Re-
duktion von Halogenaromaten.!”! Pierre et al. hatte, wie oben
erwihnt, bereits 1980 einen cSyAr-Mechanismus fiir diese Art
der Dehalogenierung von Halogenaromaten vorgeschla-
gen.””! Damals wurde nachgewiesen, dass das an den Halo-
genaromaten abgegebene Wasserstoffatom vom KH stamm-
te. Es wurde auch ein Benzin-Intermediat fiir diese Reak-
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Schema 25. Hoher Grad der Beibehaltung der Konfiguration in der Hy-
driddehalogenierung von Vinylbromiden.

tionen ausgeschlossen, und der vorgeschlagene Mechanismus
wurde auf der Grundlage der beobachteten Reaktivitétsrei-
henfolge (Arl > ArBr> ArCl) prisentiert. Diese Reihenfol-
ge ist gerade umgekehrt zur iiblichen Reaktivitidtsreihenfolge
von SyAr-Reaktionen (Schema 26). Der Vorschlag von Pierre

Q
|—-K—o<:|
/©/I KH, THF /@,ﬁ, /©/H
R R R

- KI, -THF

R=H, 174 176 R=H, 177,

R =Ph, 175 AG* = 22.4 kcal mol (R = H) quantitativ
(Pierre)
R =Ph, 178,87 %
(Murphy et al.)

Schema 26. Unterstiitzung eines 4-gliedrigen Ubergangzustandes in
der Reaktion von Pierre.

war insofern revolutionér, als er vor der breiten Verfiigbarkeit
quantenchemischer Methoden gemacht wurde. In der Studie
von Murphy, Tuttle et al. wurde der von Pierre vorgeschla-
gene konzertierte Mechanismus quantenmechanisch bestétigt
und eine Gibbs-Energiebarriere von 22.4 kcalmol ™" berech-
net. Experimente, die in [Dg]THF durchgefiihrt wurden,
zeigten auch, dass das H-Atom in 178 aus dem KH stammt
und nicht vom Loésungsmittel. Damit konnte ein bereits von
Pierre beschriebenes Resultat bestdtigt werden. Murphy,
Tuttle et al. zeigten zudem, dass in Benzol als Losungsmittel
iiberraschenderweise ein vollig anderer, elektronentransfer-
basierter Mechanismus eine wichtige Rolle bei der Reduktion
von Halogenaromaten mit KH spielte.

Quantenchemische Studien zur Hydridehalogenierung
von Halogenaromaten durch cSyAr-Reaktionen wurden auch
von Cramer et al. publiziert.*! In allen Fillen fiihrte die
Hydridaddition an die substituierte Stelle zu einer konzer-
tierten Umlagerung des Halogenatoms iiber den Uber-
gangszustand 180 (Schema 27).

Ogoshi et al. berichteten!® kiirzlich iiber eine katalytische
und regioselektive Hydridodefluorierung von Polyfluoraro-

+
X Ho X

Q=0|— 0
179 180 181

Schema 27. Quantenmechanisch wurde ein konzertierter Mechanis-
mus fiir die Umlagerung von Halogenatomen in Halogenaromaten
durch freie Hydridionen vorhergesagt.

Angew. Chem. 2019, 131, 16518 —16540


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

maten (Schema 28) und Polyfluoralkenen unter Verwendung
von Silanen (Ph;SiH, MePh,SiH, Me,PhSiH oder Et,SiH,)
und katalytischen Mengen des Tetrabutylammoniumdifluor-
triphenylsilikats TBAT (194) (Schema 29).

Polyfluoraren  Hydridquelle
(oder Polyfluoralken) THE

F F F F
F. H F H F H F H
H F F O.N F 'BuO.C F
F F F F

Hydrodefluorierungsprodukte

182,70% 183,90 % 184,77 % 185,96 %
F F F F F
F H F H F H F H
NC F MeO F ClI F H ‘ ‘ F
F F F F F
186,97 % 187,53%  188,60% 189,70 %
F F H
F H F
) g
Me F Y F O
F F H
190, 65 % 191,>99 % 192, 97%

Schema 28. Produkte der Hydridodefluorierung aus der Studie von
Ogoshi et al. H bezeichnet das H-Atom, welches F verdringt hat; es
wird jeweils nur das Hauptiosmer gezeigt.

H H-[Si]
A F F F
Ph-d2Ph F-[Si]
F F F Ph H
F 194
199 Phjs'?P“ F
F Ph F F
195
F HF . \(F i
S 2—F ;
Ft e HYNSEF f | o 153
= - F. F F—&
Ph~gi—* \F\Q\F
F Ph Ho i
198 F F  Ph-g=t==
F Ph
] 1;9 196
F \\li F/
HF:
Y>>,
Ph~&i=~
F* Ph
197

Ph~ Sl‘Ph Dlsproportlomerung

B H
F l F F19F,;h .e
199 Ph~giZPh
[Sil-F
Ph~ ‘@Ph
F

FeH—S
'Q\F [Sil-H 194
Ph~gi—L=
H Ph
203 Ph- '%j
H Ph
201

+
F F /
F--$S
HFQ\F
Y
Ph~g;

H 'Ph
202

Schema 29. Vorgeschlagener katalytischer Mechanismus der Hydro-
defluorierung durch TBAT 194 und einem Silan.
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Aufsitze

Dieses Hydrodefluorierungsverfahren tolerierte viele
andere funktionelle Gruppen wie z.B. Ester, Nitrile und Ni-
trogruppen. Basierend auf DFT-Studien schlugen die Auto-
ren zwei katalytische Zyklen vor, die beide eine cSyAr-Um-
lagerung umfassen.

Der erste Zyklus (Schema 29 A) umfasst die Bildung von
195 aus TBAT 194 und dem Siliciumwasserstoff. Dieses
Addukt kann dann iiber n-mt-Interaktionen an den Polyflu-
oraromaten 193 koordinieren, was zur Bildung von 196 fiihrt.
Der cSyAr-Schritt erfolgt dann mit dem Ubergangszustand
197, in welchem ein Hydrid aus dem Silikat ein Fluoratom
verdréngt. Das ausgestofene Fluoridanion kann dann ent-
weder intramolekular durch das Fluorsilan oder intermole-
kular durch ein Siliciumwasserstoffmolekiil abgefangen
werden, wobei 194 bzw. 195 regeneriert werden. Der alter-
native mechanistische Zyklus umfasst das Dihydrosilikat 200
als Zwischenprodukt, welches durch Disproportionierung
von 195 gebildet werden kann (Schema 29B). Die Hydrid-
tibertragung innerhalb des Komplexes 202 verdringt ein
Fluoridanion aus dem Polyfluoraromaten. Das verdrdngte
Fluoridanion kann dann durch ein Siliciumwasserstoffmole-
kiil eingefangen werden, um 195 zu regenerieren. Quanten-
chemische Berechnungen fiir die beiden Mechanismen in
Schema 29 zeigen, dass die Gibbs-Energiebarrieren fiir die
wichtigsten  Substitutionsschritte ~ 19.0 kcalmol™'  bzw.
10.8 kcalmol ' betragen. Meisenheimer-Intermediate konn-
ten fiir keinen der beiden Wege gefunden werden, was auf ein
cSyAr-Energieprofil hindeutet.

6. P-, N-, Si- und C-Nukleophile

Ein breites Spektrum von Nukleophilen wurde von
Wiirthwein et al. in ihrer Studie der Reaktion der Di- und
Trifluorbenzole 204-206 mit Me,EM (E =P, N; M =SiMe;,
SnMe;, Li) eingesetzt (Schema 30)."%1 Um die Niitzlichkeit
der Transformation zu veranschaulichen, wurden die er-
zeugten Phosphanprodukte spéter als Liganden in Polyfluor-
phosphan-Palladiumdichlorid-Komplexen verwendet. Aber-
mals zeigte sich, dass die Quantenchemie ein niitzliches
Werkzeug zur Vorhersage des Reaktionsmechanismus ist. In
entsprechenden Untersuchungen wurde ein einzelner Uber-
gangszustand ohne Bildung eines Meisenheimer-Intermedia-
tes gefunden, entsprechend einem cSyAr-Mechanismus.

F PMe,
Me,PSiMe,
¢ 190°C,70h
204 207,63 %
F PMe,
F' Me,PSiMe, F
170°C, 72 h
zos 208, 70 %
PMe,
Me PSiMe.
190 °C 24h
Fa09, 429

Schema 30. Phosphinodefluorierung von Arylfluoriden.
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Abbildung 4. Energieprofil der Phosphinodefluorierung.

ebenfalls experimentell und quantenchemisch untersucht.
Verglichen mit den Reaktionen des Monofluorbenzols
wurden schnellere Reaktionen mit niedrigeren berechneten
Energiebarrieren gefunden. Die Verbindungen 210 und 211
bilden einen Van-der-Waals(VdW)-Komplex 212, gefolgt von
einer cSyAr-Reaktion iiber 213, wodurch der VdW-Komplex
214 gebildet wird. Die Dissoziation dieses Komplexes fiihrt zu
den Produkten 215 und 216 (Abbildung 4).

Arylfluoride wurden kiirzlich von Wiirthwein, Studer
et al. einer ganz anderen cSyAr-Reaktion unterzogen, wobei
Silyllithiumreagentien als Nukleophile verwendet wurden.[*!
Dies stellte insofern eine interessante Entwicklung dar, als in
friheren Reaktionen von Arylhalogeniden (insbesondere
Todiden) mit dhnlichen Reagenzien direkt am Halogenatom
ein Silylhalogenid und ein Aryllithium als reaktive Zwi-
schenprodukte erhalten wurden. Letzteres attackierte dann
das Silylhalogenid als Nukleophil in einer Sy2-Reaktion. In
diesem Fall reagierten Arylfluoride jedoch direkt iiber einen
cSyAr-Mechanismus. In Hammett-Studien wurde ein p-Wert
von + 3.2 gefunden, und quantenchemische Untersuchungen
ergaben eine Gibbs-Aktivierungsenergien von 19-21 kcal
mol™" (Schema 31). Vor kurzem sind auch zwei verwandte
Studien aus anderen Forschungsgruppen erschienen.[*7!!

Ein flexibler Weg zu Phenanthridiniumkationen 224
wurde von Hartley et al. aufgezeigt, in welchem mit einem
Imin-Nukleophil —ein  Halogenid umgelagert wird
(Schema 32).” Das insitu gebildete Imin 223 wurde nicht
isoliert, sondern durch Erhitzen direkt in das Produkt 224
iiberfiihrt. Der Mechanismus der ringbildenden SyAr-Reak-
tion von 223 zu 224 wurde an Modellverbindungen quanten-
chemisch untersucht. Die theoretischen Studien zeigten, dass
die Reaktion fiir alle untersuchten Modellverbindungen tiber
einen konzertierten SyAr-Weg abléduft. Insbesondere wurde
ein konzertierter Mechanismus nicht nur fiir Beispiele mit
elektronenschiebenden Substituenten (z.B. p-MeO), sondern

© 2019 Die Autoren. Versffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Der einzige Ubergangszustand ist im Einklang mit der F SIPhR'R2
gleichzeitigen Bildung der C—E—Bind'ung und Abspa%tung de.r LISIPhRIRZ THE
Abgangsgruppe. Im Fall der Reaktion von Me,PSiMe; mit 0°C,20h
Fluorbenzol hat der Ubergangszustand eine Barriere von R R
AE*=30.3 kcalmol ™' fiir die konzertierte Bildung der C-P- 217 218
Bindung und den durch die Silylgruppe unterstiitzten Fluo- . _ ) _
ridverlust (Abbildung 4). Di- und Trifluorbenzole wurden §iMezPh Ve S'Meﬁ: JMezPh ] MezPh

Me. M N SiMe,Ph
F. iy O O W
" siMe,
@ 219, 73% 220, 67% 221, 72% 222, 40%
213
8028 Schema 31. Produkte von Silyldefluorierungsreaktionen.
—%‘ Me;Si—PMe, ‘\‘
2 ; | o
= 210 . ' R® R*
§ E 00 / Me;Si—F ON=
o YWe | 215 Y=
< @ «n2 | PMe, R\ _/
N \‘_/ } ﬁ 13 © R2 R3
vWe 224
214 216

Schema 32. Hartleys cSyAr-Weg zu Phenanthridiniumsalzen.

auch solche mit elektronenziehenden Substituenten (z.B. p-
NO,) beobachtet. Alle Ubergangszustinde waren zuginglich
(AG* zwischen 17-28 kcalmol '), wobei Beispiele mit stirker
elektronenziehenden Substituenten erwartungsgemall nied-
rigere Energiebarrieren aufwiesen.

Kohlenstoffnukleophile wurden von Médebielle, Rossi
et al. bei der Synthese von tetrazyklischen Indolen, wie z.B.
227 (Schema 33 A), und Azaindolen eingesetzt. Quanten-
chemische Studien wurden unternommen, um den Reakti-
onsmechanismus zu untersuchen.” Ein Elektronentransfer-
mechanismus wurde in Betracht gezogen, zeigte jedoch sehr
hohe Energiebarrieren. Der plausibelste Vorschlag fiir einen
Mechanismus war schlieBlich eine nukleophile aromatische

o\ g . )
s g
N N
MOM MOM
225 227
B
o O FR F
N N
@/>—L| @/ CN
N " N
b THF -80°C oo F F
228
o F
N NaNO, AcOH
N’ DCM, H,0

230

Schema 33. Kohlenstoffnukleophile in cSyAr-Umlagerungen.
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v A Uﬁa tze Chemie
Substitution. Das berechnete Reaktionsprofil zeigte keine A Ny
Zwischenprodukte, d.h. die SyAr-Reaktion ist konzertierter ’\_\
Natur. Me. _Ar Me?l
Ein ungewohnliches Nukleophil 228 wurde von Tretyakov N" e j\ @(“e
etal. eingesetzt¥ (Schema 33B), um ein neues Nitronyl- 07 N0 Basg o N)YO XN
nitroxid 229 zu bilden. DFT-Rechnungen stiitzten die beob- tBu)— NMe tBu)_ NM R Mesn-Se=
thtete Regiqselektivitéit und zeigteni da.ss fiie Reaktion 231, Ar=Ph 236 o N/‘%;o@
einem konzertierten Weg folgt. Das zwitterionische Produkt 232, Ar = p-MeOCqH, )—N.
wurde mit Natriumnitrit in Essigsiure behandelt, um das ey 2{;5:2”36‘3::‘4 “3”239 Me
Nitroxyl 230 zu erhalten. 235, Ar = p-CNCqH, Ubergangszustand
: .. . Ar}(Me@ MeéN Ar, Me
7- Organische Umlagerungen iiber spiro-Strukturen: H”CO, 0PN N0
Intermediat oder Ubergangszustand? N
238 B M
spiro-Ubergangszustinde wurden bereits im Abschnitt 5
zur Fluordesoxygenierung erwéhnt. spiro-Strukturen treten Q_(})n LDA (2 Aquiv) NNH LOMPY) __
jedoch auch in vielen weiteren Beispielen auf, die in diesem LN % _ N’J*o @_%?
und dem folgenden Abschnitt diskutiert werden. Wenn der By /g ' Ph'Me Me s
Aromat, an dem die Substitution stattfindet, keine Substitu- Ph Ee © P ’e‘\N ,NL\\
enten aufweist, die ein Meisenheimer-Intermediat klar sta- (S-240, (1= 1) 242, (n = 1), 89%. 98:2 o é\h& °©
bilisieren konnen, ist dies ein starker Hinweis darauf, dass (S)-241, (n=2) 23,(0=2),77% 93T er | oo Do stand
eine konzertierte Substitution auftreten kann. Dies ist z.B. B I
der Fall bei Claydens stereokontrollierter Arylierung von j\ ji i
. R . . Me. -Me Me. .Me Me. .Me
Aminosiuren.”>” Hier wurde die Umwandlung der Ala- NN NN stereospeifische N~ N
ninderivate 231-235 iber ihre Enolate 236 in Produkte 238 (= "4 e () o} s Umiagening A
mittels Infrarotspektroskopie verfolgt (Schema 34). Die 7 o5 . \ 216 ‘ Z oar
Kontrolle iiber die Konformation der Anilide spielt hier eine R
wichtige Rolle. In tertidren Aniliden (z.B. 231) ist die Aryl- j\ eul 2
gruppe strikt anti zur Carbonylgruppe ausgerichtet.["”) R\/\’?‘ NA@ ﬁ’ MeHNJ\N
Nach der Bildung des Enolats 236 erfolgt die Ubertragung Me  Me Me
der Arylgruppe unter stereochemischer Kontrolle, wobei das 28 249
Anion 237 erhalten wird, aus dem schlieBlich das Amino- Schema 34. A) Stereokontrolle bei Claydens Aryltransferreaktionen.
sdureprodukt 238 hervorgeht. Ohne geeignete stabilisierende  B) Friihere Arylreaktionen, die eine nukleophile Substitution an der
Substituenten am Aromaten kann offensichtlich kein Mei-  meta-Position eines Pyridins beinhalten. C) Vinyltransferreaktionen.
senheimer-Intermediat in Betracht gezogen oder gar nach-
gewiesen werden, und dennoch verlduft die Umlagerung glatt
und in hoher Ausbeute. Ein Hammett-Diagramm fiir die = 244 vorliegt. In Gegenwart von DMPU und LDA erfolgt die
Substrate 231-234 zeigte in diesem Fall p=+4.5 gegen 0, Ringexpansionsreaktion mit hervorragender Retention der
was auf einen starken Ladungsaufbau im Aren hinweist. Dies  stereochemischen Information. Das bedeutet, dass die Kon-
bedeutet, dass der Arentransferschritt der geschwindigkeits-  figuration des anfidnglich erzeugte Benzyllithiums fiir den
bestimmende Schritt ist. Die Abgangsgruppen in diesen  Zeitraum, der zur Durchfithrung der Umlagerung erforder-
Faillen sind Amidanionen. Die Tatsache, dass es sich um keine  lich ist, stabil ist.
guten Abgangsgruppen handelt, ist im Einklang mit der Schema 34B und 34 C zeigen zusitzliche Anwendungen
Notwendigkeit eines erheblichen Ladungsaufbaus am Ring  dhnlicher Transferreaktionen. Der Angriff des Benzyllithium-
im Ubergangszustand, bevor der Aussto der Abgangsgruppe ~ Nukleophils 246 an der meta-Position des Pyridinrings ist
ausgelost werden kann. wiederum ein starker Indikator fiir einen cSyAr-Mechanis-
Andererseits wird fiir Aren-Substituenten mit 6© >+0.2  mus. Auch die Stereoselektivitdt der Reaktion ist erneut be-
der Arentransferschritt erleichtert und ist offenbar nicht merkenswert. Sowohl dieses Beispiel als auch die Vinyl-
mehr geschwindigkeitsbestimmend. In diesen Fillen tiber-  transferreaktion mit dem Substrat 248 in Schema 34 C dhneln
nimmt der Schritt der Enolatbildung diese Rolle. den Ergebnissen von Chiba et al. aus den Abschnitten 4 und
Dieser jlingsten Arbeit vorangehend haben Clayden etal. 5.
umfangreiche alternative Anwendungen dieser Aryltransfer- Die Substitutionsschritte in Claydens Arbeiten sind Bei-
reaktionen untersucht, insbesondere bei Ringexpansionsre-  spiele fiir Truce-Smiles-Umlagerungen,®! d.h. intramoleku-
aktionen,®*¥ z, B. mit den Substraten 240 und 241."" Obwohl  lare Substitutionsreaktionen von Kohlenstoff-Nukleophilen
Hammett-Diagramme fiir diese Serien nicht publiziert —und Stickstoff-Abgangsgruppen, die iiber einen spiro-Uber-
wurden, ist es aufgrund der Analogie zu den oben diskutier-  gangszustand oder ein spiro-Intermediat ablaufen. Ein ganz
ten Aminosduresynthesen sehr wahrscheinlich, dass auch hier ~ anderes Beispiel fiir die cSyAr-Chemie wurde von Coquerel
eine cSyAr-Reaktion mit dhnlichen Ubergangszustinden wie et al.® 2013 beschrieben, welches einen einer Smiles-Umla-
Angew. Chem. 2019, 131, 16518 — 16540 © 2019 Die Autoren. Verdffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 16531
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gerung dhnlichen Reaktionsschritt beinhaltete, diesmal mit R ° o
einem Sauerstoff-Nukleophil und einer Stickstoff-Abgangs- it o I 2 -N R_O,_ N-N
gruppe. In einer Studie der Reaktionen von Benzin mit Py- R™>H+R7 s NN— R 8 NN RI ,KN N
. qe . . . . . 2 ! ! )
ridin isolierten sie ein unerwartetes Reaktionsprodukt, 253. Ph * Ph Oz Ph
Dessen Bildung wurde durch den in Schema 35 gezeigten 262 263 264 265
R H R o\é‘“n
ﬂ + 80, +0=<X n ~— o N
R o N RS0, b
N SiMe;  R2~ Ph
Y. @ Ll o KE.1ekKiones 268 267 266
P2 PZ , RUCKTIUSS,
N orf N 14-36 h

255 257 258

7
Ns/0

O 'N-Me

M
253 261
AG* = 10.9 kcal mol!
AGg = — 26.8 kcal mol'!

Schema 35. Das unerwartete Produkt 253 zusammen mit dem Vor-
schlag eines Bildungsmechanismus.

Reaktionsweg erkldrt. Die Erzeugung des Zwitterions 257
fiihrt zu einem Protontransfer und ergibt das Pyridincarben
258. Dieses nukleophile Carben reagiert dann mit der reak-
tiven Ketoncarbonylgruppe des N-geschiitzten Isatins 259.
Das entstandene Alkoxid durchlduft anschlieBend eine Phe-
nyltransferreaktion und setzt dabei eine neutrale Pyridin-
gruppe frei, um 253 zu ergeben.™ Quantenchemische Studi-
en zeigten, dass die Umwandlung von 260 in 253 in einem
konzertierten Prozess erfolgt. Im Ubergangszustand 261
nimmt das substituierte Kohlenstoffatom eine nahezu tetr-
agonale Geometrie an, wie durch die berechneten Bin-
dungswinkel und Bindungslingen gezeigt wurde. Die Phe-
nylgruppe, die den Pyridiniumsubstituenten in 260 tréagt, wies
keinen aktivierenden Substituenten auf (auBer der Ab-
gangsgruppe), und die Aktivierungsbarriere (AE*) war mit
10.9 kcalmol ! einfach zu erreichen.

Die Julia-Kocienski-Reaktion®! (Schema 36) beinhaltet
auch einen Smiles-dhnlichen Umlagerungsschritt und wurde
mit quantenchemischen Methoden eingehend untersucht.
Der Einfluss der Koordination des Gegenkations und unter-
schiedlicher Losungsmittel auf die Z/E-Selektivitdt der Re-
aktion konnte erkldrt werden. Zudem wurde festgestellt, dass
der Umlagerungsschritt durch die spiro-Struktur 265 in allen
untersuchten Fillen (unterschiedlichenLosungsmittel und
Gegenionen) einem konzertierten Mechanismus folgt. Die
Autoren wiesen darauf hin, dass wihrend dieser Umlagerung
zu keiner Zeit eine nennenswerte Menge negativer Ladung
auf den Tetrazolring libertragen wird. Stattdessen wird die
negative Ladung direkt vom angreifenden Alkoxid-Nukleo-
phil auf das Schwefelatom der Abgangsgruppe iibertragen.

www.angewandte.de
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Schema 36. Die Julia-Kocienski-Reaktion weist eine konzertierte Umla-
gerung am Tetrazolring auf.

Der Ubergangszustand ist asynchron und erfolgt frith auf der
Reaktionskoordinate. Die neue Kohlenstoff-Sauerstoff-Bin-
dung wird zu einem erheblichen Ausmaf} gebildet, wihrend
die Kohlenstoff-Schwefel-Bindung noch weitgehend intakt
ist.

Wie bereits erwihnt, handelt es sich bei der Smiles-Um-
lagerung um eine intramolekulare Substitutionsreaktion mit
einer spiro-Struktur als Teil des Reaktionswegs. Konzertierte
Mechanismen waren schon frith fiir andere Beispiele der
Smiles-Umlagerung in Betracht gezogen worden.*” Tm Ge-
gensatz zu den gerade zitierten Fillen zeigten quantenche-
mische Studien allerdings, dass mehrere Beispiele der Reak-
tion schrittweise iiber ein Meisenheimer-Intermediat ablau-
fen.

Die Smiles-Umlagerung von 269 wurde quantenchemisch
mit einer Reihe verschiedener Funktionale untersucht
(Schema 37).*¥ Es wurde beobachtet, dass die Struktur 270 in

Me Me
HNIMe HOTN
@\o \N,Me , \g_Me [ :L N “Me
O,N O,N  Me
269 270 271

Schema 37. Fiir die gezeigte Smiles-Umlagerung wurde basierend auf
quantenchemischen Studien ein zweistufiger Mechanismus vorherge-
sagt.

Abhingigkeit vom verwendeten Funktional entweder als lo-
kales Minimum oder als Ubergangszustand beschrieben wird.
Die Referenz-Modelle basierend auf Mgller-Plesset MP2/6-
314+G(d,p) und MP4(SDQ)/6-31+G(d,p) zeigten, dass 270
ein Intermediat ist. Im Allgemeinen konnten Funktionale mit
<10% Hartree-Fock(HF)-Austausch 270 nicht korrekt als
lokales Minimum identifizieren und prognostizierten statt-
dessen einen konzertierten Mechanismus. Es wurde festge-
stellt, dass das verbreitete B3LYP-Funktional trotz eines 20-
proz. HF-Austauschs den zweistufigen Mechanismus nicht
korrekt vorhersagen konnte. Die Funktionale M06, M06-2X
und wB97X ergaben Ergebnisse, die zufriedenstellend nahe
an den Mgller-Plesset-Resultaten lagen, d.h., sie alle sagten
einen schrittweisen Mechanismus und einigermalen genauen
Energiebarrieren voraus. Weitere Beispiele von Smiles-Um-
lagerungen wie 272, 2751 und 278" wurden mithilfe von
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Schema 38. Weitere Beispiele von Smiles-Umlagerungen, bei denen
quantenchemische Studien einen zweistufigen Mechanismus nahele-
gen.

quantenchemischen Modellen™? untersucht (Schema 38),
und jedes davon ergab klare Intermediate anstelle von kon-
zertierten ipso-Substitutionen. Insgesamt zeigen die Studien
zu Smiles-Umlagerungen, dass zwischen konzertierten und
schrittweisen Substitutionsreaktionen ein feines Gleichge-
wicht besteht.

8. Newman-Kwart-Reaktionen und verwandte Um-
lagerungen

Sehr dhnlich zu den obigen Reaktionen, die fiinfgliedrige
spiro-Ringstrukturen in ihrem Reaktionsweg aufweisen,
werden viergliedrige transiente spiro-Ringstrukturen im Re-
aktionsweg einer Reihe anderer Umlagerungsreaktionen
vorgeschlagen, niamlich fiir die Chapman-, Schonberg-*! und
Newman-Kwart-Umlagerungen. Von diesen wurde als erste
die Schonberg-Umlagerung von Diarylthionocarbonaten 281
zu Diarylthiolcarbonaten 282 (Schema 39) intensiv unter-
sucht.

Schonberg-Umlagerung

O OAr S OAr
oY U0 s
oA

Newman-Kwart-Umlagerung

OTNMeZ A S\n/NMez
S (e] 288
283 284
0 !
Om
S
285

Chapman-Umlagerung A

r

O _Ar N__Ar

Y a g 289
N

NAr 0]

286 287

Schema 39. Die Newman-Kwart-Reaktion und verwandte Umlagerun-
gen.
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Tarbell etal.” schlugen einen viergliedrigen Uber-
gangszustand als zentralen Schritt dieser Umlagerung vor.
Die Reaktionen werden durch elektronenziehende Substitu-
enten am Aryloxyring beschleunigt. Eine ausgezeichnete
Ubersicht zur Newman-Kwart-Umlagerung (z. B. 283 —284)
wurde 2008 von Lloyd-Jones et al. veroffentlicht.”! Relles
et al. schlossen aus den Hammett-Korrelationen von p=
+1.62 fiir die Newman-Kwart-Umlagerung und +1.63 fiir
die Chapman-Umlagerung, dass die beiden Reaktionen
wahrscheinlich sehr zhnlich ablaufen.”® Miyazaki®”! fand
vergleichbare Steigungen der Hammett-Korrelationen, mit
p=+1.83 fir die Newman-Kwart-Umlagerung und p=
+ 1.06 fiir die Chapman-Umlagerung unter Verwendung von
0. Woodward, Lygo et al.’® fiihrten 2003 quantenchemische
und experimentelle Studien zur Newman-Kwart-Umlagerung
von zwei analogen Reihen atropisomerenreiner Thionocarb-
amate durch, eine vom Binol 288 und eine vom Octahydro-
binol 289 abstammend (Schema 39). Sie beobachteten expe-
rimentell, dass die Octahydrobinole im Wesentlichen ohne
Racemisierung umgelagert wurden, wihrend die Binole eine
merkliche Racemisierung aufwiesen. Ihre quantenchemi-
schen Untersuchungen mit verschiedenen Modellen zeigten,
dass die Barriere fiir die Umlagerung des Octahydrobinols
deutlich niedriger war als fiir das Binol, wihrend die Barriere
fiir die thermische Racemisierung der Substrate die umge-
kehrte Reihenfolge aufwies. Jacobsen und Donahue®’ ver-
wendeten DFT-Rechnungen, um den Vorschlag fiir einen
Ubergangszustand mit vier Zentren zu untermauern. Kiirz-
lich wurde auch eine radikal-kationische Version der
Newman-Kwart-Umlagerung entdeckt,"™ die unter milden
Bedingungen abléduft und eine ganz andere Abhéngigkeit von
Substituenten aufweist als die neutrale Reaktion. In kiirzlich
veroffentlichten Studien berichtete Cramer iiber die quan-
tenchemische Charakterisierung der neutralen sowie der ra-
dikal-kationischen Version der Newman-Kwart-Umlagerung.
Aus den Ergebnissen wurde geschlossen, dass auch die radi-
kal-kationische Version eine konzertierte Substitutionsreak-
tion darstellt.['"'~%]

9. Schwefel-Nukleophile

Schwefel-Nukleophile spielten auch in der jiingsten Lite-
ratur eine wichtige Rolle. Zum Beispiel berichteten Tobisu,
Chatani et al. kiirzlich™™ {iber ein ungewohnliches Ergebnis
der Reaktion von 2.2'-Bis(methythio)-1,1"-biarylen 290
(Schema 40) mit katalytischen Mengen von Methanthiolat-
salzen. Die Reaktion beginnt mit der Demethylierung der
ArS-Me-Bindung zu einem Arenthiolat 291, welches dann
das benachbarte Aren angreift und das Methanthiolat-Anion

MeS
NaSMe 20 mol%
SMe

—SMez

s SMe S
290 291 292, 87%

Schema 4o0. cSyAr-Reaktion in der Bildung von Dibenzothiophenen.
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Schema 41. Substitution von Perfluorphenylbenzolen durch Methanthiolat tiber hoch geordnete Ubergangszustande.
substituiert, wobei der katalytische Zyklus durch Bildung von
3 3 Cl SR
292 geschl(.)ssen wird. I.n quantenchemischen Un?ersuchungén Ay Bio-hiol (S-R) oy < \)N\I—iz
konnte kein Intermediat fiir den letzten Cyclisierungsschritt JEPY o COH
. . . 'PrHN N NHEt 'PrHN N NHEt
gefunden werden, was auf einen konzertierten Reaktions- 305 306 307
mechanismus hindeutet. NH, NHAC NH, b ©
Hedrick, Alabugin et al. berichteten kiirzlich,'"”! dass die HS A coppr M Agom Hozc)\/}(NfLH/\cozH
Synthese von fluorierten Poly(arylthioethern) 295 iiber einen 308 309 a0 SH

konzertierten Mechanismus ablduft (Schema 41). Durch
quantenchemische Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass zunidchst Triazabicyclodecen (TBD, 296) die TMS-
Gruppe von MeSSiMe; nukleophil angreift und ein Methan-
thiolat-Anion verdrdngt, welches dann iiber eine Wasser-
stoffbriicke an das TBD-TMS-Kation 297 bindet. Hexafluor-
benzol 293 lagert dann an 297 an, was den Komplex 298
ergibt. Dieser dient als Ausgangspunkt fiir die konzertierte
Umlagerung des Fluoratoms durch das Methanthiolat-Anion
mit Ubergangszustand 299, welcher durch Wasserstoff-
briickenbilung mit dem Aminkatalysator stabilisiert wird.

Die Dissoziation von Me;SiF aus 301 regeneriert den
Katalysator 296, welcher dann ein weiteres Molekiil MeSSi-
Me; und das monothiolierten Aren 300 komplexiert, wodurch
schlieBlich 302 gebildet wird. Eine zweite konzertierte Um-
lagerung erfolgt iiber den Ubergangszustand 303 an der para-
Position relativ zur ersten Umlagerung was durch den stabi-
lisierenden Effekt der erste Methanthiolatgruppe, die als o-
Akzeptor wirkt, erkldart wurde. Die Dissoziation des Fluor-
trimethylsilans von 301 regeneriert den Katalysator 296 und
liefert das dithiolierte Produkt 304.

Calfuman et al. fithrten eine experimentelle und quan-
tenchemische Studie zur Reaktion von Atrazin 305 mit ver-
schiedenen Thiolen 307-310 durch und schlugen vor, dass
diese Reaktionen an der Grenze zwischen einem konzertier-
ten und einem zweistufigen Mechanismen ablaufen
(Schema 42).'! Eine Brgnsted-Korrelation ergab =+ 0.5,
was fiir einen schrittweisen Mechanismus iiber ein Meisen-
heimer-Intermediat spricht. In der quantenchemischen Ana-
lyse der Reaktion konnte jedoch kein Meisenheimer-Inter-
mediat gefunden werden. Die Autoren vermuten, dass dies
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Schema 42. Die Thiodehalogenierung von Atrazin 305 liegt auf der
Schnittstelle zwischen einem konzertierten und einem zweistufigen
Mechanismus.

darauf zuriickzufiihren ist, dass der Chlorid-Ausstofl extrem
schnell erfolgt.

Untersuchungen"”! der nukleophilen aromatischen Um-
lagerung von Chlorid aus einer 4-Chlorbenzoyl-CoA-Mo-
dellverbindung 311 (Schema 43) mit dem Acetat-Ion legen

cl OAc
O 311 O 312

OH OH
Cl Cl Cl SMe
+ Mese — + CIe
Cl Cl Cl Cl
OH OH
313 314

Schema 43. Bioinspirierte Substitutionsreaktionen.

nahe, dass diese Reaktion iiber einen konzertierten Mecha-
nismus ablduft. In derselben Studie wurde beobachtet, dass
die nukleophile aromatische Substitution von Chlorid aus
Tetrachlorhydrochinon 313 durch Thiomethanolat iiber einen
konzertierten Mechanismus verlduft (basierend auf der se-
miempirischen Methode PM3). Die Autoren weisen darauf
hin, dass in der Losungsphase (oder dem Enzym) die im
Ubergangszustand anfallende negative Ladung stabilisiert
werden kann. Folglich konnte die Reaktion, die iiber einen
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konzertierten Weg in der Gasphase verléuft, tiber
einen zweistufigen Weg mit einem Meisenheimer- Art
Intermediat in der Losungsphase ablaufen.

10. Hypervalente lodoniumsubstrate o

Olofsson et al."®! untersuchten O-Arylierun-
gen von Diaryliodoniumsalzen mit Hydroxidio-
nen, Alkoholen und Phenolen als Nukleophile
mittels experimenteller und quantenchemischer
Methoden. Als Iodoniumsalze wurden kovalente
Diaryliodin(I1T)-triflate verwendet, wie z.B. 315
(Schema 44), bei dem die Triflat-Abgangsgruppe
im Ar,I-OTf-Molekiil durch ein Nukleophil um-
gelagert wird, bevor weitere Reaktionen auftre-
ten. Das gesamte mechanistische Bild ist insofern
komplex, als sich je nach Nukleophil und Iod(III)-
Substrat unterschiedliche mechanistische Mog-
lichkeiten ergeben. Fiir elektronenarme Iod(III)-
Substrate wie (p-NO,CsH,)I(Ph)OTf 315 schla-
gen die Autoren eine direkte ipso-Umlagerung
durch das Hydroxid-Ion an der C-I-Bindung des
Nitroarenrings vor, was zum p-Nitrophenol fiihrt.
Sie diskutieren ebenfalls einen Angriff von Alkoxiden auf
Ph’IOTY 318, was eine anfingliche Umwandlung des Triflat-
komplexes in den Dialkoxylat-Komplex beinhaltet, der dann,
wie gezeigt, eine konzertierte Substitution am ipso-Zentrum
durchléduft. Dariiber hinaus zeigten die Autoren, dass die
Oxidation von Alkoholen durch die Iod(III)-Substrate eine
konzertierte Abgabe von Hydrid an das ipso-Kohlenstoff-
atom unter Verlust vom Iodaren beinhaltet.

Ahnliche Reaktionen wurden kiirzlich an cyclischen se-
kundiren Aminen durch Stuart et al.'”! sowie an primiren
Aminen durch Olofsson et al.''"! ausgefiihrt. Stuart be-
schreibt den letzten Schritt seines vorgeschlagenen Reakti-
onsmechanismus als eine reduktive Eliminierung, bei der die
Ar-N-Bindungen im selben Schritt gebildet wird, in dem die
Ar-I-Bindung gespalten wird. Bis zum Zeitpunkt der Ent-
stehung dieses Aufsatzes lagen noch keine quantenchemische,
Hammett-basierte oder andere mechanistische Analysen
dieser Reaktionen vor. Die Analogie zu den Reaktionen von
Olofsson et al. mit Alkoholen ist aber offensichtlich.

Uchiyama et al.™! fanden einen Weg zu ortho-Toddiaryl-
ethern. Bei der Untersuchung von Arylaustauschreaktionen
von Diaryl-A3-iodanen mit Aryliodiden fanden sie, dass der
Arylaustausch iiber einen Mechanismus, den sie als cSyAr-
Prozess bezeichneten, stattfand (Schema 45A). Dieser un-
terscheidet sich jedoch wesentlich von den bisher in diesem
Aufsatz beschriebenen Mechanismen. Eine Sy1-Reaktivitat,

oTf o
v OH oTf S]
Ph=I
i Ph—I.. .OH OH
—
~PhIOTf ©
NO, NO, NO,

A Ar'— I—FBF3
322

@0

N,BF,
o (J
OTf

FBF3

©©

Schema 45. Mechanistische Studien nukleophiler aromatischer Substitutionsreaktio-
nen an hypervalenten lodsubstraten.

Aufsitze

Ar?l (323) Ar'—|—FBF3 + Al
DCE, 85°C Ar?
324 325
FBFs
__ PhILDCE _ O/ ©/\© ©/C' B I
0
85°C,7h ~
Ph
327,56 % 328,2% 329, 15% 330
oTf ot oTf
4-MeGgHl, DCE l\@ '\@ I
T 85°C,25h
= =
05/ Ds/
331,77 % 332, 1% 333, 1%

db 2L oo Q% oo

85°C, 24 h
318,23 % 333,53 % 334,19%
FBF3O FBF3
_ CgHel
b
85°C, 24 h
335,88 % 336,10 %

Benzin-Wege und Elektronentransfermechanismen konnten
iiberzeugend ausgeschlossen werden. Syl wurde durch die
Abwesenheit eines Fluorarens ausgeschlossen, das sich bilden
wiirde, wenn die Reaktion iiber ein Arylkation abliefe, wie
dies bei der Bildung von Fluorbenzol 327 aus Benzoldiazo-
nium 326 (Schema 45B) der Fall ist. Durch die Deuterierung
einer Arylgruppe in 331 wurde ein Benzin-Weg ausgeschlos-
sen da fiir dieses Substrat kein D/H-Austausch beobachtet
wurde (Schema 45 C). Arylradikalintermediate wurden durch
die Zugabe des Radikalinhibitors 9,10-Dihydroanthracen
(Schema 45D) und durch die Herstellung einer Radikal-Uhr
335 ausgeschlossen, welche keine cyclisierten Produkte lie-
ferte (Schema 45E).

Kinetische Daten weisen darauf hin, dass beide Substrate
am Ubergangszustand beteiligt sind. DFT-Rechnungen legen
nahe, dass die Reaktanten 336 und 337 iiber das BF,-Ion
schwach koordiniert werden, bevor eine konzertierte Aryl-
gruppenwanderung iiber zwei Iod(II)-Spezies mit einer po-
sitiven Ladungsentwicklung am ipso-Kohlenstoffatom im
Ubergangszustand 339 stattfindet (Schema 46). Die Disso-
ziation des Aryliodids aus dem Tetrafluorborat-Komplex
liefert die Produkte 336 und 337. Die Reaktion ist reversibel
und verlduft unter thermodynamischer Kontrolle.

Bakalbassis et al. verwendeten quantenchemische Me-
thoden, um die Arylmigration in den Aryliodoniumyliden 341
und 344 zu untersuchen. Sie stellten einen konzertierten

©
oTf B %R ,/OR—| @_,QR te
T Phc‘!—OR — “I-OR| 5 —>PhOR +Phi
Ph ~OTf Ph Ph =OR
318 319 320 321

Schema 44. cS\Ar-Substitutionen an Arenen mit einem hypervalenten lodsubstituenten.
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Schema 46. Das Freie-Energie-Profil fiir nukleophile aromatische Substitutionen an hypervalenten

lodoniumsubstraten.

Prozess fest, mit einer Barriere von 17.7 kcalmol™ bzw.
6.4 kcalmol ! fiir die Substrate 341 und 344 mit den Uber-
gangszustinden 342 und 345 (Schema 47).11%

oy e qs
o, [ce]_ox
(¢] o o
343

341 342
AG" = 17.7 keal mol”!

) o) o
N o [l O
PR = |

o) ) o)

345 346

heblich geschwicht werden (siehe
353, Schema 48C). Dies ist im

A @

®
Ny ® OH,
0 . @ . ©/

AG* = 16.9 kcal mol!

347 348 349
® r OHg* ®
N, ‘@ OH,
0 ©/ . ©“~N2_. ©/
347 350 349
AG* = 19.3 keal mol!
8 Py 8
2, ‘® ST
o O — |
H’ L

351 350 349
AG* = 23.6 kcal mol”!

344 B N2 N
AG' = 6.4 kcal mol”! OHZ .OHZ
Schema 47. Arylmigration von lodoniumyliden. 352a 352b
c A %
11. Reaktionen von Arendiazoniumsalzen Me@:

Quantenchemische Studien zur Reaktion des Benzoldi-
azonium-Kations 347 mit Wasser wurden unter anderen von
Glaser et al. publiziert.''¥ Sie diskutierten drei Mechanismen
(Schema 48 A): 1) einen unimolekularen Sy1Ar-Mechanis-
mus unter Bildung eines intermedidren Phenylkations; ii) ei-
nen bimolekularen SyAr-Mechanismus, welcher ohne die
Vor- und Nachkoordination des Wassers und des Diazoni-
umsalzes verlduft; und iii) einen bimolekularen SyAr-Me-
chanismus, welcher mit der Vor- und Nachkoordination des
Wasser- und Diazoniumsalzes ablauft.'¥

Die Autoren schlagen vor, dass der Ubergangszustand 350
fir die Reaktion ein Phenylkation aufweist, welches nach
dem Weg (ii) in Schema 48 A mit Wasser und Distickstoff
schwache Wechselwirkungen eingeht, obwohl der Weg (i)
einen niedrigeren Wert fiir AG* aufweist. Dies wird durch die
Tatsache erklédrt, dass ein Phenylkation 348 in wéssriger
Losung nicht wirklich vorhanden wire und die Spaltung der
C-N-Bindung niemals ablaufen konnte ohne Wasseranlage-
rung an das sich entwickelnde Phenylkation. Es wurde iiber-
dies gezeigt, dass der Ubergangszustand dem . aus-der-
Ebene-Angriff* 352a und nicht dem ,,in-der-Ebene-Angriff*
352b entspricht (Schema 48 B).!""%

Singleton et al. haben die Hydrolyse von Arendiazoni-
umkationen in Wasser ebenfalls untersucht. Ihre Ergebnisse

www.angewandte.de
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353

Schema 48. Substitutionsreaktionen von Arendiazoniumsalzen durch

Wasser.

Einklang mit einer Struktur, die im Ubergangszustand einem
verzerrten Arylkation dhnelt, da das C1l-Atom als Kation
einen gewissen sp-Charakter erhilt. Die Autoren weisen
darauf hin, dass im Ubergangszustand sowohl N, als auch
Wasser vom sich bildenden Kation entfernt sind und der
Mechanismus zwischen Syl Ar und Sy2Ar angesiedelt ist.

12. Reaktionen von Metallnukleophilen mit fluorier-
ten Arenen

Die Verdriangung eines Fluoridatoms aus Polyfluoraro-
maten mit einem Magnesium(I)-Komplex wurde von Crim-
min et al. experimentell und quantenchemisch untersucht.!''®!
Es wurde erkannt, dass der Mechanismus iiber einen kon-
zertierten SyAr-Weg verliuft (Schema 49). Die mit der DFT-
Methode gefundene Aktivierungsenergie (25.7 kcalmol™")
stimmte gut mit der experimentell bestimmten Aktivierungs-
energie (21.3 kcalmol ') iiberein. Ein dhnlicher Mechanismus
wurde mit DFT-Modellen fiir den entsprechenden Bimetall-
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Schema 49. Kiirzlich publizierte und bemerkenswerte Umlagerungen
durch Magnesium-Nukleophile.

Mg-Zn-Komplex gefunden. In diesem Komplex fungiert das
Zinkzentrum als Nukleophil. In einer fritheren Studie zum
Mg-Mg-Komplex!""”! wurden experimentelle Beweise gegen
Elektronentransfermechanismen gesammelt. Ein SyAr-Me-
chanismus wurde vorgeschlagen, welcher nach den DFT-
Modellen konzertiert ablduft.

In einer kiirzlich veroffentlichten Studie mit einer analo-
gen Fluorid-Metall-Umlagerung mit einem entsprechenden
bimetallischen Mg-Fe-Komplex wurde ebenfalls basierend
auf DFT-Modellen ein cSyAr-Weg identifiziert.'™ Ein alter-
nativer, schrittweiser SyAr-Mechanismus wurde jedoch ge-
funden, der eine niedrigere Gesamtaktivierungsenergie auf-
weist. Bei dem erwédhnten Mg-Fe-Komplex fungiert das Ei-
senatom als Nukleophil.

13. Eine aktualisierte Perspektive zur Privalenz von
cSNAr-Reaktionen

Aufbauend auf quantenchemischen und experimentellen
Beobachtungen, insbesondere von der Ritter-Gruppe, unter-
suchten Jacobsen et al. kiirzlich™! SyAr-Reaktionen durch
eine Kombination von experimentellen und quantenchemi-
schen Methoden (Schema 50). Im Vorfeld der Studie erwar-
teten die Autoren, dass Meisenheimer-Intermediate entste-
hen konnen, wenn i) Substituenten am Aren eine gute Sta-
bilisierung eines Zwischenprodukts bewirken, und ii) wenn

Fall A
F OMe
NO, NO,
+ NaOMe — + NaF
NO, NO,
357 358
Fall B
Br
| + Mg,NF —— || + MeyNBr
=
CO,Me CO,Me
359 360
FallC
Cl F
NO, NO,
+ Me,NF —— + MeyNCl
NO, NO,
361 362

Schema s50. Drei Reaktionen, die von Jacobsen et al. untersucht
wurden.
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die Abgangsgruppe relativ schlecht ist, sodass das Zwi-
schenprodukt eine gewisse kinetische Stabilitédt hat. Konkret
untersuchten sie dann zunéchst drei Reaktionen. Fall A er-
fillt beide der obigen Kriterien, Fall B weist Substituenten
auf, die keine so gute Stabilisierung der negativen Ladung
ermoglichen, und weist auch Bromid als eine hervorragende
Abgangsgruppe auf, wihrend Fall C Substituenten aufweist,
die eine ausgezeichnete Stabilisierung bieten und gleichzeitig
ein gute Abgangsgruppe. Fall A wire demnach wahrschein-
lich eine klassische, zweistufige SyAr-Reaktion, Fall B wire
wahrscheinlich konzertiert, und Fall C konnte an der Grenze
zwischen den beiden mechanistischen Extremen liegen. Der
verfolgte experimentelle Ansatz basierte auf der Untersu-
chung kinetischer Isotopeneffekte in SyAr-Reaktionen, in
denen Fluorid entweder als Abgangsgruppe oder als Nu-
kleophil teilnimmt. Wenn ein kinetischer Isotopeneffekt an
der Bildung oder Spaltung der C-F-Bindung beteiligt ist,
spiegelt sich dies im "*C/">C-Verhiltnis wider. NMR-Verfah-
ren zur Bestimmung von kinetischen Isotopeneffekten (KIE)
durch BC-Spektren wurden von Singleton" stark vorange-
trieben. Die neuartige Entwicklung von Jacobsen et al. ist es,
die NMR-Empfindlichkeit des "’F-Kerns zu nutzen. Die Un-
tersuchung von multiplen quantengefilterten (MQF) “F{'H}-
Spektren ermdglichte eine klare Beobachtung und Quantifi-
zierung der “C-"F-Satelliten im Verhiltnis zum "“C-"F-
Signal mit relativ kurzen Messzeiten und verniinftigen Sub-
stanzmengen (die MQF-Technik unterdriickt das Auftreten
des *C-"F-Signals).

Bei den gemessenen Isotopeneffekten war es wichtig,
diese Zahl mit den unter Verwendung von Referenzmodellen
berechneten Werten zu vergleichen. Diese theoretischen
Modelle gaben auch an, ob ein Intermediat oder nur ein
Ubergangszustand vorliegt. Ein Schliisselindikator fiir die
konzertierte oder zweistufige Natur der Reaktion, bei der
eine C-F-Bindung gebildet oder gebrochen wird, basiert auf
einem Vergleich des experimentell gemessenen KIE mit dem
maximalen theoretisch berechneten KIE auf der Reaktions-
energieoberflache. Starke Bindungen im Grundzustand
koénnen zum Verlust von mehr Schwingungsenergie im
Ubergangszustand und damit zu groBeren KIEs fiihren.

Die grofiten KIE-Werte treten auf, wenn die Bindung an
sowohl das Nukleophil als auch die Abgangsgruppe im
Ubergangszustand schwach ist, d.h. in konzertierten Reak-
tionen. Wiirde zum Beispiel Fall A einem konzertierten
Mechanismus folgen, miisste eine starke C-F-Bindung ge-
brochen werden, was zu einem groflen maximalen KIE
(1.070) fithren wiirde. Im Gegensatz dazu wiirde in Fall B eine
schwache C-Br-Bindung gebrochen, was sich in einem nied-
rigeren maximalen KIE (1.045) widerspiegeln wiirde. Der
gemessene KIE betrug in beiden Fillen 1.035. Dies entspricht
47 % des maximalen KIE fiir den Fall A, aber 87 % des ma-
ximalen KIE fiir den Fall B. Dies deutet darauf hin, dass der
Mechanismus fiir Fall A zweistufiger Natur ist, wéhrend in
Fall B eine konzertierte Reaktion ablduft. Die Autoren er-
weiterten ihre theoretischen Untersuchungen dann auf 120
SyAr-Reaktionen mit einer Vielzahl von aromatischen
Ringen, Nukleophilen und Abgangsgruppen. IThr Modell
zeigte, dass 99 der ausgewihlten Substitutionsreaktionen
(83 %) nach einem konzertierten Mechanismus ablaufen.
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14. Zusammenfassung und Ausblick

In einem Ubersichtsartikel iiber aromatische nukleophile
Substitutionen von 2013 wurde der klassische schrittweise
Mechanismus als der iibliche Mechanismus angesehen, wih-
rend konzertierte nukleophile Substitutionen als seltene
Sonderfille gehandelt wurden.®! Uber die letzten sechs Jahre
wurde nun stark auf den Indizien fiir konzertierte SyAr-Re-
aktionen aufgebaut, die schon vor 2013 bekannt waren, und es
ist wahrscheinlich, dass in den néchsten Jahren eine Flut von
konzertierten Beispielen gefunden wird. Die Untersuchungen
wurden durch quantenchemische Methoden unterstiitzt, die
halfen die Reaktionsmechanismen zu beleuchten. Es ist klar,
dass die konzertierte oder zweistufige Art des Reaktions-
mechanismus stark durch das Substrat, Nukleophil und die
Abgangsgruppe, aber auch durch die Umgebung beeinflusst
wird, und dass einige Substitutionsreaktionen in Abhingig-
keit der Bedingungen entweder konzertiert oder zweistufig
ablaufen konnen. Die Informationen aus Hammett-Korrela-
tionen miissen aus mindestens zwei Griinden mit Vorsicht
interpretiert werden: i) Die Steigung der Hammett-Korrela-
tion hdngen von der Temperatur ab, bei der die Experimente
durchgefiihrt werden. Vergleiche miissen dies berticksichti-
gen; ii) wenn iiber eine Reihe von Substituenten hinweg eine
Anderung des Mechanismus auftritt, kann dies eine deutliche
Anderung des p-Wertes nach sich zichen, die beiden Reak-
tionsmechanismen kénnen aber auch &dhnliche p-Werte auf-
weisen und dies kann den mechanistischen Ubergang ver-
schleiern. Bei den quantenchemischen Modellen kann die
Auswahl der Methode und der Funktionsbasis das Ergebnis
der Berechnungen einschneidend beeinflussen. Folglich ist
eine fortlaufende Untersuchung in diesem Bereich von ent-
scheidender Bedeutung.

Angesichts dieser wichtigen Verédnderungen in der
Wahrnehmung der nukleophilen aromatischen Substitution
und deren Auswirkungen auf Meisenheimer-Intermediate ist
es interessant zu sehen, dass es dhnliche neue Erkenntnisse
auch fir die elektrophile aromatische Substitution gibt —
Berichte iiber konzertierte elektrophile Substitution mit
einem Wheland-Ubergangszustand anstelle von einem In-
termediat beginnen zu erscheinen.® >l Wir befinden uns
also in einer Zeit spannender Entwicklungen in der mecha-
nistischen organischen Chemie.
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