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1. Einleitung

Wenn wir einem Schüler die ganze Vielfalt chemischer
Reaktionen erklären müûten, würden wir wahrscheinlich
paradigmatisch vorgehen. Wir würden versuchen, die unend-
liche Fülle von Möglichkeiten überschaubar zu machen und
sie auf ein paar grundlegende Reaktionsmuster zurückführen.
Anschlieûend müûten diese Chimären chemischer Abwand-
lungen belebt und anhand wirklicher Beispiele verdeutlicht
werden.

Drei Umsetzungsarten sind besonders geeignet, um sche-
matisch ein Höchstmaû an Reaktionen abzudecken und um

somit als Eckpfeiler unseres Systematisierungsversuches zu
dienen: Redoxprozesse, Elektrophil/Nucleophil-Wechselwir-
kungen und Protonenübertragungen, wie sie zwischen Säure/
Base-Paaren stattfinden. Die letzte Gruppe ist vielleicht die
weitgreifendste; die zugehörigen Vorstellungen sind unver-
zichtbar für die Anorganische und Organische Chemie.

Die vorliegende Übersicht soll einige Eigenschaften, die
mit dem Phänomen der Acidität verknüpft sind, erkunden.
Dabei dienen Fluorsubstituenten als Sonden. Dieses Element
verbindet eine ausgeprägte elektronische Eigenwilligkeit mit
geringem Raumbedarf. Es kann wegen ähnlicher van-der-
Waals-Radien und Bindungslängen Wasserstoff gut genug
nachahmen, um Enzyme und Rezeptoren zu täuschen.[1±3]

Dadurch erhalten wir aufschluûreiche Einblicke, insbesonde-
re solche, die grundlegende physikochemische Fragen, die
moderne organische Synthese und das Maûschneidern von
biologischer Aktivität betreffen.

Parametrisierung von Substituenten ± der Einfluû von Fluor und anderen
Heteroatomen auf OH-, NH- und CH-Aciditäten

Manfred Schlosser*

Professor Dieter Seebach zum 60. Geburtstag gewidmet

Fluor läût niemanden gleichgültig; es
weckt Empfindungen, seien es Zunei-
gung oder Ablehnung. Es ist sicher
kein langweiliger Substituent, immer
für eine Überraschung gut, oft in
seinem Verhalten scheinbar nicht vor-
auszusagen. Es tanzt aus der Reihe,
selbst wenn grundlegende Eigenschaf-
ten wie die Ionendissoziation betrach-
tet werden. Obwohl Fluor an der
Spitze der Pauling-Elektronegativi-
tätsskala steht, sind seine Hammett-
Konstanten (sm : �0.34; sp : �0.06)
alles andere als aufsehenerregend.
Alanin und a-Fluoralanin haben nahe-
zu die gleichen pKa-Werte, Trifluor-
alanin ist dagegen eine ziemlich starke
Säure. Offensichtlich übt das kleinste
Halogen verschiedene Arten von elek-
tronischen Wirkungen aus, die sich
ausgleichen oder verstärken können.

Der vorliegende Aufsatz ist ein neuer
Anlauf, um Einblicke in diese Wirkun-
gen zu erhalten. Der Vergleich zwi-
schen thermodynamischer Acidität
(Protonendissoziation in wäûrigem
Medium und in der Gasphase) und
kinetischer Protonenbeweglichkeit
(Geschwindigkeit des basekatalysier-
ten Protonenaustausches und von Was-
serstoff/Metall-Permutationsprozessen)
ermöglicht es, grundsätzliche Fragen
anzugehen, insbesondere Lösungsmit-
teleinflüsse auf Aciditäten und die
Additivität von Substituenteneffekten
zu erfassen. Der Heterosubstituent
Fluor kann die Reaktivität in seiner
Umgebung stärker als jedes andere
Element verändern. Er kann daher als
Prüfstein für Modelle dienen, die ver-
suchen, die Ursache und Übertragung
elektronischer Effekte zu beschreiben.

Darüber hinaus gibt es wichtige prak-
tische Gesichtspunkte von Fluorver-
bindungen. So sind Organometall-Ver-
bindungen, die Fluoratome enthalten,
vielseitige Zwischenstufen in der orga-
nischen Synthese; sie ermöglichen ei-
nen Zugang zu vielen pharmazeutisch,
agrochemisch oder material-technisch
wertvollen Produkten. Erkenntnisse,
die dazu beitragen, neue Angehörige
dieser Familie von reaktiven Zwi-
schenstufen herzustellen oder die Ent-
wicklung neuer methodischer Konzep-
te, wie der wahlweisen Positionsselek-
tivität, sind daher hochwillkommen.

Stichwörter: Acidität ´ Fluor ´ Gas-
phasenchemie ´ Metallierungen ´
Substituenteneffekte
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2. Dissoziationsgleichgewicht in wäûrigem Medium

Die üblichen organischen Lösungsmittel haben keine aus-
reichende Elektrizitätskonstante, um die Dissoziation in
Ionen zu ermöglichen. Aus diesem Grund können keine
thermodynamisch begründeten Säure/Base-Gleichgewichte
in solchen Medien gemessen werden. Aus praktischen Grün-
den ist es jedoch wichtig, ein Gespür für Protonenbeweglich-
keiten in Ether zu entwickeln. Ein vielversprechender Ansatz
in dieser Richtung ist, die Geschwindigkeiten irreversibler
Deprotonierungen in organischen Medien mit den Säuredis-
soziationskonstanten, die in wäûriger Lösung (pKa) und in der
Gasphase bestimmt werden können, zu vergleichen. Falls eine
solche Beziehung aufgestellt werden kann, könnte durch sie
vorhergesagt werden, mit welchen positionsspezifischen Ge-
schwindigkeiten noch unbekannte, aber synthetisch nützliche
Zwischenstufen durch Wasserstoff/Metall-Permutationspro-
zesse gebildet werden können.

Die Abschnitte 2 und 3 behandeln ausschlieûlich thermo-
dynamische Werte, Abschnitt 4 enthält hauptsächlich kineti-
sche Daten. Durch gegenläufige Wasserstoff/Metall-Über-
tragungen in polaren organischen oder unpolaren organi-
schen Medien (Dimethylsulfoxid, Cyclohexylamin oder THF)
eingestellte Säure/Base-Gleichgewichte werden in den Ab-
schnitten 4.1 ± 4.5 im Zusammenhang mit einem Wasserstoff-
isotopen-Austausch und Metallierungsgeschwindigkeiten so-
wie im Abschnitt 2.5 im Zusammenhang mit wäûrigen
Dissoziationskonstanten von Kohlenwasserstoff-Säuren be-
trachtet.

2.1. Aminosäuren

Fluorierte a-Aminosäuren sind synthetische Analoga von
lebenswichtigen Naturbausteinen. Ebenso wie ihre halogen-
freien Vorbilder existieren sie in zwei tautomeren Formen
und haben deshalb zwei Aciditätszentren: eine Carboxy- und
eine Ammoniogruppe. Als Folge davon können zwei pKa-
Werte bestimmt werden.[4] Deren Interpretation ist jedoch
schwierig, da das Ammonium- und das Carboxylation jeweils
mit zwei elektrochemisch neutralen Verbindungen, einer
ungeladenen und einer zwitterionischen, im Gleichgewicht
stehen. Trotzdem ist nicht leicht einzusehen, daû z. B. bei

sukzessiver Einführung von drei Fluoratomen in die b-Posi-
tion von Alanin (pKCOOH

a � 2.3, pK�NH3
a � 9.9)[4] nur das zweite

und dritte Fluoratom eine starke Acidifizierung bewirkt,
während der erste Substituent nur einen nahezu vernach-
lässigbaren Einfluû ausübt (Tabelle 1).[5] Der Ersatz der

Methyl- durch eine Trifluormethylgruppe im Alanin erhöht
die OH- (an der Carboxygruppe, DpKCOOH

a � 1.1) und NH-
Acidität (an der Ammoniogruppe, DpK�NH3

a � 4.5).[5, 6] ¾hn-
liche Unterschiede in den Aciditäten findet man beim Ver-
gleich der a-Amino-a-methylpropionsäure (pKCOOH

a � 2.4,
pK�NH3

a � 0.2)[4] mit ihrem b,b,b-Trifluorderivat (Tabelle 2).[7]

Wie zu erwarten, wird der acidifizierende Effekt mit der
wachsenden Entfernung zwischen der Trifluormethyl- und

1540 Angew. Chem. 1998, 110, 1538 ± 1556
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Tabelle 1. Verschiebung der pKa-Werte (DpKa) von b-Fluor-, b,b-Difluor-
und b,b,b-Trifluoralanin[5] relativ zu Alanin (DpKCOOH

a � 2.3, DpK�NH3
a �

9.9[4]).

X X' X'' DpKCOOH
a DpK�NH3

a

H H H 0.0 0.0
F H H � 0.1 ÿ 0.1
F F H ÿ 0.8 ÿ 1.5
F F F ÿ 1.1 ÿ 4.5

Tabelle 2. DpKa von b,b,b-Trifluoralanin, a-Amino-b,b,b-trifluor-a-me-
thylpropionsäure[5, 6] und a-Amino-a-methylpropionsäure[7] relativ zu
Alanin.[4]

X R DpKCOOH
a DpK�NH3

a

H H 0.0 0.0
F H ÿ 1.1[5] (ÿ0.0[6]) ÿ 4.5[5] (ÿ4.3[6])
H CH3 � 0.1[4] � 0.3[4]

F CH3 ÿ 0.3[7] ÿ 4.0[7]
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den sauren Gruppen von der w,w,w-Trifluor-a-aminopropion-
säure- bis zur -capronsäure immer geringer. Dennoch ist er
selbst bei letzterer noch wahrnehmbar (Tabelle 3).[5]

In Arenen sind diese Einflüsse mehr oder minder ab-
geschwächt. Ein Fluoratom in 4-Positon macht Anthranilsäu-
re (pKCOOH

a � 2.2, pK�NH3
a � 4.9)[4] erheblich acider, während

der gleiche Substituent in der 5-Position nur geringe ¾n-
derungen hervorruft (Tabelle 4).[4] Die beiden übrigen Iso-
mere wurden noch nicht untersucht.

2.2. Carbonsäuren

Fluor-Substituenten haben einen bemerkenswert starken
Effekt auf die Dissoziationskonstanten einfacher Carbonsäu-
ren. So nehmen die pKa-Werte um je ein bis zwei Einheiten
ab, wenn man von der Essigsäure (pKa� 4.8)[9] zur Mono-, Di-
und Trifluoressigsäure übergeht (Tabelle 5).[10±13] Mit der
Entfernung der Trifluormethylgruppe zur Carboxygruppe
nimmt der Aciditätsunterschied zur halogenfreien Stamm-

verbindung rasch ab, ohne völlig zu verschwinden (Tabel-
le 6).[13±14] Der verbleibende, wenngleich kleine acidifizieren-
de Effekt der drei Fluoratome am d-Kohlenstoffatom der
Valeriansäure ist verblüffend. Er kann kaum auf einer s-
induktiven Elektronenanziehung beruhen, da sich diese über
sieben Bindungen fortpflanzen müûte.

Mehrfachbindungen leiten polare Effekte besser über
gröûere Strecken als Einfachbindungen. So ist (E)-g,g,g-
Trifluor-2-butensäure deutlich saurer als Crotonsäure
(DpKa� 1.3), während der Unterschied zwischen g,g,g-Tri-
fluorbuttersäure und Buttersäure (DpKa� 0.6) viel geringer
ist[13±15] (Tabelle 7). Andererseits können ungesättigte Ver-

bindungen im Vergleich zu gesättigten dieselben oder sogar
geringere Säurestärken aufweisen, wenn das Halogen direkt
an der Doppelbindung sitzt.[16] Chlor-substituierte Säuren sind
dabei im allgemeinen acider als die entsprechenden Fluor-
verbindungen, wie der Vergleich zwischen Trifluor- und
Trichloracrylsäure[16] zeigt (Tabelle 8).

Auch aromatische Systeme leiten elektronische Effekte
wirksam weiter. Ein o- oder m-Fluoratom in Benzoesäure
(pKa� 5.5, Tabelle 9 und 10)[9] oder eine Trifluormethylgrup-
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Tabelle 3. DpKa von a-Aminobuttersäure, -valeriansäure und -capronsäu-
re sowie deren w,w,w-Trifluorderivaten[5] relativ zu Alanin.[4]

X n DpKCOOH
a DpK�NH3

a

H 0 0.0 0.0
F 0 ÿ 1.1[5] ÿ 4.5[5]

H 1 0.0[4] ÿ 0.1[4]

F 1 ÿ 0.6[5] ÿ 1.6[5]

H 2 0.0[4] ÿ 0.1[4]

F 2 ÿ 0.2[5] ÿ 0.9[5]

H 3 0.0[4] ÿ 0.1[4]

F 3 ÿ 0.2[5] ÿ 0.2[5]

Tabelle 4. DpKa von 4- und 5-Fluoranthranilsäure[8] relativ zu Anthranil-
säure.[4]

X X' DpKCOOH
a DpK�NH3

a

H H 0.0 0.0
F H ÿ 0.2[8] ÿ 0.1[8]

H F ÿ 0.8[8] ÿ 0.3[8]

Tabelle 5. DpKa von Mono-, Di- und Trifluoressigsäure relativ zur Stamm-
verbindung.[9±13]

X X' X'' DpKa

H H H 0.0
F H H ÿ 2.2[10]

F F H ÿ 3.5[11, 12]

F F F ÿ 4.6[13]

Tabelle 6. DpKa von Fettsäuren und deren w,w,w-Trifluorderivaten[13, 14]

relativ zu Essigsäure (pKa� 4.8).[9]

X n DpKa

H 0 0.0
F 0 ÿ 4.6[13]

H 1 � 0.1[9]

F 1 ÿ 1.9[13]

H 2 0.0[9]

F 2 ÿ 0.6[14]

H 3 0.0[9]

F 3 ÿ 0.3[13]

Tabelle 7. DpKa von Crotonsäure, 4,4,4-Trifluorbuttersäure und (E)-4,4,4-
Trifluor-2-butensäure[13±15] relativ zu Buttersäure (pKa� 4.8).

X Y DpKa

H ÿCH2ÿCH2ÿ 0.0
F ÿCH2ÿCH2ÿ ÿ 0.6[14]

H (E)ÿCH�CHÿ ÿ 0.1[9]

F (E)ÿCH�CHÿ ÿ 1.4[13±15]

Tabelle 8. DpKa von 3,3-Difluor-, 2-Fluor-, 2,3,3-Trifluor- und 2,3,3-Tri-
chlorpropensäure relativ zu Propensäure (pKa� 4.3[9]).

X X' DpKa

H H 0.0
F H ÿ 1.1
H F ÿ 1.7
F F ÿ 2.5
Cl Cl ÿ 3.1
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pe, gleichgültig in welcher Position (Tabelle 12), erhöht die
Acidität beträchtlich. Demgegenüber wird die Wirkung eines
p-Fluor-Substituenten (Tabelle 11) durch ein empfindliches
Gleichgewicht zwischen induktiver Elektronenanziehung und
mesomerer Elektronenabgabe bestimmt, wobei sich die bei-
den gegenläufigen Faktoren häufig aufheben.[17,18]

2.3. Alkanole und Phenole

Werden die Wasserstoffatome am Kohlenstoffatom des
Methanols durch Trifluormethylgruppen ersetzt, so steigt mit
jeder dieser Gruppen die Acidität um ungefähr vier Zehner-
potenzen. Die pKa-Werte von 2,2,2-Trifluorethanol,
1,1,1,3,3,3-Hexafluor-propan-2-ol und 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-
(trifluormethyl)propan-2-ol sind 12.4, 9.3 bzw. 5.2.[22]

Ein einfacher Vergleich der Grenzstrukturen zeigt, daû
Substituenten in Phenolen die Acidität stärker beeinflussen
sollten als in Benzoesäuren (Schema 1). So ist die Entfernung

Schema 1. Grenzstrukturen von Benzoesäuren, Phenolen und ihren An-
ionen.

zwischen einem Substituenten am Aren und dem negativ
geladenen Sauerstoffatom im Phenolat um eine Bindungs-
länge kürzer als im Benzoat. Wechselwirkungen, die sich
durch den Raum fortpflanzen, sollten daher im Phenol stärker
sein. Darüber hinaus befindet sich der Arenring am Carbo-
xylation, das einem 1,3-Dioxaallylanion entspricht, an einem
Knoten, wogegen im Phenol unter Beteiligung des Sauerstoff-
atoms und o- oder p-Substituenten eine direkte Mesomerie
möglich ist. In Wirklichkeit ist der Unterschied jedoch
weniger ausgeprägt als erwartet. So ist die acidifizierende
Wirkung von o- und m-Fluor-Substituenten im Phenol um
etwa 50 % stärker als in der Benzoesäure (vgl. Tabelle 13 und
14 mit Tabelle 9 bzw. 10). Der Einfluû eines p-Fluor-Atoms[23]

ist in beiden Fällen vernachlässigbar klein (Tabelle 15 und
11). Offenbar gleichen sich induktive Elektronenanziehung
und mesomere Elektronenabgabe im p-Fluorphenolation
weitgehend aus.

Erneut steigern Trifluormethylgruppen die OH-Acidität
deutlich mehr als einzelne Fluoratome (Tabelle 16).[16] Auûer-
dem reicht der CF3-Effekt weiter, weshalb p-(Trifluorme-
thyl)phenol nur geringfügig weniger acid ist als sein o-
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Tabelle 10. DpKa von 3-Fluor- und vier Difluorbenzoesäuren[18] relativ zur
Stammverbindung (pKa� 4.3[9]).

X X' X'' X''' DpKa

H H H H ÿ 0.3[17]

F H H H ÿ 1.1[18]

H F H H ÿ 0.4[18]

H H F H ÿ 0.7[18]

H H H F ÿ 1.1[18]

Tabelle 11. DpKa von 4-Fluor- und zwei Difluorbenzoesäuren[17] relativ zur
Stammverbindung (pKa� 4.3[9]).

X X' X'' X''' DpKa

H H H H 0.0[17], ÿ 0.1[18]

F H H H ÿ 0.8[18]

H F H H ÿ 0.4[18]

Tabelle 9. DpKa von 2-Fluor- und vier Difluorbenzoesäuren relativ zur
Stammverbindung (pKa� 4.3[9]).

X X' X'' X''' DpKa

H H H H ÿ 0.7[17,18]

F H H H ÿ 1.1[18]

H F H H ÿ 0.8
H H F H ÿ 1.1[18]

H H H F ÿ 2.0[18]

Tabelle 13. DpKa von 2-Fluorphenol und Derivaten[23±25] relativ zu Phenol
(pKa� 10.0[9]).

X X' X'' X''' DpKa

H H H H ÿ 1.2[23, 24]

F H H H ÿ 2.3[24]

H F H H ÿ 1.6[24]

H H H F ÿ 2.9[24]

F F F F ÿ 4.5[24, 25]

Tabelle 12. DpKa von 2-, 3- und 4-(Trifluormethyl)benzoesäure[19±21] relativ
zu Benzoesäure (pKa� 4.3[9]).

X X' X'' DpKa

CF3 H H ÿ 0.0[19]

H CF3 H ÿ 0.4[19, 20] (ÿ0.6[21])
H H CF3 ÿ 0.4[19, 20] (ÿ0.6[21])
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Isomer.[27, 28] Die Trifluormethylgruppen am ¹nicht-phenoli-
schenª Ring von 1- und 2-Naphthol (Tabelle 17 bzw. 18)
senken die pKa-Werte immerhin um wenigstens eine halbe
Einheit, was die Fernwirkung dieses Substituenten unter-
streicht.[27] 8-(Trifluormethyl)-1-naphthol ist dabei die einzige,
etwas seltsame Ausnahme (Tabelle 17).

[27]

4,4'-(1,1,1,3,3,3-Hexafluorpropan-2,2-diyl)diphenol ist ein
beim Vulkanisieren von thermischen Fluorelastomeren häu-

fig eingesetztes Vernetzungsmittel. Aus Löslichkeitsgründen
wurden die Dissoziationskonstanten dieser Verbindung in
Dimethylsulfoxid (DMSO) bestimmt.[29] Es stellte sich heraus,
daû der p-b,b,b,b',b',b'-Hexafluoralkyl-Substituent nur einen
geringen acidifizierenden Effekt bewirkt (Tabelle 19).[29]

2.4. Aliphatische und aromatische Amine

Tabelle 20 zeigt einen Vergleich der Aciditäten von unver-
zweigten w,w,w-Trifluoralkylammonium-Salzen mit den ent-
sprechenden halogenfreien Stammverbindungen.[30] Wie zu

erwarten, nimmt die acidifizierende Wirkung der Trifluorme-
thylgruppe mit der Entfernung ab. Eine ähnliche Abstufung
wurde bei den w,w,w-Trifluorfettsäuren mit gleicher Ketten-
länge gefunden (siehe Tabelle 6).

Analog zu Phenolen (siehe Abschnitt 2.3.) sollten auch in
Anilinen o- oder p-Substituenten in unmittelbare Wechsel-
wirkung mit dem basischen Stickstoffzentrum treten können.
Die quantitative Übereinstimmung der Aciditätsabstufungen

Angew. Chem. 1998, 110, 1538 ± 1556 1543

Tabelle 15. DpKa von 4-Fluorphenol und Derivaten[23, 24, 26] relativ zu
Phenol (pKa� 10.0[9]).

X X' X'' X''' DpKa

H H H H ÿ 0.1[23, 26]

F H H H ÿ 1.6[24]

F F F F ÿ 4.5[24, 26]

Tabelle 14. DpKa von 3-Fluorphenol und Derivaten[23±25] relativ zu Phenol
(pKa� 10.0[9]).

X X' X'' X''' DpKa

H H H H ÿ 0.7[23]

F H H H ÿ 2.3[24]

F F F F ÿ 4.5[24, 25]

Tabelle 17. DpKa von (Trifluormethyl)-1-naphtholen[27] relativ zu 1-Naph-
thol (pKa� 9.4[9]).

X X' X'' X''' DpKa

H H H H 0.0
CF3 H H H � 0.7[27]

H CF3 H H ÿ 0.6[27]

H H CF3 H ÿ 0.5[27]

H H H CF3 ÿ 0.6[27]

Tabelle 18. DpKa von (Trifluormethyl)-2-naphtholen[27] relativ zu 2-Naph-
thol (pKa� 9.6[9]).

X X' X'' X''' DpKa

H H H H 0.0
CF3 H H H ÿ 1.2[27]

H CF3 H H ÿ 0.9[27]

H H CF3 H ÿ 0.5[27]

H H H CF3 ÿ 0.6[27]

Tabelle 19. DpKa von 4,4'-(Propan-2,2-diyl)diphenol[29] und seinem Hexa-
fluorderivat[29] relativ zu Phenol (pKDMSO� 13.7[30]).

X DpKDMSO

H ÿ 0.4[29]

F ÿ 1.3[29]

Tabelle 20. DpKa von (w,w,w-Trifluoralkyl)ammonium-Salzen relativ zu
den halogenfreien Ethyl-, Propyl- und Butylstammverbindungen (für alle
diese gilt: pKa� 10.7[4]).[32, 33]

X n DpKa

H 1 0.0[4]

F 1 ÿ 4.8[31, 32]

H 2 0.0[4]

F 2 ÿ 1.8[31]

H 3 0.0[4]

F 3 ÿ 1.1[31]

Tabelle 16. DpKa von den drei (Trifluormethyl)phenolen[27, 28] relativ zu
Phenol (pKa� 10.0[9]).

X X' X'' DpKa

H H H 0.0
CF3 H H ÿ 1.7[27]

H CF3 H ÿ 1.0[27, 28]

H H CF3 ÿ 1.3[27, 28]
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von Fluor-substituierten Aniliniumionen[4] (Tabelle 21) und
den entsprechenden Phenolen (siehe Tabelle 13 und 14) ist in
der Tat zufriedenstellend (Aniliniumionen: DpKa�ÿ1.2 (o-
F), ÿ1.0 (m-F), 0.0 (p-F); Phenole: DpKa�ÿ1.2 (o-F), ÿ0.7
(m-F), 0.1 (p-F)). Die Fernwirkung einer p-ständigen Tri-
fluormethylgruppe (Tabelle 21) ist erneut beachtenswert.[35±37]

2.5. Methylarene und Cyclopentadiene

Im allgemeinen sind reine Kohlenwasserstoffe nicht acid
genug, um in wäûrigen Medien Ionen zu bilden. Deshalb
werden die Aciditäten dieser Verbindungen meistens in
DMSO oder Cyclohexylamin bestimmt.

Es ist schwierig, den Einfluû einzelner Fluoratome auf die
pK-Werte von Diaryl- und Triarylmethanen quantitativ zu
erfassen, da zu wenige Daten vorliegen. Wird jedoch ein
Phenyl- durch einen Pentafluorphenylring ersetzt, so ernie-
drigt dies den pK-Wert um etwa fünf Einheiten (Tabelle 22
und 23).[38, 39]

Die meisten Cyclopentadiene sind chemisch instabil und
neigen zur raschen Cyclodimerisierung. Dies beeinträchtigt
zuverlässige Aciditätsmessungen. Gemäû den verfügbaren
Angaben haben Cyclopentadien[40] und Pentafluorcyclopen-
tadien[41] ungefähr gleiche pKa-Werte, während Pentakis(tri-
fluormethyl)cyclopentadien[42] eine sehr starke Säure ist (Ta-
belle 24).

3. Dissoziationsgleichgewichte in der Gasphase

Bislang könnte man den Eindruck gewinnen, Fluor entfalte
seine Wirkung hauptsächlich im Sinne einer Anionenstabili-
sierung durch induktiven Elektronenzug und daû Abweich-
ungen von dieser Regel leicht begründet werden können.
Dieses Bild ist jedoch zu einfach. Erstens beeinflussen
Substituenten die Grundzustandsenergien der Säure und der
Base, gleichgültig ob sie in unmittelbarer Konjugation zu
einer Doppelbindung stehen oder am Knotenpunkt einer
Allyl- oder Dioxaallyl-Einheit gebunden sind.[43, 44] Der Sub-
stituent kann sowohl die neutrale als auch die geladene
Spezies gleich stabilisieren oder destabilisieren; er kann
jedoch auch gegenläufige Effekte auf beide ausüben. Wenn
eine solche Unsicherheit besteht, werden Erklärungsversuche
fragwürdig.

Ein anderer grundsätzlicher Einwand gegen eine unkriti-
sche, ausschlieûlich auf Elektronegativitäten beruhenden
Betrachtungsweise, ist, daû ein solches Einparameter-Modell
vollkommen die Rolle des Lösungsmittels vernachlässigt. Die
Wechselwirkung zwischen dem Lösungsmittel und geladenen
Teilchen ist jedoch von nicht zu unterschätzender Bedeutung.

3.1. Carbonsäuren

Der aciditätssteigernde Einfluû von Fluor oder anderen
Heteroatom-Substituenten wird häufig der Anionenstabilisie-
rung durch unmittelbar wirkende induktive Effekte zuge-
schrieben. In Wirklichkeit sind die thermodynamischen
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Tabelle 22. DpKDMSO und DpKC6H11NH2
fluorierter Di- und Triarylmethane

relativ zu Diphenylmethan (pKDMSO� 32.2; pKC6H11NH2
� 33.1).[38, 39]

X X' n DpKDMSO DpKC6H11NH2

H H 2 0.0[38] 0.0[39]

F F 2 ÿ 10.2[38] ÿ 11.8[39]

H H 3 ÿ 1.6[38] ÿ 1.6[39]

F H 3 ÿ 18.8[38] ±
F F 3 ± ÿ 17.3[39]

Tabelle 21. DpKa von Fluor- und (Trifluormethyl)aniliniumionen relativ
zur Stammverbindung (pKa� 4.6[4]).[35±37]

X X' X'' DpKa

H H H 0.0
F H H ÿ 1.4[4, 33±35]

H F H ÿ 1.0[4, 33, 34]

H H F 0.0[4, 33, 35]

CF3 H H ÿ 1.8[36][a]

H CF3 H ÿ 1.1[4, 37]

H H CF3 ÿ 2.1[4, 37]

[a] Meûwert: pKa� 2.85 bei 20 8C;[36] Schätzwert: pKa� 2.80 bei 25 8C, der
Vergleichstemperatur für alle pKa -Werte in diesem Beitrag.

Tabelle 23. DpKDMSO von fluorierten Fluorenen relativ zu Fluoren
(pKDMSO� 22.6).[38]

X X' X'' R DpKDMSO

H H H H 0.0
F H H H ÿ 1.6[38]

H F H H ÿ 0.5[38]

F F F H ÿ 11.8[38]

H H H C6H5 ÿ 4.7[38]

H H H C6F5 ÿ 7.9[38]

Tabelle 24. DpKDMSO von Pentafluorcyclopentadien[41] und Pentakis(tri-
fluoromethyl)cyclopentadien[42] relativ zu Cyclopentadien[40] (pKa� 16.0;
15.6 pro Wasserstoffatom).

X DpKa

H 0[40]

F ca. ÿ2[41]

CF3 �ÿ 18[42]
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Parameter der Fettsäuredissoziation mit einer solchen An-
nahme unvereinbar (Tabelle 25). Diese sprechen viel eher für
eine dipolvermittelte Unterstützung des Aufbaus der Lö-
sungsmittelhülle. So beeinflussen Halogen-Substituenten nur

geringfügig die Dissoziationsenthalpie DH0
a, die ohnehin klein

ist (ÿ1.5 bis 0.0 kcal molÿ1), können aber ganz erheblich den
ausschlaggebenden Entropie-Term erniedrigen (von 6.4 auf
0.3 kcal molÿ1 beim Übergang von Essigsäure zu Trifluor-
essigsäure). Die Halogen-Effekte auf die Acidität von Car-
bonsäuren[45] lassen sich demnach eher auf eine Polarisierung
des umgebenden Mediums als auf die des Säure/Base-Paares
selbst zurückführen.

Untersuchungen in der Gasphase erlauben es, die An-
nahme einer Substituenten-gesteuerten Lösungsmittelord-
nung eindeutig zu überprüfen. Ohne Lösungsmittel sind die
Ionisationsentropien für Essigsäurederivate tatsächlich ähn-
lich und liegen alle im Bereich von 22 ± 25 calmolÿ1 Kÿ1.[46]

Dieser Wert läût sich gut mit der Zerlegung eines Moleküls in
zwei Teilchen vereinbaren, die die Unordnung begünstigt und
teilweise durch den Verlust eines Rotationsfreiheitsgrades
ausgeglichen wird. Da Kation- und Anionsolvatisierung
fehlen, herrscht der Enthalpie-Term stark vor (Tabelle 26).

3.2. Amine

Fluoratome in a-, b- oder g-Position von primären oder
tertiären Aminen (Tabelle 27 bzw. 28) vermindern deren
Basizität ganz erheblich. Der Substituenten-Einfluû scheint

einigermaûen additiv zu sein und nimmt natürlich mit
zunehmendem Abstand ab. So verringert sich die Protonen-
affinität dieser Amine um etwa 10, 4, 1.5 und 0.5 kcal molÿ1

pro Fluoratom in a-, b- g- oder d-Position.[46]

Untersuchungen in der Gasphase bieten den Vorteil, einen
auûerordentlich groûen Aciditätsbereich abdecken zu kön-
nen. Dieser reicht von starken Mineralsäuren bis hin zu
auûerordentlich schwach sauren Kohlenwasserstoffen (¹CH-
Säurenª). Unter Ausnutzung bestehender isoionischer oder
isoelektronischer Verwandtschaften kann man beispielsweise
die Säurestärken von Phenolen mit Anilinen oder von
Toluolen mit Aniliniumionen in Beziehung setzen (Abb. 1).
Trägt man die freien Energien der Gasphasen-Deprotonie-
rung von Aniliniumionen gegen die der entsprechenden

Abb. 1. Isoionische und isoelektronische Beziehungen zwischen Phenol,
Anilin und Toluol und ihren Ionen.
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Tabelle 25. Acidität von Essigsäure und halogenierten Derivaten im
wäûrigen Medium sowie freie Energie (DG0

a), Enthalpie (DH0
a) und

Entropie (DS0
a) der Dissoziation.[45]

X X' X'' pKa DG0
a

[a] DH0
a

[a] DS0
a

[a]

H H H 4.8 6.4 ÿ 0.1 ÿ 22
I H H 3.2 4.3 ÿ 1.4 ÿ 19
Br H H 2.9 4.0 ÿ 1.2 ÿ 17
Cl H H 2.9 3.9 ÿ 1.1 ÿ 17
F H H 2.6 3.5 ÿ 1.4 ÿ 17
F F H 1.3 1.7 0.0 ÿ 6
F F F 0.2 0.3 0.0 ÿ 1

[a] [kcal molÿ1]

Tabelle 26. Freie Energien (DG0
g) und Enthalpien (DH0

g) der Deprotonie-
rung von Essigsäurederivaten in der Gasphase.[46]

X X' X'' DG0
g

[a] DH0
g

[a]

H H H 341.5 348.5
I H H 327.7 334.7
Br H H 328.2 335.2
Cl H H 329.0 336.0
F H H 331.6 338.6
F F H 323.8 330.8
F F F 317.4 324.4

[a] [kcal molÿ1].

Tabelle 27. Verschiebung der Protonenaffinitäten (DDG0
g) in der Gasphase

von fluorierten Aminen relativ zu Ethylamin.[47]

R DDG0
g [kcal molÿ1]

CH3 0.0
CH2F ÿ 3.2
CHF2 ÿ 8.1
CF3 ÿ 13.7
CH2CF3 ÿ 5.0
CH2CH2CF3 ÿ 1.7

Tabelle 28. DDG 6�
g in der Gasphase von Dimethyl(trifluormethyl)amin und

Dimethyl(b,b,b-trifluorethyl)amin relativ zu Trimethylamin (Protonen-
affinität DG0

g� 222.1 kcal molÿ1).[47]

R DDG0
g [kcal molÿ1]

CH3 0.0
CF3 ÿ 30.2
CH2CF3 ÿ 9.6
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Toluolderivate auf, so liegen die meisten Punkte nahe einer
Geraden (Abb. 2).[47] Die mäûige Abweichung der Daten der
m- und p-Nitro-substituierten Verbindungen läût sich ein-
sehen. Die einzige stärkere, bislang unerklärliche Abwei-
chung wird bei m-Substitution mit einer Cyangruppe erhalten.

Abb. 2. Linearbeziehung der Freien Energien der Deprotonierung in der
Gasphase von Aniliniumionen (DG0

g (RNH�
3 )) und Toluolen (DG0

g

(RCH3)).[47]

Besondere Erwähnung verdient der Einfluû von Fluor-
Substituenten in p-Position. p-Fluoraniliniumionen und p-
Fluortoluol sind deutlich acider als die entsprechenden
Stammverbindungen. Dies kann mit dem Auftreten eines
¹Volumeneffektsª (siehe Abschnitt 3.5) in Zusammenhang
gebracht werden, also einer verbesserten Anionenstabilisie-
rung durch Polarisierung eines gröûeren Atomverbandes. Die
Wechselwirkung mit Gegenionen und Solvensmolekülen
verdrängt diesen intramolekularen Mechanismus der Ani-
onenstabilisierung durch Ladungsdispersion weitgehend,
wenn die geladenen Teilchen von einem organischen Medium
umgeben sind. Andere Faktoren werden dann ausschlagge-
bend, wie etwa die Elektronenpaar/Elektronenpaar-Absto-
ûung zwischen Zentren erhöhter Elektronendichte und an-
grenzenden Heteroatomen.[48, 49] Wie bereits vor längerer Zeit
gezeigt wurde,[50] kann ein Fluoratom, wenn es unmittelbar an
ein carbanionisches Zentrum gebunden ist, auf dieses eine
destabilisierende Wirkung ausüben. Kürzlich wurden zwei
eindrucksvolle Fälle von Benzylanionendestabilisierungen
durch p-ständige Fluoratome erkannt.[51, 52] So abstrahiert
Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid (LITMP) in Gegenwart
von Kalium-tert-butylalkoholat und N,N,N',N'',N''-Pentame-
thyldiethylentriamin (PMDTA) ein Proton aus der Methyl-
gruppe des p-Fluortoluols 10mal langsamer als aus der
Methylgruppe von Toluol, während sich die m- und o-Isomere
10mal reaktiver als Toluol erwiesen.[51] Für alle Chlor- und
Bromtoluole wurde eine 3 bis 30mal höhere Reaktionsge-

schwindigkeit als für Toluol unter gleichen Bedingungen
gefunden.[51] Die Einführung eines Fluoratoms in p-Posi-
tion in den Benzylteil des Triphenylphosphonio-a-phenyl-
methanids, eines benzylischen Phophorylids, senkt die Tor-
sionsenergie um die Bindung zwischen dem Methanid-C- und
dem i-Phenyl-C-Atom von 8.5 auf 7.7 kcal molÿ1, während o-
oder m-Fluor-Substituenten oder Chlor-Substituenten an
beliebiger Position die Torsionsenergie erhöhen.[52] Diese ist
ein Maû für die benzylische mesomere Ladungsdelokalisie-
rung.

3.3. Mono-, Di- und Polyfluorkohlenwasserstoffe

Die Protonenaffinitäten des Trifluormethyl-[53] und Penta-
fluorethylanions[54] sind in der Gasphase um rund
40 kcal molÿ1 geringer als die des Methylanions. Gemäû ab-
initio-MO-Rechnungen ist das Perfluor-tert-butylanion um
40 kcal molÿ1 stabiler als das Trifluormethylanion.[55]

Eine Zusammenstellung der Gasphasenaciditäten von
Fluor-, Pentafluor- sowie allen Di-, Tri- und Tetrafluorben-
zolen wurde kürzlich veröffentlicht.[56] Diese experimentellen
Befunde sind wegen ihrer Vollständigkeit und inneren Über-
einstimmung besonders aussagekräftig (Tabelle 29). Die ge-
messenen freien Deprotonierungsenergien lassen sich mit
hoher Genauigkeit (Standard-Abweichung <1 kcal molÿ1)

wiedergeben, wenn ¹Aciditätsinkrementeª von 12, 6 und
4 kcal molÿ1 für jedes zusätzliche Fluoratom, das an einer o-,
m- bzw. p-Position sitzt, zugeordnet werden. Dies belegt
eindrucksvoll die Additivität der Substituenteneffekte wie
auch ihre Abhängigkeit von der Entfernung.

3.4. Mono-, Bis- und Tris(trifluormethyl)benzole

Mehrfach trifluormethylierte Arene sind schwierig herzu-
stellen und nur wenig flüchtig. Daher war es nicht möglich, an
allen Poly(trifluormethyl)benzol-Derivaten Gasphasenstu-
dien[59] durchzuführen. Die Ergebnisse sind trotzdem schlüs-
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Tabelle 29. Absolute und relative[a] freie Deprotonierungsenergien (DG0
g

bzw. DDG0
g) sowie relative[a] logarithmische Dissoziationskonstanten

(DpKg) von Benzol[57, 58] und fluorierten Benzolen[56] in der Gasphase.

Substitution DG0
g

[b] DDG0
g

[b] DpKg

± 391 � 12 � 8.8
F 379 0 0
1,2-F2 370 ÿ 9 ÿ 6.6
1,3-F2 366 ÿ 13 ÿ 9.6
1,4-F2 372 ÿ 7 ÿ 5.1
1,2,3-F3 367 ÿ 12 ÿ 8.8
1,2,4-F3 362 ÿ 17 ÿ 12
1,3,5-F3 361 ÿ 18 ÿ 13
1,2,3,4-F4 361 ÿ 18 ÿ 13
1,2,3,5-F4 355 ÿ 24 ÿ 18
1,2,4,5-F4 353 ÿ 26 ÿ 19
F5 349 ÿ 30 ÿ 22

[a] relativ zu Fluorbenzol. [b] [kcal molÿ1].
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sig (Tabelle 30). Die Wirkungen mehrerer Substituenten sind
erneut additiv. (Trifluormethyl)benzol hat ungefähr die
gleiche Gasphasenacidität wie Fluorbenzol. Im Gegensatz
zu den Beobachtungen bei den Fluorbenzolen (siehe Ab-
schnitt 3.3) hängt der acidifizierende Effekt einer Trifluorme-

thylgruppe jedoch nur wenig von der Entfernung ab. So
begünstigt sie die Deprotonierung in der o-Position um
ungefähr 13 kcal molÿ1 und in den m- und p-Position immer-
hin noch um rund 10 kcal molÿ1 (Tabelle 30). Dieses unter-
schiedliche Verhalten von Fluor- und Trifluormethylsubsti-
tuenten zeigt deutlich, daû der induktive Elektronenzug nicht
der einzige Mechanismus der Anionenstabilisierung ist. Ver-
mutlich spielen die Polarisierung[60] des aromatischen Elek-
tronensextetts durch p-Donoreigenschaften[61] des Fluors und
die Hyperkonjugation[62] durch die Trifluormethylgruppen
eine ebenso groûe Rolle.

3.5. Chlorbenzol

o-Chlorphenylanionen wurden in der Gasphase durch
Deprotonierung gebildet, während die m- und p-Chlor-
phenylanionen durch Desilylierung der entsprechenden
(Chlorphenyl)trimethylsilane mit Fluorid erhalten wurden.[63]

Die auffallende ¾hnlichkeit der gefundenen Basizitäten
(Tabelle 31) ist höchst bemerkenswert, vorausgesetzt, sie hält
einer unabhängigen Überprüfung stand.

Beachtung verdienen auch die beinahe identischen Gas-
phasenaciditäten von Fluor- und Chlorbenzol (DG0

g� 379
bzw. 380 kcal molÿ1). Aufgrund der Ergebnisse der Unter-

suchungen in Lösung, hätte man einen gröûeren Unterschied
erwartet. In diesem Zusammenhang ist es angebracht, zur
Vorsicht zu raten. In der Gasphase treten Effekte nicht auf,
die von Wechselwirkungen mit Solvensmolekülen und Ge-
genionen verursacht werden. Wichtig ist dagegen ein anderer
Effekt: Da keinerlei Möglichkeit zur Stabilisierung von auûen
besteht, breitet sich, bildhaft gesprochen, der Elektronen-
überschuû im Anion über das gesamte Molekül aus, indem er
über die molekulare Oberfläche ¹kriechtª und diese wie ein
Film bedeckt. Diese Ladungszerstreuung (der bereits im
Abschnitt 3.1 erwähnte Volumeneffekt) ist umso wirkungs-
voller, je gröûer der räumliche Umfang des Moleküls ist. Dies
ist beispielsweise auch der Grund, weshalb in der Gasphase
tert-Butylalkohol saurer als Methanol und dieses saurer als
Wasser ist.[64] Auch kann so erklärt werden, warum in der
Gasphase Iodessigsäure beträchtlich acider ist als Fluor-
essigsäure.[46]

4. Deprotonierungsgeschwindigkeiten und
Deprotonierungsgleichgewichte in organischen
Lösungsmitteln

Die wäûrige Lösung und die Gasphase stellen zwei
Extreme dar. Irgendwo dazwischen liegen die Lösungsmittel
von mittlerer oder niedriger Polarität (Abb. 3). Organische

Abb. 3. Drei grundlegende Möglichkeiten bei der Wahl des Reaktions-
mediums: Wasser, organisches Lösungsmittel oder Gasphase.

und insbesondere metallorganische Reaktionen werden übli-
cherweise in solchen Lösungsmitteln durchgeführt. Es ist
aufschluûreich, diese drei Systeme auf Gemeinsamkeiten und
Abweichungen zu überprüfen.

4.1. Alkane

Obwohl es deutlich weniger acid ist als Chloroform (pKa�
24[65]), dissoziert Trifluormethan (Fluoroform, pK� 30[66])
viel bereitwilliger als die Stammverbindung Methan (pK�
47[67]). Wird ein Fluoratom durch eine Trifluormethylgruppe
ersetzt, so führt dies zu einer Anionenstabilisierung um 3.0�
0.8 kcal molÿ1 (Tabelle 32). Diese Aciditätsabstufung wurde
durch basekatalysierten Isotopenaustausch in Methanol[68]

ermittelt und anschlieûend mit der Ionenpaar-Aciditätsska-
la[66] verknüpft, die mit Cesiumcyclohexylamid in Cyclohexyl-
amin erstellt wurde (Tabelle 32).
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Tabelle 30. (DG0
g, DDG0

g
[a] und DpKg

[a] von Benzol und Trifluormethyl-
substituierten Benzolen in der Gasphase.[59]

Substitution DG0
g

[b] DDG0
g

[b] DpKg

± 391 � 13 � 9.6
CF3 378 0 0
1,2-(CF3)2 369 ÿ 10 ÿ 7.0
1,3-(CF3)2 365 ÿ 14 ÿ 9.6
1,4-(CF3)2 367 ÿ 12 ÿ 8.4
1,2,3-(CF3)3 357 ÿ 221 ÿ 16
1,2,4-(CF3)3 355 ÿ 23 ÿ 17
1,3,5-(CF3)3 354 ÿ 24 ÿ 18
1,2,4,5-(CF3)4 341 ÿ 36 ÿ 27

[a] relativ zu (Trifluormethyl)benzol. [b] [kcal molÿ1].

Tabelle 31. Freie Deprotonierungsenergien DDG0
g von Chlorbenzol[63]

relativ zu Benzol (DG0
g� 391 kcal molÿ1[57, 58]).

X X' X'' DDG0
g [kcal molÿ1]

H H H 0.0
Cl H H ÿ 11
H Cl H ÿ 9
H H Cl ÿ 9
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4.2. Mono-, Di- und Trifluorarene

Wenn Fluorbenzol mit Alkyllithium-Reagentien in Ethern
umgesetzt wird, findet ein Wasserstoff/Lithium-Austausch
ausschlieûlich an der o-Position statt.[69, 70] Es läût sich jedoch
indirekt zeigen, daû auch die m- und p-Positionen acid sind.
Der Effekt des Fluors kann für jede Position erfaût werden,
wenn die Deprotonierung unter den Bedingungen eines
basekatalysierten Deuteriumaustausches durchgeführt wird,
ein Verfahren, dessen Schlüsselschritt energetisch eine ¹Berg-
auf-Reaktionª ist. Die relativen Deprotonierungsgeschwin-
digkeiten wurden in flüssigem Ammoniak[71, 72] (Tabelle 33)

und in Methanol[73] ermittelt. Sie spieglen die Unterschiede,
die in den Gasphasenaciditäten bestehen, nur im Ausmaû von
etwa 60 % wider. Diese Abschwächung der Basizitäten in der
kondensierten Phase läût sich auf eine Carbanionstabilisie-
rung durch Wasserstoffbrücken zum Lösungsmittel zurück-
führen. Es wird angenommen, daû die Geschwindigkeit der
Reprotonierung (Rückreaktion) bei solchen Isotopenaus-
tauschprozessen diffusionskontrolliert ist und daher für alle
Mitglieder einer Substratfamilie gleich ist. Unter diesen
Umständen korrelieren die Gleichgewichtslagen mit den
Geschwindigkeitsunterschieden der Deprotonierung (Hinre-
aktion). Eine unmittelbare oder Indikator-vermittelte Gleich-
gewichtseinstellung zwischen Arylmetallverbindungen wurde
mit Lithiumcyclohexylamid in Cyclohexylamin und Cesium-
cyclohexylamid in THF oder Cyclohexylamin erreicht (Ta-

belle 34).[73] Die dabei erhaltenen Werte geben die Unter-
schiede in der Gasphasen-Basizität noch im Ausmaû von
ungefähr 45 %, 55 % bzw. 60 % wieder.[73]

Im Gegensatz dazu verläuft der Wasserstoff/Metall-Aus-
tausch (Metallierung) bei Reaktion eines Fluorarens mit einer
starken Organolithium-Base (z.B. sec-Butyllithium in THF)
energetisch als ¹Bergab-Reaktionª. Es erwies sich als unmög-
lich, die Lithiierungsgeschwindigkeit von Fluorbenzol unmit-
telbar mit der von Benzol zu vergleichen. Auf Umwegen
werden jedoch für das Geschwindigkeitsverhältnis Werte von
104 bis 105 erhalten.[56] Wenn dies stimmt, sind die Auswir-
kungen von mehreren Substituenten nicht mehr additiv, wie
aus den relativen Protonenbeweglichkeiten von Di- und
Trifluorbenzolen ersichtlich ist (Tabelle 35).[56]

4.3. Mono-, Bis- und Tris(trifluormethyl)benzole

Der basenkatalysierte Wasserstoffisotopenaustausch an
deuterierten (Trifluormethyl)benzolen bestätigt die weitrei-
chende Wirkung der Trifluormethylgruppe. Die Protonen-
beweglichkeit an der m- und p-Position ist nur um weniger als
zwei Zehnerpotenzen kleiner als an der o-Position (Tabel-
le 36).[71, 72]

Da im (Trifluormethyl)benzol alle Positionen am Arenring
aktiviert sind, ist eine einheitliche Metallierung schwierig. Die
Umsetzung mit Butyllithium in siedendem Diethylether
liefert nach Abfangen der metallorganischen Zwischenstufen
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Tabelle 32. DpKH3COH von Polyfluoralkanen relativ zu Methan
(DpKC6H11NH2

� 47.5[68]).

X X' X'' DpKC6H11NH2

H H H 0.0
F F F ÿ 17.0
F13C6 F F ÿ 17.8
F3C F F ÿ 19.3
F3C F3C F ÿ 22.3
F3C F3C F3C ÿ 26.5

Tabelle 33. Deprotonierung von Fluorbenzolen unter den Bedingungen
eines Kaliumamid-katalysierten Deuterium/Wasserstoff-Austauschs in
flüssigem Ammoniak: Geschwindigkeiten kH=D

rel relativ zu Benzol (kH=D
rel �

1.0).[71]

X X' X''' kD!H
rel

H H H 1� 100

F H H � 4� 106

H F H 4� 103

H H F 2� 102

Tabelle 34. Die Cesium-bezogenen Ionenpaaraciditäten DpKC6H11NH2
von

Polyfluorbenzolen relativ zu Benzol (pKC6H11NH2
� 43.0).[73]

X X' X'' DpKC6H11NH2

H H H ÿ 8.0
F F H ÿ 11.5
F F F ÿ 17.2

Tabelle 35. Lithiierung von Di- und Trifluorbenzolen mit sec-Butyllithium
in THF: relative (krel) und normierte relative Geschwindigkeiten (kf

rel).[56]

X X' X'' X''' krel kf
rel

[a]

H H H H 2.0 1.0
F H H H 40 20
H H H F 800 800
H H F H 40 10
F H H F 2000 2000
H F H F 3600 1200

[a] entspricht krel geteilt durch die Zahl äquivalenter acider Positionen.
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mit Kohlendioxid neben o-(Trifluormethyl)benzoesäure
(24 %) auch beträchtliche Mengen des m- (9%) und Spuren
des p-Isomers (0.2%) (Schema 2).[74] Nur die superbasische

Schema 2. Metallierung von (Trifluormethyl)benzol.

Mischung aus Butyllithium und Kalium-tert-butylalkoholat in
THF bewirkt bei ÿ75 8C eine saubere o-Metallierung
(67 %).[70, 75]

Untersuchungen zum Wasserstoff/Metall-Austausch sind
mit Poly(trifluormethyl)benzolen schwierig. Insbesondere
Elektronenübertragungsprozesse und nucleophile Additio-
nen konkurrieren mit der Protonenabstraktion und sind
manchmal sogar die Hauptreaktionen.[76] Die in Tabelle 37
dargestellten Angaben sind daher unvollständig und mit
groûer Unsicherheit behaftet.[59] Darüber hinaus ist hier die
sterische Hinderung eine ausschlaggebende Gröûe, da sper-
rige Amide als Basen verwendet werden müssen.

4.4. Chlor- und Brombenzole

Ein unmittelbarer Vergleich zwischen Halogenbenzolen
könnte einen wichtigen Hinweis auf den Ursprung der
acidifizierenden Wirkung von Heteroatomen geben. Ein
Schlüsselexperiment ist die gleichzeitige Lithiierung von
Fluor- und Chlorbenzolen unter den Bedingungen von Kon-
kurrenzkinetiken. Fluorbenzol war gegenüber sec-Butyllithi-
um in THF bei ÿ100 8C achtmal reaktiver als Chlorbenzol.[77]

Der Reaktivitätsunterschied überstieg den Faktor 20, wenn
Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid (LITMP) in THF bei
ÿ75 8C eingesetzt wurde.

Untersuchungen zur Gleichgewichtseinstellung der Depro-
tonierung mit Cesiumcyclohexylamid in THF wurden mit
Polychlorbenzolen durchgeführt (Tabelle 38). Unter der An-
nahme, daû sich die Beiträge einzelner Substituenten additiv
verhalten, ergeben sich Aciditätsinkremente DpKCs/THF von
ÿ4.2, ÿ2.7 und ÿ2.1 für jedes Chloratom in o-, m- bzw. p-
Position bezüglich des Deprotonierungsortes (DDGCs/THF�
ÿ4.8, ÿ3.1 bzw. ÿ2.4 kcal molÿ1).[73]
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Tabelle 36. Reaktion von 2-, 3- und 4-Deutero(trifluormethyl)benzol mit
Kaliumamid in Ammoniak bei ÿ33 8C: Geschwindigkeit des Isotopenaus-
tauschs relativ zu Monodeuterobenzol (kH=D

rel � 1.0).[71]

X X' X'' kD!H
rel

CF3 H H 6� 105

H CF3 H 1� 104

H H CF3 1� 104

Tabelle 37. Geschwindigkeiten krel der Deprotonierung von Bis- und
Tris(trifluormethyl)benzolen relativ zu Mono(trifluormethyl)benzol
(krel� 1.0).[a][59]

X X' X'' X''' krel

H H H H 1� 100

CF3 H H H 1� 102[b]

H H CF3 H 6� 102

H CF3 H H 3� 102[c]

H CF3 H CF3 6� 102

H CF3 CF3 H 5� 104[d]

[a] Umsetzung mit Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid (LITMP) in Di-
ethylether. [b] Deprotonierung an der 2- und 3-Position im Verhältnis 3: 1.
[c] Deprotonierung an der 2, 4- und 5-Position im Verhältnis <1:50:500.
[d] Deprotonierung an der 3-, 5- und 6-Position im Verhältnis <1:50:20.

Tabelle 38. Deprotonierung von Polychlorbenzolen durch Cesiumcyclo-
hexylamid und Gleichgewichtseinstellung der entstandenen Organometall-
Zwischenstufen in THF: faktorisierte (statistisch korrigierte) Dissozia-
tionskonstanten DpKf

Cs=THF relativ zu Benzol (DpKf
Cs=THF� 47.0).[73]

X X' X'' X''' DpKf
Cs=THF

H Cl H Cl ÿ 10.7
Cl H Cl H ÿ 10.9
Cl Cl Cl H ÿ 11.8
Cl Cl H Cl ÿ 13.2
Cl H Cl Cl ÿ 15.1
Cl Cl Cl Cl ÿ 15.9

Tabelle 39. Dehydrobromierungsgeschwindigkeiten von o-, p- und m-
substituierten Bromarenen ko

rel, kp
rel bzw. km

rel relativ zu Brombenzol (krel

1.0).[78]

X ko
rel kp

rel km
rel

Br 140 83 940
F 34 25 1700
CF3

[a] 4.6 3.4 58
OCH3 1.4 1.2 600
N(CH3)2 0.58 0.23 7.3
C6H5 1.9 2.0 1.8
CH3 0.50 0.45 0.35
CH(CH3)2 0.37 0.53 0.19

[a] Chloraren statt Bromaren als Edukt.
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Die Reaktion von Bromarenen mit Lithiumpiperidid in
Diethylether ergibt 1,2-Dehydroarene (Arine); diese werden
unverzüglich durch nucleophile Addition von Amiden ab-
gefangen.[78] Die Gesamtreaktion verläuft in mehreren Schrit-
ten, wobei im ersten 2-Bromaryllithium-Verbindungen durch
Deprotonierung an der zum Bromatom benachbarten Posi-
tion entstehen. Da alle verfügbaren Daten auf eine Rever-
sibilität dieses Prozesses hinweisen, können die Relativge-
schwindigkeiten der Dehydrobromierung (Tabelle 39)[78] als
Maû für die 2-Halogenarylanion-Stabilität dienen.

4.5. Fluorhalogenbenzole

Intramolekulare Konkurrenzexperimente lieferten erst-
mals Hinweise auf die relativen o-dirigierende Eigenschaften
der Halogen-Substituenten. Alle untersuchten Fälle zeigten,
daû Fluor in dieser Hinsicht die schwereren Halogene
Chlor[79] und Brom[80] übertrifft. Chlor und Brom sind stärker
acidifizierend als Trifluormethyl,[70, 80] unterscheiden sich aber
kaum untereinander.[81]

Obwohl solche qualitativen Reaktivitätsabstufungen sicher-
lich nützlich sind, wären quantitative Beziehungen sehr viel
weitreichender. Beispielsweise reagieren 1,3-Dichlorbenzol[82]

und 1,3,5-Trichlorbenzol[83] mit n-Butyllithium oder sec-Bu-
tyllithium viel schneller als Chlorbenzol.[84] Ist jedoch diese
Reaktivitätsspanne groû genug, um selektive Umwandlungen
auch dann zu gewährleisten, wenn beide Substitutionsmuster
gleichzeitig im Ausgangsmaterial vorhanden sind?

Darüber hinaus möchte man im Falle von di- oder poly-
substituierten Arenen natürlich gerne wissen, ob die Haloge-
ne mit geringerem Effekt (¹nachrangigeª Halogene) o-, m-
oder p-ständig zum Metallierungsort sind. Um diese Frage zu
klären, wurden Eduktreihen mit dem gewünschten regioiso-
meren Substitutionsmuster Konkurrenzexperimenten unter-
worfen. Alle m-Fluorhalogenbenzole werden an der doppel-
aktivierten Position zwischen beiden Substituenten deproto-
niert. Mit anderen Worten, sowohl das Fluor als auch das
andere Halogenatom sind o-ständig zum von der Base
angegriffenen Zentrum. Um einen Halogen/Metall-Aus-
tausch zu vermeiden, müssen Deprotonierungen von Brom-
und Jodarenen mit Lithiumalkylamiden durchgeführt werden.
Dabei werden Protonen rund 2.5mal schneller abstrahiert,
wenn das zweite Halogen Fluor statt Chlor oder Brom ist und
beinahe 5mal schneller, wenn es Fluor statt Jod ist (Ta-
belle 40).[77] 1-Chlor-3-fluorbenzol reagierte mit sec-Butylli-
thium rascher als 1,3-Dichlorbenzol und Fluorbenzol, aber
langsamer als 1,3-Difluorbenzol.[77]

Der Einfluû von nachrangigen Halogensubstituenten in m-
Position zum Zentrum der Deprotonierung kann anhand von
1-Fluor-2-halogenbenzolen und 1-Fluor-4-halogenbenzolen
ermittelt werden. Bemerkenswerterweise erhöhen dabei die
schwereren Halogene stärker als Fluor die Protonenbeweg-
lichkeit.[77] Inwieweit sich ein nachgeordnetes Halogen in p-
Position auf die Protonenbeweglichkeit auswirkt, kann mit
1,3-Difluor-5-halogenbenzolen als Modellverbindungen be-
stimmt werden. Die Ergebnisse decken sich mit den Erwar-
tungen: Je weiter entfernt der Substituent, desto geringer ist
sein Beitrag zur gesamten Acidität der Verbindung.[77]

Wichtig ist bei all diesen Untersuchungen, zu klären, ob die
Halogenaryllithium-Verbindung irreversibel (kinetisch ge-
steuert) gebildet wird, auch wenn ein Lithiumamid als Base
dient. Da in diesem Fall ein Amin zugegen ist, ist eine
unverzügliche Reprotonierung prinzipiell möglich. Die Folge
davon wäre, daû die metallorganischen Zwischenstufen einer
raschen Gleichgewichtseinstellung unterliegen, d.h. thermo-
dynamisch gesteuert gebildet werden. Diese Gefahr besteht in
der Tat, und es bedarf eines Tricks, um ihr auszuweichen. Bei
der Bestimmung von Relativgeschwindigkeiten werden die
Zwischenstufen daher in situ abgefangen,[85] indem das
Halogenaren gleichzeitig mit LITMP und Chlortrimethylsilan
umgesetzt wird. Ein Wechsel der Konzentration des Elektro-
phils verändert dabei nicht die Produktverhältnisse, was zeigt,
daû die Halogenaryllithium-Verbindung rascher durch Sily-
lierung abgefangen als reprotoniert werden.

Die Säure-Base-Paare werden in der Tat ineinander umge-
wandelt, wenn eine der beteiligten Halogenaryllithium-Ver-
bindungen getrennt erzeugt und erst anschlieûend mit dem
zur Ausgangsverbindung isomeren Halogenaren versetzt
wird. Dabei hängt die Zeit für die Einstellung des Gleich-
gewichts von verschiedenen Parametern ab, insbesondere von
der Konzentration des freien Amins. Im allgemeinen genügen
einige Stunden. Die Produktverhältnisse sind extremer, wenn
die Lithiierung unter reversiblen statt unter irreversiblen
Bedingungen erfolgt. Dies erscheint plausibel. Grundzustän-
de (im Gleichgewicht befindliche Verbindungen) sollten
empfindlicher auf nicht-koordinative Substituenteneffekte
ansprechen als Übergangszustände (geschwindigkeitsbestim-
mende Stukturen).[78]

5. Wahlweise Positionsselektivitäten

Der Begriff wahlweise Positionsselektivität (optional site
selectivity) bedeutet, daû eine Ausgangsverbindung an jeder
von zwei oder drei verschiedenen Positionen metalliert
werden kann, wenn nur das Reagens oder andere variable
Reaktionsparameter richtig vorgegeben werden. Ein erstes
eindrucksvolles Beispiel dieser Art wurde vor über drei
Jahrzehnten veröffentlicht. Butyllithium in Diethylether be-
wirkt einen Lithium/Wasserstoff-Austausch im (4-Methoxy-
benzyl)dimethylamin ausschlieûlich an der Position, die der
Stickstoff-haltigen Seitenkette benachbart ist (Schema 3).[85]
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Tabelle 40. Deprotonierungsgeschwindigkeiten von 1-Fluor-3-halogen-
benzolen:[a] [77] Geschwindigkeiten (krel), statistisch korrigierte Geschwin-
digkeiten (kf

rel) und deren Logarithmen (lg kf
rel) relativ zu Fluorbenzol

(kf
rel� 1.0).

X krel kf
rel lg kf

rel

H 2.0 1.0 0.0
F 800 800 2.9
Cl 315 315 2.5
Br 355 355 2.6
I 175 175 2.2

[a] Umsetzung mit Lithium-2,2,6,6-Tetramethylpiperidid (LITMP) in THF
bei ÿ75 8C.
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In Gegenwart von N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
(TMEDA) greift das gleiche Reagens jedoch vorwiegend
die o-Positionen der Methoxygruppe an (Regioisomeren-
Verhältnis� 8:1).[86, 87]

Schema 3. Wahlweise Positionsselektivität bei der Metallierung von (4-
Methoxybenzyl)dimethylamin.

Auf ähnliche Weise ermöglicht die geschickte Wahl des
Reagens eine selektive Protonenabstraktion aus der zur
Dimethylaminogruppe benachbarten oder der benzylischen
Position des N,N,4-Trimethylanilins (Schema 4). So wird bei

Schema 4. Selektive Protonenabstraktion aus N,N,4-Trimethylanilin.

aufeinanderfolgender Behandlung mit TMEDA/Butyllithium
in Hexan bei 25 8C und Benzophenon (2-Dimethylamino-5-
methylphenyl)diphenylmethanol (80 %)[88] gebildet. Wird die
metallorganischen Zwischenstufe mit Trimethylsilylmethyl-
kalium in THF bei ÿ75 8C umgesetzt und mit Methyliodid
abgefangen, entsteht dagegen 4-Ethyl-N,N-dimethylanilin
(65 %).[89]

Oftmals läût sich die Reaktion jedoch nur in einer Richtung
beherrschen. So überführt Pentylnatrium in Hexan 2-Methyl-
anisol in 2-Methoxybenzylnatrium, woraus nach Carboxylie-
rung die entsprechende Säure erhalten wird (Rohprodukt:
69 %; isoliert: 21 % ).[90] Mit Butyllithium in Diethylether
entsteht aus dem p-Isomer dagegen 2-Methoxy-5-methylphe-
nyllithium (Rohprodukt: 32 %).[90] Durch eine Mischung von
Butyllithium mit TMEDA oder Kalium-tert-butylalkohol-
at[91±93] werden gleichzeitig Protonen aus Benzyl- und Aren-
positionen abgespalten, so daû Produktgemische erhalten
werden.

Eine fehlende Regioselektivität wird auch häufig bei
Alkylarenen beobachtet. Beispielsweise bedarf es Butyllithi-
um in Gegenwart von Kalium-tert-butylalkoholat (LIC-
KOR)[94] oder Trimethylsilylmethylkalium, um Toluol[92] oder
Cumol (Isopropylbenzol)[95] ausschlieûlich an der Benzylposi-
tion zu deprotonieren. Unter allen anderen Reaktionsbedin-

gungen werden die Benzyl- und Arenpositionen gleichzeitig
angegriffen.[95±98]

Diese Auflistung von regioselektiv anpassungsfähigen Me-
tallierungen zeigt die Anfänge von wahlweise positionsselek-
tiven Reaktionen. In der Zwischenzeit wurde eine mecha-
nistische Grundlage für das Verständnis dieser verschiedent-
lich beobachteten Zweiteilungen ausgearbeitet.[99] Seither
wurden in rascher Folge neue Beispiele bekannt. Aus
Platzgründen können sie hier nicht erschöpfend behandelt
werden. Die nachfolgenden Unterabschnitte beschränken
sich auf Fälle, bei denen Fluor-Substituenten eine entschei-
dende Rolle spielen.

5.1. Halogentoluole

Durch Konkurrenzexperimente wurde die Protonenbeweg-
lichkeit in den Isomeren von Fluor-, Chlor- und Bromtoluolen
erfaût.[51] Dabei wurden nur Näherungswerte erhalten (Ta-
belle 41 ± 43), da unter den Reaktionsbedingungen (Lithium-
2,2,6,6-tetramethylpiperidid in THF in Gegenwart von Kali-
um-tert-butylalkoholat und N,N,N',N'',N''-Pentamethyldi-
ethylentriamin bei ÿ50 oder ÿ100 8C) die o-Chlor- und o-
Bromaryllithium-Zwischenstufen unverzüglich Lithiumhalo-
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Tabelle 41. Geschwindigkeiten der Deprotonierung von 2-Halogentoluo-
len[a] relativ zu Toluol.[b] [51]

X kS
rel

[c] ko
rel

[d] ka
rel

[e]

F 13 3 10
Cl 10 5 5
Br 75 50 25

[a] Umsetzung mit Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid, Kalium-tert-bu-
tylalkoholat und N,N,N',N'',N''-Pentamethyldiethylentriamin in THF bei
ÿ75 8C (X�F) oder ÿ100 8C (X�Cl, Br). [b] Toluol wird ausschlieûlich
an der Methylgruppe deprotoniert (kS

rel� ka
rel� 1.0). [c] Relative Gesamt-

geschwindigkeit (kS
rel�ko

rel� ka
rel). [d] Relative Geschwindigkeit an der

halogenbenachbarten Arenposition. [e] Relative Geschwindigkeit an der
Benzylposition.

Tabelle 42. Geschwindigkeiten der Deprotonierung von 3-Halogentoluo-
len[a] relativ zu Toluol.[b] [51]

X kS
rel

[c] ko
rel

[d] ka
rel

[e]

F 13 3 10
Cl 10 5 5
Br 30 25 5

[a] Umsetzung mit Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid, Kalium-tert-bu-
tylalkoholat und N,N,N',N'',N''-Pentamethyldiethylentriamin in THF bei
ÿ75 8C (X�F) oder ÿ100 8C (X�Cl, Br). [b] Toluol wird ausschlieûlich
an der Methylgruppe deprotoniert (kS

rel� ka
rel� 1.0). [c] Relative Gesamt-

geschwindigkeit (kS
rel�ko

rel� ka
rel). [d] Relative Geschwindigkeit an der

halogenbenachbarten Arenposition. [e] Relative Geschwindigkeit an der
Benzylposition.
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genid abspalten, wobei 1,2-Dehydroarene als kurzlebige
Produkte entstehen. Trends lassen sich dennoch erkennen.
So beschleunigt die Einführung eines Chlor-Substituenten an
irgendeiner Ringposition des Toluols die Deprotonierung um
eine Zehnerpotenz, wobei Aren- und Benzylpositionen unge-
fähr gleich schnell angegriffen werden (ko

rel� ka
rel). Die drei

Bromtoluole verhalten sich ähnlich, obwohl alle Aren- und
die a-Position des o-Isomers anscheinend noch schneller
deprotoniert werden als in den Chlorverbindungen. Beson-
ders beachtenswert sind die mit den Fluortoluolen erhaltenen
Ergebnisse. Während die kinetische Acidität aller halogen-
benachbarten Arenpositionen gleichförmig um einen Faktor
zwischen drei und zehn zunimmt, werden nur die o- und m-
Isomere an der a-Position rascher (sogar zehnmal rascher)
metalliert als Toluol (Tabelle 41 und 42). Im Gegensatz dazu
wird p-Fluortoluol an der a-Positione zehnmal langsamer
deprotoniert als Toluol (Tabelle 43, ka

rel� 0.1).
[51]

Die Desaktivierung der Benzylposition in p-Fluortoluol
scheint durch n-p-Elektron-Elektron-Abstoûung verursacht
zu werden[48, 49] (Abschnitt 3.2). Daraus ergeben sich prakti-
sche Folgen. (4-Fluorphenyl)essigsäure wird in nicht mehr als
7 % Ausbeute erhalten, wenn 4-Fluortoluol nacheinander mit
Kalium-tert-butylalkoholat/Lithiumdiisopropylamid (LIDA-
KOR) in THF bei ÿ75 8C und Kohlendioxid behandelt wird,
wohingegen sich die entsprechenden o- und m-Isomeren in
Ausbeuten von 36 bzw. 62 % bilden (Schema 5).[100]

Schema 5. Unterschiedliche Ausbeuten bei der Deprotonierung und
Carboxylierung der Benzylposition von o-, m- und p-Fluortoluol.

5.2. Fluorierte Aniline, Benzylamine und Anisole

Wie weiter oben gezeigt, kann eine wahlweise Positions-
selektivität auch mit Arenen erzielt werden, die zwei Hetero-
Substituenten enthalten. Die mechanistisch begründete
Faustregel lautet, daû das polarere Reagens (z.B. LIC-
KOR) die Metallierung in der unmittelbaren Nachbarschaft
der elektronegativeren Gruppe begünstigt, wohingegen un-
komplexierte Alkyllithium-Reagentien bevorzugt an Posi-
tionen angreifen, die einer stark elektronenliefernden
und deshalb Metall-koordinierenden Gruppe benachbart
sind.[99, 101] Der Erfolg hängt von der richtigen Abstimmung
von Reagentien und Reaktionsbedingungen auf die mögli-
chen Nachbargruppen ab.

N-tert-Butoxycarbonyl(BOC)-2-fluoranilin und -4-fluorani-
lin reagieren mit zwei ¾quivalenten tert-Butyllithium in THF
bei ÿ50 8C ausschlieûlich an der zur geschützten Aminogrup-
pe benachbarten Position und ergeben nach Carboxylierung
die entsprechenden Anthranilsäuren in 86 bzw. 80 % (Sche-
ma 6).[102] Die gleichen Edukte werden dagegen ausschlieûlich

Schema 6. Wahlweise Positionsselektivität bei N-tert-Butoxycarbonyl
(BOC)fluoranilinen.

an der Position neben dem Halogen metalliert, wenn tert-
Butyllithium in Gegenwart von Kalium-tert-butylalkoholat
(LIT-KOR) in THF bei ÿ75 8C eingesetzt wird. Nach
Umsetzung mit Kohlendioxid werden so die entsprechenden
2-Fluorbenzoesäuren in 42 bzw. 36 % isoliert (Sche-
ma 6).[102, 103]

2- und 4-Fluoranisol liefern ein weiteres eindrucksvolles
Beispiel für eine wahlweise Positionsselektivität.[104] Die Um-
setzung mit Butyllithium in THF bei ÿ758C und nachfolgende
Carboxylierung ergibt die 2-Methoxybenzoesäuren, jeweils in
50 % Ausbeute. Erfolgt die Metallierung jedoch in Gegenwart
von N,N,N',N'',N''-Pentamethyldiethylendiamin (PMDTA)
unter sonst unveränderten Bedingungen, so werden die 2-
Fluorbenzoesäuren in 87 bzw. 85 % isoliert (Schema 7). Alle
Produkte sind frei von regioisomeren Verunreinigungen.

Schema 7. Wahlweise Positionsselektivität bei 2- und 4-Fluoranisol.
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Tabelle 43. Geschwindigkeiten der Deprotonierung von 4-Halogentoluo-
len[a] relativ zu Toluol.[b] [51]

X kS
rel

[c] ko
rel

[d] ka
rel

[e]

F 10 10 0.1
Cl 13 10 3
Br 33 30 3

[a] Umsetzung mit Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid, Kalium-tert-bu-
tylalkoholat und N,N,N',N'',N''-Pentamethyldiethylentriamin in THF bei
ÿ75 8C (X�F) oder ÿ100 8C (X�Cl, Br). [b] Toluol wird ausschlieûlich
an der Methylgruppe deprotoniert (kS

rel� ka
rel� 1.0). [c] Relative Gesamt-

geschwindigkeit (kS
rel�ko

rel� ka
rel). [d] Relative Geschwindigkeit an der

halogenbenachbarten Arenposition. [e] Relative Geschwindigkeit an der
Benzylposition.
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5.3. m-Substituierte Trifluormethylbenzole

Die Trifluormethylgruppe ist verhältnismäûig raumerfül-
lend.[105] Mit einer weiteren m-ständigen Gruppe ist die
dazwischenliegende Position möglicherweise sterisch zu sehr
abgeschirmt, um ± trotz doppelter Aktivierung ± noch von
einem sperrigen Reagens erreicht zu werden. Dies eröffnet
eine neue Möglichkeit, eine wahlweise Positionsselektivität
zu verwirklichen. So reagiert 3-(Trifluormethyl)phenol (Ta-
belle 44, R�H) mit Butyllithium in Gegenwart von Kalium-
tert-butylalkoholat und TMEDA in Hexan bei 0 8C an der 2-

und 4-Position im Verhältnis 93:7.[77] Nach dem Schützen der
Hydroxygruppe als Methoxymethylether (R�CH2OCH3)
erfolgt die Metallierung durch eine 0.1m Lösung von Kalium-
tert-butylalkoholat/Butyllithium in THF bei ÿ75 8C aus-
schlieûlich an der 2-Position und mit sec-Butyllithium (LIS)
in Gegenwart von TMEDA ausschlieûlich an der 4-Posi-
tion.[77]

Obwohl der Platzbedarf eines einzelnen Fluoratoms gering
ist, ist der Angriff des räumlich anspruchsvollen sec-Butylli-
thium/PMDTA-Komplexes an der Position zwischen den
Substituenten in 1-Fluor-3-trifluormethylbenzol bereits stark
erschwert. Neben geringen Mengen des 1,2,3-trisubstituierten
Derivates wird hauptsächlich ein Abfangprodukt erhalten,
das aus der Metallierung an der zum Fluor benachbarten und
zur CF3-Gruppe entfernten Position hervorgegangen ist (Ta-
belle 45, X�F).[70] Wird LIC-KOR benutzt, wird nur das
1,2,3-trisubstituierte Isomer isoliert.[106] Mit 1-Chlor-3-trifluor-
methylbenzol ist eine wahlweise Positionsselektivität sehr gut
möglich. So führt die Metallierung mit Butyllithium und
anschlieûende Carboxylierung ausschlieûlich zur 2,6-disubsti-
tuierten Benzoesäure, wogegen die gleiche Umsetzung mit
sec-Butyllithium reine 2-Chlor-4-(trifluormethyl)benzoesäure
liefert.[107]

Mit 1,3-Bis(trifluormethyl)benzol ist die gröûte Vielfalt an
metallorganischen Zwischenstufen möglich. Es wird von LIC-
KOR selektiv an der 2- und von LIS-PMDTA an der 4-
Position deprotoniert, beide Male in THF bei ÿ75 8C (Ta-
belle 46).[70] Wird tert-Butyllithium (LIT) in Tetrahydropyran
bei ÿ25 8C benutzt, werden die 4- und 5-Positionen gleich-
ermaûen angegriffen, und es wird ein 1:1-Gemisch der

entsprechenden Organolithiumverbindungen erhalten.[70]

Reines 3,5-Bis(trifluormethyl)phenyllithium kann durch
Halogen/Metall-Austausch zwischen 1-Brom-3,5-bis(trifluor-
methyl)benzol und Butyllithium (LIC) in Diethylether er-
zeugt werden.[108]

6. Schluûfolgerungen und Ausblick

Acidität ist nicht nur eine physikochemische Schlüssel-
eigenschaft, sondern steuert oft auch die Reaktivität und
Bioaktivität. Von ein paar Ausnahmen abgesehen, stabilisie-
ren Fluorsubstituenten Anionen und erleichtert somit die
Ionendissoziation. Sie können daher verwendet werden, um
Aciditäten fein abzustimmen. Organophosphor-Verbindun-
gen verdeutlichen dies. Alkylphosphonsäuren werden oft
daraufhin geprüft, ob sie sich als enzymatisch stabile Dop-
pelgänger von Monoalkylphosphaten eignen. Ihre Dissozia-
tions-Konstanten (pKa� 2.6, pK '

a� 8.1) sind jedoch deutlich
niedriger als die der Phosphate (pKa� 1.9, pK '

a� 6.7).[109]

Durch Einführung von einem oder zwei Fluoratomen in a-
Position der Phosphonsäuren lassen sich die maûgeblichen
zweiten Dissoziationskonstanten pK '

a (ungefähr 6.2 und 5.6)
in den gewünschten Bereich bringen. Drei Fluoratomen
erhöhen die Acidität dabei zu stark; die Trifluormethylphos-
phonsäure hat einen pK '

a-Wert von 3.9.[110]

In der Reihe OH-, NH- und CH-Säure nimmt die Acidität
stetig ab. Für die Deprotonierung von Alkanen, Arenen und
Heterocyclen werden starke Basen in inerten Lösungsmitteln
benötigt. Es hängt von vielen Faktoren ab, wie stark Fluor-
Substituenten die kinetische und thermodynamische Acidität
solcher Substrate erhöhen. Elektrostatische Kräfte allein
können die dabei beobachteten Aciditätsschwankungen nicht
erklären. Alle verfügbaren Hinweise deuten auf ein emp-
findliches Austarieren verschiedener Einflüsse hin, ein-
schlieûlich induktiver, mesomerer, polarisierender, hyperkon-
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Tabelle 44. Wahlweise Positionsselektivitäten bei m-(Trifluormethyl)phe-
nol-Derivaten.

OR MR Lsm. Ausb.

H LIC-KOR-TMEDA Hexan 5% 91%
OCH2OCH3 LIC-KOR THF 0% 100 %
OCH2OCH3 LIS-TMEDA THF 94% 0%

Tabelle 45. Wahlweise Positionsselektivitäten bei m-Halogen(trifluorme-
thyl)benzolen.

X MR Ausb.

F LIS-PMDTA 68% 17%
F LIC-KOR 0% 46%
Cl LIS 80% 0%
Cl LIC 0% 67%

Tabelle 46. Wahlweise Positionsselektivitäten bei m-Bis(trifluormethyl)-
benzolen.

X MR Lsm. Ausbeute

Br LIC Et2O 94% ± ±
H LIT THP[a] 43% 39 % ±
H LIS-PMDTA THF ± 56 % ±
H LIC-KOR THF ± ± 78%

[a] THP�Tetrahydropyran.
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jugativer und dipolarer Wechselwirkungen, die sich sowohl
intern (durch Konformationsänderungen) als auch extern
(durch Beeinflussung der Solvenshülle) bemerkbar machen.
Die genaue Kenntnis der von Heteroelement-Substituenten
verursachten Einflüsse auf die Stabilität von Anionen hilft
dabei, den Ursprung und die Fortpflanzung von elektroni-
schen Wechselwirkungen zu verstehen. Gleichzeitig liefern
solche grundlegenden Untersuchungen wertvolle Hinweise,
wie neue reaktive Zwischenstufen erzeugt und für Synthe-
sezwecke genutzt werden können.

Fortschritte in der Deutung der von Fluor-Substituenten
verursachten Effekte lassen sich nicht nur für anionische,
sondern auch für kationische[111±118] und radikalische[119] Ver-
bindungen verzeichnen. Im Gegensatz dazu ist nur wenig
darüber bekannt, wie Fluor und andere Halogene die
metabolische Stabilität von aliphatischen und aromatischen
Kohlenwasserstoffen erhöhen, insbesondere durch Verzöge-
rung von Cytochrom P-450 vermittelten Oxidationen. Die
Widerstandsfähigkeit gegen katabolischen Abbau ist ein sehr
wichtiges Ziel der pharmazeutischen Chemie. Dies gilt auch
für die Lipophilie der Arzneimittel, von der auch deren
Membranpermeabilität sowie deren Anreicherung in be-
stimmten Geweben abhängt. Mit der Lipophilie verwandt
sind Erscheinungen, die die Oberflächenspannung und die
Benetzbarkeit von hochfluorierten Beschichtungsmaterialien
sowie die Elastizität vieler Fluorpolymere betreffen. Fluor-
Substituenten spielen auch in anderen technologisch wichti-
gen Bereichen eine entscheidende Rolle. Z. B. erhöhen sie die
elektrische Anisotropie von Flüssigkristallen und ermögli-
chen somit die Entwicklung besserer Leuchtanzeigen für
Dünnfilm-Transistoren.[120] Wie Fluor im einzelnen all diese
physikalischen Eigenschaften beeinfluût, ist noch wenig
bekannt, manchmal gar rätselhaft. Mit anderen Worten, es
bleibt noch viel zu tun, bis man behaupten kann, die
¹Parametrisierungª von Fluor sei gelungen.

Diese Übersicht ist eine erweiterte Fassung eines Vortrags,
der bei der ACS-Tagung in St. Petersburg Beach (19. bis 23.
Januar 1997) gehalten wurde. Der Autor dankt zahlreichen
amerikanischen Kollegen für den anregenden Gedankenaus-
tausch bei dieser Gelegenheit und über die Jahre hinweg,
insbesondere Prof. Milos Hudlicky, Blacksburg, Dr. Bruce E.
Smart, Wilmington, und Prof. John T. Welch, Albany. Die
Beiträge aus dem Lausanner Labor wären nicht möglich
gewesen ohne den begeisterten und tüchtigen Einsatz der
Mitarbeiter, die im Literaturverzeichnis genannt sind. Einige
Namen verdienen es dennoch, ausdrücklich erwähnt zu
werden: Dr. Florence Mongin, Nadia Brügger und Dr. Olivier
Desponds. Finanzielle Unterstützung gewährte der Schwei-
zerische Nationalfonds zur Förderung der wissenschaftlichen
Forschung, Bern (Gesuch 20.41�887.94) und das Bundesamt für
Bildung und Wissenschaft im Rahmen des COST D2-Pro-
gramms (Vertrag 874.12.02).
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