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F F COOH

FCOOH
F CF3 FsC



AUFSATZE

Parametrisierung von Substituenten — der EinfluB von Fluor und anderen
Heteroatomen auf OH-, NH- und CH-A ciditaten

Manfred Schlosser*

Professor Dieter Seebach zum 60. Geburtstag gewidmet

-

Fluor 146t niemanden gleichgiiltig; es
weckt Empfindungen, seien es Zunei-
gung oder Ablehnung. Es ist sicher
kein langweiliger Substituent, immer
fir eine Uberraschung 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-
tiatsskala steht, sind seine Hammett-
Konstanten (0,,: +0.34; o,: +0.06)
alles andere als aufsehenerregend.
Alanin und a-Fluoralanin haben nahe-
zu die gleichen pK,-Werte, Trifluor-
alanin ist dagegen eine ziemlich starke
Saure. Offensichtlich iibt das kleinste
Halogen verschiedene Arten von elek-
tronischen Wirkungen aus, die sich

Der vorliegende Aufsatz ist ein neuer
Anlauf, um Einblicke in diese Wirkun-
gen zu erhalten. Der Vergleich zwi-
schen thermodynamischer Aciditét
(Protonendissoziation in wéBrigem
Medium und in der Gasphase) und
kinetischer Protonenbeweglichkeit
(Geschwindigkeit des basekatalysier-
ten Protonenaustausches und von Was-
serstoff/Metall-Permutationsprozessen)
ermoglicht es, grundsitzliche Fragen
anzugehen, insbesondere Losungsmit-
teleinfliisse auf Acidititen und die
Additivitdt von Substituenteneffekten
zu erfassen. Der Heterosubstituent
Fluor kann die Reaktivitdt in seiner
Umgebung stirker als jedes andere
Element verdndern. Er kann daher als
Priifstein fiir Modelle dienen, die ver-
suchen, die Ursache und Ubertragung
elektronischer Effekte zu beschreiben.

Dariiber 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 ermdglichen ei-
nen Zugang zu vielen pharmazeutisch,
agrochemisch oder material-technisch
wertvollen Produkten. Erkenntnisse,
die dazu beitragen, neue Angehorige
dieser Familie von reaktiven Zwi-
schenstufen herzustellen oder die Ent-
wicklung neuer methodischer Konzep-
te, wie der wahlweisen Positionsselek-
tivitit, sind daher hochwillkommen.

Stichworter: Aciditdt - Fluor - Gas-
phasenchemie Metallierungen
Substituenteneffekte

ausgleichen oder verstdrken konnen.

1. Einleitung

Wenn wir einem Schiiler die ganze Vielfalt chemischer
Reaktionen erkliren miiBten, wiirden wir wahrscheinlich
paradigmatisch vorgehen. Wir wiirden versuchen, die unend-
liche Fiille von Moglichkeiten iiberschaubar zu machen und
sie auf ein paar grundlegende Reaktionsmuster zuriickfithren.
Anschliefend miiSiten diese Chiméren chemischer Abwand-
lungen belebt und anhand wirklicher Beispiele verdeutlicht
werden.

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

[*] Prof. Dr. M. Schlosser
Section de Chimie de I’Université
Batiment de Chimie (BCh)
CH-1015 Lausanne (Schweiz)
Fax: (+41)21-692-39-65
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somit als Eckpfeiler unseres Systematisierungsversuches zu
dienen: Redoxprozesse, Elektrophil/Nucleophil-Wechselwir-
kungen und Protoneniibertragungen, wie sie zwischen Sédure/
Base-Paaren stattfinden. Die letzte Gruppe ist vielleicht die
weitgreifendste; die zugehorigen Vorstellungen sind unver-
zichtbar fiir die Anorganische und Organische Chemie.

Die vorliegende Ubersicht soll einige Eigenschaften, die
mit dem Phédnomen der Aciditidt verkniipft sind, erkunden.
Dabei dienen Fluorsubstituenten als Sonden. Dieses Element
verbindet eine ausgeprigte elektronische Eigenwilligkeit mit
geringem Raumbedarf. Es kann wegen dhnlicher van-der-
Waals-Radien und Bindungsldngen Wasserstoff gut genug
nachahmen, um Enzyme und Rezeptoren zu tduschen.!-
Dadurch erhalten wir aufschluB3reiche Einblicke, insbesonde-
re solche, die grundlegende physikochemische Fragen, die
moderne organische Synthese und das Mafschneidern von
biologischer Aktivitédt betreffen.

0044-8249/98/11011-1539 $ 17.50+.50/0 1539
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2. Dissoziationsgleichgewicht in wiBrigem Medium

Die iiblichen organischen Losungsmittel haben keine aus-
reichende Elektrizititskonstante, um die Dissoziation in
Tonen zu ermoglichen. Aus diesem Grund konnen keine
thermodynamisch begriindeten S&dure/Base-Gleichgewichte
in solchen Medien gemessen werden. Aus praktischen Griin-
den ist es jedoch wichtig, ein Gespiir fiir Protonenbeweglich-
keiten in Ether zu entwickeln. Ein vielversprechender Ansatz
in dieser Richtung ist, die Geschwindigkeiten irreversibler
Deprotonierungen in organischen Medien mit den Siuredis-
soziationskonstanten, die in waBriger Losung (pK,) und in der
Gasphase bestimmt werden konnen, zu vergleichen. Falls eine
solche Beziehung aufgestellt werden kann, kénnte durch sie
vorhergesagt werden, mit welchen positionsspezifischen Ge-
schwindigkeiten noch unbekannte, aber synthetisch niitzliche
Zwischenstufen durch Wasserstoff/Metall-Permutationspro-
zesse gebildet werden konnen.

Die Abschnitte 2 und 3 behandeln ausschlieflich thermo-
dynamische Werte, Abschnitt 4 enthilt hauptsédchlich kineti-
sche Daten. Durch gegenliufige Wasserstoff/Metall-Uber-
tragungen in polaren organischen oder unpolaren organi-
schen Medien (Dimethylsulfoxid, Cyclohexylamin oder THF)
eingestellte Sdure/Base-Gleichgewichte werden in den Ab-
schnitten 4.1 -4.5 im Zusammenhang mit einem Wasserstoff-
isotopen-Austausch und Metallierungsgeschwindigkeiten so-
wie im Abschnitt2.5 im Zusammenhang mit wiBrigen
Dissoziationskonstanten von Kohlenwasserstoff-Sduren be-
trachtet.

2.1. Aminosiuren

Fluorierte a-Aminosduren sind synthetische Analoga von
lebenswichtigen Naturbausteinen. Ebenso wie ihre halogen-
freien Vorbilder existieren sie in zwei tautomeren Formen
und haben deshalb zwei Acidititszentren: eine Carboxy- und
eine Ammoniogruppe. Als Folge davon konnen zwei pK,-
Werte bestimmt werden.! 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, dafl z.B. bei

sukzessiver Einfiihrung von drei Fluoratomen in die $-Posi-
tion von Alanin (pK{°°H =2.3, pK2NH: = 9.9)[4 nur das zweite
und dritte Fluoratom eine starke Acidifizierung bewirkt,
wihrend der erste Substituent nur einen nahezu vernach-
ldssigbaren EinfluB ausiibt (Tabelle 1).P] Der Ersatz der

Tabelle 1. Verschiebung der pK,-Werte (ApK,) von -Fluor-, ,5-Difluor-
und B,8,3-Trifluoralaninl® relativ zu Alanin (ApKS{OOH =23, ApKENt: =
9.9141).,

X' N,
X—C—CH
Y X COOH
X" NH, X" NH,
X-C—CH X=¢-CH
X COOH o x ©€O0
NH,
N xbdi 7
» COO
X [¢]
X X' X" ApK{O"  ApKM:
H H H 0.0 0.0
F H H +0.1 -0.1
F F H -08 -15
F F F -11 -45

Methyl- durch eine Trifluormethylgruppe im Alanin erhoht
die OH- (an der Carboxygruppe, ApK{°°" =1.1) und NH-
Aciditit (an der Ammoniogruppe, ApKSNH: =4.5)156 Ahn-
liche Unterschiede in den Aciditdten findet man beim Ver-
gleich der a-Amino-a-methylpropionsiure (pK{O°H =24,
pKNHs =(0.2)4 mit ihrem f,8,8-Trifluorderivat (Tabelle 2).0

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

Tabelle 2. ApK, von p,S,p-Trifluoralanin, a-Amino-f3,5,3-trifluor-a-me-
thylpropionséurel>® und a-Amino-a-methylpropionsiurel”l relativ zu
Alanin.¥]

R
X4C-C-COOH

NH,
X R APKEOOH ApKawNHz
H H 0.0 0.0
F H —1.15 (—0.061) — 4.5 (—4.306)
H CH; +0.14 +0.314
F CH; —0.30 — 4.0
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an der Universitit Heidelberg, wo er 1957 das Diplom erwarb. Er promovierte 1960 bei Georg
Wittig. Nach einem Forschungsjahr in Briissel und seiner Habilitation in Heidelberg (1966)
wurde ihm die Stelle eines Oberarztes am Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg
iibertragen, wo er eine Forschungsgruppe fiihrte. Im Jahre 1971 wurde er als Nachfolger von
Professor Jifi Sicher an die Universitit Lausanne berufen. Er war als Gastprofessor in Italien
(Perugia, Florenz), Deutschland (Berlin), Ungarn (Budapest), USA (San Josée) und Japan
(Kyoto). Seine Forschungsarbeiten sind gekennzeichnet durch ein inniges Wechselspiel
zwischen neuen mechanistischen Erkenntnissen und deren synthetischen Anwendungen. Er
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Herausgeber von drei Biichern auf dem Gebiet der metallorganischen Chemie.
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den sauren Gruppen von der w,w,w-Trifluor-a-aminopropion-
sdure- bis zur -capronsdure immer geringer. Dennoch ist er
selbst bei letzterer noch wahrnehmbar (Tabelle 3).5!

Tabelle 3. ApK, von a-Aminobuttersiure, -valeriansdure und -capronséu-
re sowie deren w,w,w-Trifluorderivatenl® relativ zu Alanin.[*]

X,C~(CH,),-CH-COOH

NH,
X n ApK§ooH ApK N
H 0 0.0 0.0
F 0 ~1.15 — 4.5
H 1 0.014 —0.14
F 1 ~0.61 ~ 1.6
H 2 0.0 ~0.11
F 2 —0.261 ~0.95
H 3 0.0 —0.11
F 3 ~0.2 ~0.28

In Arenen sind diese Einfliisse mehr oder minder ab-
geschwicht. Ein Fluoratom in 4-Positon macht Anthranilsdu-
re (pK§O%H =22, pKINt: = 4.9)M erheblich acider, wihrend
der gleiche Substituent in der 5-Position nur geringe An-
derungen hervorruft (Tabelle 4).1 Die beiden iibrigen Iso-
mere wurden noch nicht untersucht.

Tabelle 4. ApK, von 4- und 5-Fluoranthranilsiure!®! relativ zu Anthranil-
sdure.

COOH
NH,
XN

X
X X ApKSooH ApKZN®:
H H 0.0 0.0
F H —0.28 — 0.1
H F — 0.8 ~0.3H

2.2. Carbonsiuren

Fluor-Substituenten haben einen bemerkenswert starken
Effekt auf die Dissoziationskonstanten einfacher Carbonsiu-
ren. So nehmen die pK,-Werte um je ein bis zwei Einheiten
ab, wenn man von der Essigsiure (pK, = 4.8)1% zur Mono-, Di-
und Trifluoressigsidure iibergeht (Tabelle 5).131 Mit der
Entfernung der Trifluormethylgruppe zur Carboxygruppe
nimmt der Acidititsunterschied zur halogenfreien Stamm-

Tabelle 5. ApK, von Mono-, Di- und Trifluoressigsdure relativ zur Stamm-
verbindung -3

verbindung rasch ab, ohne vollig zu verschwinden (Tabel-
le 6).3141 Der verbleibende, wenngleich kleine acidifizieren-
de Effekt der drei Fluoratome am J-Kohlenstoffatom der
Valeriansdure ist verbliiffend. Er kann kaum auf einer o-
induktiven Elektronenanziehung beruhen, da sich diese iiber
sieben Bindungen fortpflanzen mii3te.

Tabelle 6. ApK, von Fettsduren und deren w,w,w-Trifluorderivaten!'> 4]
relativ zu Essigsdure (pK, =4.8).1%

X,C-(CH,),-COOH

=

ApK,

0.0
— 46013
+0.10
—1.0013
0.0
—0.614
0.001
—0.3013]

TEHTMIZTITI| X
W WP =OO

Mehrfachbindungen leiten polare Effekte besser iiber
groBere Strecken als Einfachbindungen. So ist (E)-y,y,y-
Trifluor-2-butensédure deutlich saurer als Crotonsiure
(ApK,=1.3), wihrend der Unterschied zwischen y,y,y-Tri-
fluorbuttersidure und Buttersdure (ApK,=0.6) viel geringer
istl3-1] (Tabelle 7). Andererseits konnen ungesittigte Ver-

Tabelle 7. ApK, von Crotonséure, 4,4,4-Trifluorbuttersdure und (E)-4,4,4-
Trifluor-2-butensdure!'>'% relativ zu Buttersidure (pK, =4.8).

X,C-Y-COOH
X Y ApK,
H ~CH,~CH,~ 0.0
F ~CH,~CH,~ — 0.6
H (E)-CH = CH— —0.19
F (E)-CH=CH- — 1.403-15)

bindungen im Vergleich zu gesittigten dieselben oder sogar
geringere Sdurestdrken aufweisen, wenn das Halogen direkt
an der Doppelbindung sitzt.['®) Chlor-substituierte Séuren sind
dabei im allgemeinen acider als die entsprechenden Fluor-
verbindungen, wie der Vergleich zwischen Trifluor- und
Trichloracrylsdurel' zeigt (Tabelle 8).

Auch aromatische Systeme leiten elektronische Effekte
wirksam weiter. Ein o- oder m-Fluoratom in Benzoesédure
(pK,=5.5, Tabelle 9 und 10)! oder eine Trifluormethylgrup-

Tabelle 8. ApK, von 3,3-Difluor-, 2-Fluor-, 2,3,3-Trifluor- und 2,3,3-Tri-
chlorpropensiure relativ zu Propensiure (pK, =4.31").

X
X-C-COOH X,C=CX-COOH
X
X X' ApK,
X X' X" ApK
L) H H 0.0
H H H 0.0 F H -1.1
F H H —2.2001 H F -17
F F H —3.50112 F F -25
F F F —4.603 Cl Cl -31
Angew. Chem. 1998, 110, 15381556 1541
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Tabelle 9. ApK, von 2-Fluor- und vier Difluorbenzoesduren relativ zur
Stammverbindung (pK, =4.311).

cooH
F x
X X
M
X X X X" ApK,
H H H H — 071718
F H H H — 110
H F H H ~038
H H F H — 110
H H H F —2.01

Tabelle 10. ApK, von 3-Fluor- und vier Difluorbenzoesiuren!'®l relativ zur
Stammverbindung (pK, =4.3").

COOH
X o
F X"
M
X X X" X" ApK,
H H H H —0.307
F H H H —1.108
H F H H — 04018
H H F H — 07081
H H H F —1.108

pe, gleichgiiltig in welcher Position (Tabelle 12), erhoht die
Aciditét betrachtlich. Demgegeniiber 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 gegenldufigen Faktoren hiufig aufheben.['718]

Tabelle 11. ApK, von 4-Fluor- und zwei Difluorbenzoesiuren!'” relativ zur
Stammverbindung (pK, =4.31).

COOH
X X
X X
F
X X' X" X" ApK,
H H H H 0.0071, —0.1081
F H H H —0.818
H F H H —0.408

Tabelle 12. ApK, von 2-, 3- und 4-(Trifluormethyl)benzoesiurel'*?! relativ
zu Benzoesiure (pK, =4.31).

COOH
X
X
X"
X X' X" ApK,
CF, H H —0.001
H CF, H —0.409-20] (061211
H H CF, —0.409-20] (06211

2.3. Alkanole und Phenole

Werden die Wasserstoffatome am Kohlenstoffatom des
Methanols durch Trifluormethylgruppen ersetzt, so steigt mit
jeder dieser Gruppen die Aciditit um ungefihr vier Zehner-
potenzen. Die pK,-Werte von 2.22-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. 5.2.2

Ein einfacher Vergleich der Grenzstrukturen zeigt, daf
Substituenten in Phenolen die Aciditit stiarker beeinflussen
sollten als in Benzoesduren (Schema 1). So ist die Entfernung

o @® [S] ©
0:(-OH 0..OH 050 0.0
“ 7 == [ I
% % ¥ %
X X X X
@ €]
OH OH o] o]
=z o, A = e, M
I R
% % % 4
X X X X

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

zwischen einem Substituenten am Aren und dem negativ
geladenen Sauerstoffatom im Phenolat um eine Bindungs-
lange kiirzer als im Benzoat. Wechselwirkungen, die sich
durch den Raum fortpflanzen, sollten daher im Phenol starker
sein. Dariiber 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
moglich ist. In Wirklichkeit ist der Unterschied jedoch
weniger ausgeprégt als erwartet. So ist die acidifizierende
Wirkung von o- und m-Fluor-Substituenten im Phenol um
etwa 50 % starker als in der Benzoesdure (vgl. Tabelle 13 und
14 mit Tabelle 9 bzw. 10). Der EinfluB eines p-Fluor-Atoms!?]
ist in beiden Féllen vernachlissigbar klein (Tabelle 15 und
11). Offenbar gleichen sich induktive Elektronenanziehung
und mesomere Elektronenabgabe im p-Fluorphenolation
weitgehend aus.

Erneut steigern Trifluormethylgruppen die OH-Aciditét
deutlich mehr als einzelne Fluoratome (Tabelle 16).1'%1 AuBer-
dem reicht der CF;-Effekt weiter, weshalb p-(Trifluorme-
thyl)phenol nur geringfiigig weniger acid ist als sein o-

Tabelle 13. ApK, von 2-Fluorphenol und Derivaten/®2! relativ zu Phenol
(pK,=10.0"1).

OH
F X
X : X'
X
X X' X" X" ApK,
H H H H —1.203.24
F H H H —2.304
H F H H —1.624
H H H F —2.924
F F F F — 450242
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Tabelle 14. ApK, von 3-Fluorphenol und Derivaten!??’] relativ zu Phenol
(pK, =10.0).

OH
X xo
X v
F
X X' X" X ApK,
H H H H — 0.7
F H H H —2.304
F F F F — 4,5024.25]

Tabelle 15. ApK, von 4-Fluorphenol und Derivaten® %2 relativ zu
Phenol (pK, =10.0").

OH

X X

X X"

F

X X’ X" X" ApK,
H H H H — 0.1
F H H H ~1.624
F F F F — 4.5

Tabelle 16. ApK, von den drei (Trifluormethyl)phenolenl® ! relativ zu
Phenol (pK, =10.0).

OH

x

X I j

M

X X' X" ApK,
H H H 0.0
CF, H H —1.707
H CF, H —1.00728]
H H CF, —1.307.28]

Isomer.?” 2! Die Trifluormethylgruppen am ,,nicht-phenoli-
schen*“ Ring von 1- und 2-Naphthol (Tabelle 17 bzw. 18)
senken die pK,-Werte immerhin um wenigstens eine halbe
Einheit, was die Fernwirkung dieses Substituenten unter-
streicht.’” 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 hau-

Tabelle 17. ApK, von (Trifluormethyl)-1-naphtholenl?”! relativ zu 1-Naph-
thol (pK,=9.41).

X OH

:

X

X"

X X' X" X" ApK,
H H H H 0.0
CF, H H H +0.707
H CF, H H —0.627
H H CF, H —0.507
H H H CF, —0.627

Angew. Chem. 1998, 110, 1538 -1556

Tabelle 18. ApK, von (Trifluormethyl)-2-naphtholen” relativ zu 2-Naph-
thol (pK,=9.61).

X X' X" X" ApK,
H H H H 0.0
CF; H H H —1.207
H CF; H H —0.927
H H CF; H —0.57
H H H CF; —0.627

fig eingesetztes Vernetzungsmittel. Aus Loslichkeitsgriinden
wurden die Dissoziationskonstanten dieser Verbindung in
Dimethylsulfoxid (DMSQO) bestimmt.[*] Es stellte sich heraus,
daB der p-6,6.,6,6' 5,5 -Hexafluoralkyl-Substituent nur einen
geringen acidifizierenden Effekt bewirkt (Tabelle 19).

Tabelle 19. ApK, von 4,4'-(Propan-2,2-diyl)diphenol®! und seinem Hexa-
fluorderivat® relativ zu Phenol (pKpyso = 13.75%).

125
assas
CX,
X ApKpuso
H —0.4P9
F — 1.3

2.4. Aliphatische und aromatische Amine

Tabelle 20 zeigt einen Vergleich der Aciditdten von unver-
zweigten o,0,w-Trifluoralkylammonium-Salzen mit den ent-
sprechenden halogenfreien Stammverbindungen.?! Wie zu

Tabelle 20. ApK, von (w,w,w-Trifluoralkyl)ammonium-Salzen relativ zu
den halogenfreien Ethyl-, Propyl- und Butylstammverbindungen (fiir alle
diese gilt: pK, =10.7141).032. 3

X5C~(CHy),-NH;®

n ApK,

0.0
_ 4.8[“’ 32]
0.0
—1.881
0.0
—1.184

jeeieniies Rasiic Ja il
W WM = e

erwarten, nimmt die acidifizierende Wirkung der Trifluorme-
thylgruppe mit der Entfernung ab. Eine dhnliche Abstufung
wurde bei den w,w,w-Trifluorfettsduren mit gleicher Ketten-
linge gefunden (siche Tabelle 6).

Analog zu Phenolen (siche Abschnitt 2.3.) sollten auch in
Anilinen o- oder p-Substituenten in unmittelbare Wechsel-
wirkung mit dem basischen Stickstoffzentrum treten kénnen.
Die quantitative Ubereinstimmung der Acidititsabstufungen
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von Fluor-substituierten Aniliniumionen*! (Tabelle 21) und
den entsprechenden Phenolen (siehe Tabelle 13 und 14) ist in
der Tat zufriedenstellend (Aniliniumionen: ApK,=—1.2 (o-
F), — 1.0 (m-F), 0.0 (p-F); Phenole: ApK,=—-1.2 (0-F), —0.7
(m-F), 0.1 (p-F)). Die Fernwirkung einer p-stindigen Tri-
fluormethylgruppe (Tabelle 21) ist erneut beachtenswert.[35-7

Tabelle 21. ApK, von Fluor- und (Trifluormethyl)aniliniumionen relativ

Tabelle 23. ApKpyso von fluorierten Fluorenen relativ zu Fluoren
(pKpyso =22.6).F

zur Stammverbindung (pK, = 4.641).35-7] X X' X" R ApKpwiso
©ONH, H H H H 0.0
F H H H — 1.6
« H F H H —0.5081
T F F F H —11.858)
H H H CH, — 4708
X X' X" ApK, H H H C¢Fs —7.98%8
H H H 0.0
F H H _ 1'4[4‘ 33-35]
H F H _q ol 3334 Tabelle 24. ApKpyso von Pentafluorcyclopentadien®!) und Pentakis(tri-
H H F 0'0[4‘ 33,35 fluoromethyl)cyclopentadien*? relativ zu Cyclopentadien®! (pK,=16.0;
CF H H 1.8[36][“] 15.6 pro Wasserstoffatom).
3 -1
H CF, H — 1183 x X
H H CF, — 2,18 ]i><H
X
[a] MeBwert: pK, =2.85 bei 20°C;*) Schitzwert: pK, =2.80 bei 25°C, der X }
Vergleichstemperatur fiir alle pK, -Werte in diesem Beitrag.
X ApK,
. H 0[40]
2.5. Methylarene und Cyclopentadiene F ca. — 2l
CF, <— 181

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

Es ist schwierig, den Einfluf 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 fiinf Einheiten (Tabelle 22
und 23).58 3]

Tabelle 22. ApKpyso und ApKc gy, nm, fluorierter Di- und Triarylmethane
relativ zu Diphenylmethan (pKpyso = 32.2; pKcg, nm, = 33.1).55 %
X X

(%} e
X X

X X n ApKpuso ApK g, N,
H H 2 0.038! 0.08

F F 2 —10.2081 —11.869

H H 3 —1.688 —1.68

F H 3 —18.80! -

F F 3 - —17.38

Die meisten Cyclopentadiene sind chemisch instabil und
neigen zur raschen Cyclodimerisierung. Dies beeintréichtigt
zuverldssige Aciditdtsmessungen. Gemi3 den verfiigbaren
Angaben haben Cyclopentadien™ und Pentafluorcyclopen-
tadien*] ungefihr gleiche pK,-Werte, wihrend Pentakis(tri-
fluormethyl)cyclopentadien!® eine sehr starke Séure ist (Ta-
belle 24).
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3. Dissoziationsgleichgewichte in der Gasphase

Bislang konnte man den Eindruck gewinnen, Fluor entfalte
seine Wirkung hauptsdchlich im Sinne einer Anionenstabili-
sierung durch induktiven Elektronenzug und daf3 Abweich-
ungen von dieser Regel leicht begriindet werden konnen.
Dieses Bild ist jedoch zu einfach. Erstens beeinflussen
Substituenten die Grundzustandsenergien der Sdure und der
Base, gleichgiiltig ob sie in unmittelbarer Konjugation zu
einer Doppelbindung stehen oder am Knotenpunkt einer
Allyl- oder Dioxaallyl-Einheit gebunden sind.*>*! Der Sub-
stituent kann sowohl die neutrale als auch die geladene
Spezies gleich stabilisieren oder destabilisieren; er kann
jedoch auch gegenlédufige Effekte auf beide ausiiben. Wenn
eine solche Unsicherheit besteht, werden Erklarungsversuche
fragwiirdig.

Ein anderer grundsitzlicher Einwand gegen eine unkriti-
sche, ausschlieflich auf FElektronegativititen beruhenden
Betrachtungsweise, ist, daf} ein solches Einparameter-Modell
vollkommen die Rolle des Losungsmittels vernachléssigt. Die
Wechselwirkung zwischen dem Losungsmittel und geladenen
Teilchen ist jedoch von nicht zu unterschétzender Bedeutung.

3.1. Carbonsiuren

Der acidititssteigernde EinfluB von Fluor oder anderen
Heteroatom-Substituenten wird haufig der Anionenstabilisie-
rung durch unmittelbar wirkende induktive Effekte zuge-
schrieben. In Wirklichkeit sind die thermodynamischen
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Parameter der Fettsduredissoziation mit einer solchen An-
nahme unvereinbar (Tabelle 25). Diese sprechen viel eher fiir
eine dipolvermittelte Unterstiitzung des Aufbaus der Lo-
sungsmittelhiille. So beeinflussen Halogen-Substituenten nur

Tabelle 25. Aciditit von Essigsdure und halogenierten Derivaten im
wiBrigen Medium sowie freie Energie (AGY), Enthalpie (AHY) und
Entropie (AS9) der Dissoziation.*’!

X" X"
x-'g-COOH + HO =3 x-é-cooO + H0®

X X
X X’ X" pK, AGOa AHO ASOll
H H H 4.8 6.4 —-0.1 -22
I H H 32 4.3 —14 -19
Br H H 2.9 4.0 —12 -17
Cl H H 2.9 3.9 -1.1 -17
F H H 2.6 3.5 —14 -17
F F H 13 1.7 0.0 -6
F F F 0.2 0.3 0.0 -1

[a] [kcalmol™']

geringfiigig die Dissoziationsenthalpie AH?, die ohnehin klein
ist (— 1.5 bis 0.0 kcalmol~'), kénnen aber ganz erheblich den
ausschlaggebenden Entropie-Term erniedrigen (von 6.4 auf
0.3 kcalmol~' beim Ubergang von Essigsidure zu Trifluor-
essigsdure). Die Halogen-Effekte auf die Aciditdt von Car-
bonsiduren®! lassen sich demnach eher auf eine Polarisierung
des umgebenden Mediums als auf die des Sdure/Base-Paares
selbst zuriickfithren.

Untersuchungen in der Gasphase erlauben es, die An-
nahme einer Substituenten-gesteuerten Losungsmittelord-
nung eindeutig zu iiberpriifen. Ohne Losungsmittel sind die
Tonisationsentropien fiir Essigsdurederivate tatsdchlich &hn-
lich und liegen alle im Bereich von 22-25 calmol 'K~
Dieser Wert 14t sich gut mit der Zerlegung eines Molekiils in
zwei Teilchen vereinbaren, die die Unordnung begiinstigt und
teilweise durch den Verlust eines Rotationsfreiheitsgrades
ausgeglichen wird. Da Kation- und Anionsolvatisierung
fehlen, herrscht der Enthalpie-Term stark vor (Tabelle 26).

Tabelle 26. Freie Energien (AG}) und Enthalpien (AH}) der Deprotonie-
rung von Essigséurederivaten in der Gasphase./*]

X X
x-'g‘,COOH p— XC-CO0® +H®

x X
X X' X" AG AH
H H H 3415 348.5
I H H 3277 3347
Br H H 3282 3352
Cl H H 329.0 336.0
F H H 3316 3386
F F H 3238 330.8
F F F 317.4 324.4

[a] [kcalmol].
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3.2. Amine

Fluoratome in a-, - oder y-Position von primiren oder
tertidren Aminen (Tabelle 27 bzw. 28) vermindern deren
Basizitdt ganz erheblich. Der Substituenten-Einfluf} scheint

Tabelle 27. Verschiebung der Protonenaffinititen (AAG}) in der Gasphase
von fluorierten Aminen relativ zu Ethylamin.*”)

H,NCH,R
R AAGY [kcalmol™']
CH, 0.0
CH,F —32
CHF, —81
CF, 137
CH,CF, ~50
CH,CH,CF, 17

Tabelle 28. AAG} in der Gasphase von Dimethyl(trifluormethyl)amin und
Dimethyl(S,5,5-trifluorethyl)amin relativ zu Trimethylamin (Protonen-
affinitidt AGY =222.1 kcalmol )47

(HC)N-R
R AAGY [kcalmol ']
CH, 0.0
CF, ~302
CH,CF, 96

einigermaflen additiv zu sein und nimmt natiirlich mit
zunehmendem Abstand ab. So verringert sich die Protonen-
affinitit dieser Amine um etwa 10, 4, 1.5 und 0.5 kcalmol !
pro Fluoratom in a-, 8- y- oder d-Position.*]
Untersuchungen in der Gasphase bieten den Vorteil, einen
auBlerordentlich groBen Acidititsbereich abdecken zu kon-
nen. Dieser reicht von starken Mineralsduren bis hin zu
auBerordentlich schwach sauren Kohlenwasserstoffen (,,CH-
Sduren®). Unter Ausnutzung bestehender isoionischer oder
isoelektronischer Verwandtschaften kann man beispielsweise
die Saurestirken von Phenolen mit Anilinen oder von
Toluolen mit Aniliniumionen in Beziehung setzen (Abb. 1).
Tragt man die freien Energien der Gasphasen-Deprotonie-
rung von Aniliniumionen gegen die der entsprechenden

@ H H H
@O\ « isoionisch » @N@H « isoionisch » @»C:'H
H ' | M
H H
/;S‘o /;Po
e K
N T ey
/&0/54 /%/54
. ; i
Q‘H < isoionisch » @N—H < isoionisch » @(‘:-H
H H
v, Y.
S, %,
t ‘ * “, T ‘ * “, t ‘

s,

e, e,
K 4
.. o )
@Qfe < isoionisch » @’N—H <« isoionisch » @’C‘:—H
H

Abb. 1. Isoionische und isoelektronische Beziehungen zwischen Phenol,
Anilin und Toluol und ihren Ionen.
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Toluolderivate auf, so liegen die meisten Punkte nahe einer
Geraden (Abb. 2).4 Die miiBige Abweichung der Daten der
m- und p-Nitro-substituierten Verbindungen 48t sich ein-
sehen. Die einzige stdrkere, bislang unerkldrliche Abwei-
chung wird bei m-Substitution mit einer Cyangruppe erhalten.

l

380 375 370 365 360 355 350 3.5
~— AGZ{ReH3) [keal mol™]

Abb. 2. Linearbeziehung der Freien Energien der Deprotonierung in der
Gasphase von Aniliniumionen (AG) (RNHY)) und Toluolen (AGY
(RCH3)).l41

Besondere Erwidhnung verdient der Einflu von Fluor-
Substituenten in p-Position. p-Fluoraniliniumionen und p-
Fluortoluol sind deutlich acider als die entsprechenden
Stammverbindungen. Dies kann mit dem Auftreten eines
,» Volumeneffekts* (siehe Abschnitt 3.5) in Zusammenhang
gebracht werden, also einer verbesserten Anionenstabilisie-
rung durch Polarisierung eines gro3eren Atomverbandes. Die
Wechselwirkung mit Gegenionen und Solvensmolekiilen
verdringt 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-
Bung zwischen Zentren erhohter Elektronendichte und an-
grenzenden Heteroatomen.*® 4 Wie bereits vor ldngerer Zeit
gezeigt wurde,P” kann ein Fluoratom, wenn es unmittelbar an
ein carbanionisches Zentrum gebunden ist, auf dieses eine
destabilisierende Wirkung ausiiben. Kiirzlich wurden zwei
eindrucksvolle Fille von Benzylanionendestabilisierungen
durch p-stindige Fluoratome erkannt.’!321 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, wihrend sich die m- und o-Isomere
10mal reaktiver als Toluol erwiesen.P!! Fiir alle Chlor- und
Bromtoluole wurde eine 3 bis 30mal hohere Reaktionsge-
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schwindigkeit als fiir Toluol unter gleichen Bedingungen
gefunden.P!! Die Einfiihrung 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 kcalmol~!, wiihrend o-
oder m-Fluor-Substituenten oder Chlor-Substituenten an
beliebiger Position die Torsionsenergie erhohen.”?l Diese ist
ein Ma8 fiir die benzylische mesomere Ladungsdelokalisie-
rung.

3.3. Mono-, Di- und Polyfluorkohlenwasserstoffe

Die Protonenaffinititen des Trifluormethyl-P3 und Penta-
fluorethylanions¥ sind in der Gasphase um rund
40 kcalmol~! geringer als die des Methylanions. GeméiB ab-
initio-MO-Rechnungen ist das Perfluor-fert-butylanion um
40 kcalmol~! stabiler als das Trifluormethylanion.>

Eine Zusammenstellung der Gasphasenaciditdten von
Fluor-, Pentafluor- sowie allen Di-, Tri- und Tetrafluorben-
zolen wurde kiirzlich verdffentlicht. Diese experimentellen
Befunde sind wegen ihrer Vollstindigkeit und inneren Uber-
einstimmung besonders aussagekriftig (Tabelle 29). Die ge-
messenen freien Deprotonierungsenergien lassen sich mit
hoher Genauigkeit (Standard-Abweichung <1 kcalmol™')

Tabelle 29. Absolute und relativel?) freie Deprotonierungsenergien (AG}
bzw. AAGY) sowie relativel?! logarithmische Dissoziationskonstanten
(ApK,) von Benzoll™ % und fluorierten Benzolen® in der Gasphase.

Substitution AGYM AAGM ApK,
- 391 +12 +8.8
F 379 0 0
1,2-F, 370 -9 —6.6
13-F, 366 13 —96
1,4-F, 372 -7 -5.1
1,2,3-F; 367 —-12 —-88
1,2,4-F, 362 17 ~12
13,5-F, 361 ~18 13
1,2,3,4-F, 361 —18 —-13
1,2,3,5-F, 355 —24 —18
1,2,4,5-F, 353 —26 —-19
F; 349 -30 -22

[a] relativ zu Fluorbenzol. [b] [kcalmol™'].

wiedergeben, wenn ,,Aciditidtsinkremente” von 12, 6 und
4 kcalmol™! fiir jedes zusitzliche Fluoratom, das an einer o-,
m- bzw. p-Position sitzt, zugeordnet werden. Dies belegt
eindrucksvoll die Additivitit der Substituenteneffekte wie
auch ihre Abhingigkeit von der Entfernung.

3.4. Mono-, Bis- und Tris(trifluormethyl)benzole
Mehrfach trifluormethylierte Arene sind schwierig herzu-

stellen und nur wenig fliichtig. Daher war es nicht moglich, an

allen Poly(trifluormethyl)benzol-Derivaten Gasphasenstu-

dien durchzufiihren. Die Ergebnisse sind trotzdem schliis-
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sig (Tabelle 30). Die Wirkungen mehrerer Substituenten sind
erneut additiv. (Trifluormethyl)benzol hat ungefihr die
gleiche Gasphasenaciditidt wie Fluorbenzol. Im Gegensatz
zu den Beobachtungen bei den Fluorbenzolen (siche Ab-
schnitt 3.3) hdngt der acidifizierende Effekt einer Trifluorme-

Tabelle 30. (AGY, AAGY® und ApK,! von Benzol und Trifluormethyl-
substituierten Benzolen in der Gasphase.[*’]

Substitution AGP AAGYHP ApK,
- 391 +13 +9.6
CF; 378 0 0
1,2-(CFs), 369 10 ~7.0
13-(CF,), 365 14 ~96
1,4-(CFy), 367 12 —84
1,2,3-(CF,), 357 —21 ~16
1,2,4-(CF,), 355 -3 -17
1,3,5-(CFs), 354 24 ~18
1,2,4,5-(CF3), 341 —36 -27

[a] relativ zu (Trifluormethyl)benzol. [b] [kcalmol].

thylgruppe jedoch nur wenig von der Entfernung ab. So
begiinstigt sie die Deprotonierung in der o-Position um
ungefihr 13 kcalmol~! und in den m- und p-Position immer-
hin noch um rund 10 kcalmol~! (Tabelle 30). Dieses unter-
schiedliche Verhalten von Fluor- und Trifluormethylsubsti-
tuenten zeigt deutlich, daf3 der induktive Elektronenzug nicht
der einzige Mechanismus der Anionenstabilisierung ist. Ver-
mutlich spielen die Polarisierungl® des aromatischen Elek-
tronensextetts durch m-Donoreigenschaften(®) des Fluors und
die Hyperkonjugation!® durch die Trifluormethylgruppen
eine ebenso grofle Rolle.

3.5. Chlorbenzol

o-Chlorphenylanionen wurden in der Gasphase durch
Deprotonierung gebildet, wéahrend die m- und p-Chlor-
phenylanionen durch Desilylierung der entsprechenden
(Chlorphenyl)trimethylsilane mit Fluorid erhalten wurden.[®?!
Die auffallende Ahnlichkeit der gefundenen Basizititen
(Tabelle 31) ist hochst bemerkenswert, vorausgesetzt, sie hélt
einer unabhingigen Uberpriifung stand.

Beachtung verdienen auch die beinahe identischen Gas-
phasenacidititen von Fluor- und Chlorbenzol (AG{ =379
bzw. 380 kcalmol~'). Aufgrund der Ergebnisse der Unter-

Tabelle 31. Freie Deprotonierungsenergien AAGj) von Chlorbenzol(®!
relativ zu Benzol (AG) =391 kcal mol~'*%81),

H
x
X :

X"
X X X" AAGY [kcalmol ']
H H H 0.0

Cl H H —11

H Cl H -9

H H Cl -9
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suchungen in Losung, hitte man einen groBeren Unterschied
erwartet. In diesem Zusammenhang ist es angebracht, zur
Vorsicht zu raten. In der Gasphase treten Effekte nicht auf,
die von Wechselwirkungen mit Solvensmolekiilen und Ge-
genionen verursacht werden. Wichtig ist dagegen ein anderer
Effekt: Da keinerlei M6glichkeit zur Stabilisierung von auf3en
besteht, breitet sich, bildhaft gesprochen, der Elektronen-
iiberschuf3 im Anion iiber das gesamte Molekiil aus, indem er
iiber die molekulare Oberfldche , kriecht” und diese wie ein
Film bedeckt. Diese Ladungszerstreuung (der bereits im
Abschnitt 3.1 erwihnte Volumeneffekt) ist umso wirkungs-
voller, je groBer der raumliche Umfang des Molekiils ist. Dies
ist beispielsweise auch der Grund, weshalb in der Gasphase
tert-Butylalkohol saurer als Methanol und dieses saurer als
Wasser ist.[* Auch kann so erklirt werden, warum in der
Gasphase Iodessigsdure betrédchtlich acider ist als Fluor-
essigsdure.*]

4. Deprotonierungsgeschwindigkeiten und
Deprotonierungsgleichgewichte in organischen
Losungsmitteln

Die wilrige Losung und die Gasphase stellen zwei
Extreme dar. Irgendwo dazwischen liegen die Losungsmittel
von mittlerer oder niedriger Polaritdt (Abb. 3). Organische

o o
A+H

gas phase

A-H+ M-R apolar-aprotic medium

=== A-M-+H-R

[¢] @
A-H=(OH)y == A=(HOH)y + H(OH,),

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

aqueous standard state

und insbesondere metallorganische Reaktionen werden iibli-
cherweise in solchen Losungsmitteln durchgefiihrt. Es ist
aufschluBreich, diese drei Systeme auf Gemeinsamkeiten und
Abweichungen zu iiberpriifen.

4.1. Alkane

Obwohl es deutlich weniger acid ist als Chloroform (pK, =
24161 dissoziert Trifluormethan (Fluoroform, pK = 301)
viel bereitwilliger als die Stammverbindung Methan (pK >
4797, Wird ein Fluoratom durch eine Trifluormethylgruppe
ersetzt, so fiihrt dies zu einer Anionenstabilisierung um 3.0 +
0.8 kcalmol~! (Tabelle 32). Diese Acidititsabstufung wurde
durch basekatalysierten Isotopenaustausch in Methanoll®®!
ermittelt und anschlieBend mit der Ionenpaar-Aciditétsska-
1al%! verkniipft, die mit Cesiumcyclohexylamid in Cyclohexyl-
amin erstellt wurde (Tabelle 32).
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Tabelle 32. ApKycoy von Polyfluoralkanen relativ. zu Methan
(ApK g, np, = 475181,

)I(u

X- 9 -H

X
X X’ X" ApK e, N,
H H H 0.0
F F F -17.0
Fi3C F F -17.8
F;C F F -19.3
FiC F,C F -223
F;C F;C F,C —26.5

4.2. Mono-, Di- und Trifluorarene

Wenn Fluorbenzol mit Alkyllithium-Reagentien in Ethern
umgesetzt wird, findet ein Wasserstoff/Lithium-Austausch
ausschlieBlich an der o-Position statt.[: 7 Es 148t sich jedoch
indirekt zeigen, daB3 auch die m- und p-Positionen acid sind.
Der Effekt des Fluors kann fiir jede Position erfa3t werden,
wenn die Deprotonierung unter den Bedingungen eines
basekatalysierten Deuteriumaustausches durchgefiihrt wird,
ein Verfahren, dessen Schliisselschritt energetisch eine ,,Berg-
auf-Reaktion“ ist. Die relativen Deprotonierungsgeschwin-
digkeiten wurden in fliissigem Ammoniak!”- 7 (Tabelle 33)

Tabelle 33. Deprotonierung von Fluorbenzolen unter den Bedingungen
eines Kaliumamid-katalysierten Deuterium/Wasserstoff-Austauschs in

flilssigem Ammoniak: Geschwindigkeiten &'/ relativ zu Benzol (k'4° =
1.0).07
H
X
X
X
X X X" kDrH
H H H 1x10°
F H H >4 x10°
H F H 4 %103
H H F 2 x 10%

und in Methanol™! ermittelt. Sie spieglen die Unterschiede,
die in den Gasphasenaciditdten bestehen, nur im Ausmaf3 von
etwa 60 % wider. Diese Abschwéchung der Basizitdten in der
kondensierten Phase 148t sich auf eine Carbanionstabilisie-
rung durch Wasserstoffbriicken zum Losungsmittel zuriick-
fihren. Es wird angenommen, daf3 die Geschwindigkeit der
Reprotonierung (Riickreaktion) bei solchen Isotopenaus-
tauschprozessen diffusionskontrolliert ist und daher fiir alle
Mitglieder einer Substratfamilie gleich ist. Unter diesen
Umstdnden 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-
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belle 34).%1 Die dabei erhaltenen Werte geben die Unter-
schiede in der Gasphasen-Basizitdt noch im Ausmaf3 von
ungefihr 45 %, 55 % bzw. 60 % wieder.[’]

Tabelle 34. Die Cesium-bezogenen Ionenpaaraciditdten ApKcg,nn, VOn
Polyfluorbenzolen relativ zu Benzol (pKc, g, N, = 43.0).

H
F X
F X
X
X X' X" APK e, 1
H H H -80
F F H —115
F F F —-172

Im Gegensatz dazu verldauft der Wasserstoff/Metall-Aus-
tausch (Metallierung) bei Reaktion eines Fluorarens mit einer
starken Organolithium-Base (z.B. sec-Butyllithium in THF)
energetisch als ,,Bergab-Reaktion®. Es erwies sich als unmog-
lich, die Lithiierungsgeschwindigkeit von Fluorbenzol unmit-
telbar mit der von Benzol zu vergleichen. Auf Umwegen
werden jedoch fiir das Geschwindigkeitsverhiltnis Werte von
10* bis 10° erhalten.’® 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).5¢

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

X
X X' X" X" Ky kfcl[“]
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 k., geteilt durch die Zahl dquivalenter acider Positionen.

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

Der basenkatalysierte Wasserstoffisotopenaustausch an
deuterierten (Trifluormethyl)benzolen bestitigt 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).071-721

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 36. Reaktion von 2-, 3- und 4-Deutero(trifluormethyl)benzol mit
Kaliumamid in Ammoniak bei —33°C: Geschwindigkeit des Isotopenaus-

tauschs relativ zu Monodeuterobenzol (k'}/P = 1.0).1
H
x :
X
X"
X X' X" kD1
CF, H H 6 x 10°
H CF, H 1104
H H CF, 1% 10*

mit Kohlendioxid neben o-(Trifluormethyl)benzoesiure
(24 %) auch betrichtliche Mengen des m- (9 %) und Spuren
des p-Isomers (0.2%) (Schema 2).[*1 Nur die superbasische

CFRy CFs
©/LI 1. CO @COOH
2.H® 24%
CFy Cky CFy
1. 002
+Buli/Et,0 ----=
Li 2. H® COOH 9%
\
~ CFy CFy
1.CO,
2.H®
Li COOH 0.2%

Schema 2. Metallierung von (Trifluormethyl)benzol.

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

Untersuchungen zum Wasserstoff/Metall-Austausch sind
mit Poly(trifluormethyl)benzolen schwierig. Insbesondere
Elektroneniibertragungsprozesse und nucleophile Additio-
nen konkurrieren mit der Protonenabstraktion und sind
manchmal sogar die Hauptreaktionen.””) Die in Tabelle 37
dargestellten Angaben sind daher unvollstindig und mit
groBer Unsicherheit behaftet.*”) Dariiber hinaus ist hier die
sterische Hinderung eine ausschlaggebende GrofBe, da sper-
rige Amide als Basen verwendet werden miissen.

4.4. Chlor- und Brombenzole

Ein unmittelbarer Vergleich zwischen Halogenbenzolen
konnte einen wichtigen Hinweis auf den Ursprung der
acidifizierenden Wirkung von Heteroatomen geben. Ein
Schliisselexperiment ist die gleichzeitige Lithiierung von
Fluor- und Chlorbenzolen unter den Bedingungen von Kon-
kurrenzkinetiken. Fluorbenzol war gegeniiber sec-Butyllithi-
um in THF bei —100°C achtmal reaktiver als Chlorbenzol.””!
Der Reaktivitédtsunterschied iiberstieg den Faktor 20, wenn
Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid (LITMP) in THF bei
—75°C eingesetzt wurde.

Angew. Chem. 1998, 110, 1538 -1556

Tabelle 37. Geschwindigkeiten k., der Deprotonierung von Bis- und
Tris(trifluormethyl)benzolen relativ. zu Mono(trifluormethyl)benzol
(kyy = 1.0).10159)

H
F.C X"
x: : x
M
X X' X" X" K
H H H H 1x10°
CF, H H H 1 % 1020
H H CF, H 6 x 10°
H CF, H H 3 x 1070
H CF, H CF, 6 x 10°
H CF, CF, H 5 x 104

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

Untersuchungen zur Gleichgewichtseinstellung der Depro-
tonierung mit Cesiumcyclohexylamid in THF wurden mit
Polychlorbenzolen durchgefiihrt (Tabelle 38). Unter der An-
nahme, daB3 sich die Beitrédge einzelner Substituenten additiv
verhalten, ergeben sich Aciditédtsinkremente ApKcyrpyr von
—4.2, —2.7 und —2.1 fiir jedes Chloratom in o-, m- bzw. p-
Position beziiglich des Deprotonierungsortes (AAGcyrpr =
—4.8, —3.1 bzw. —2.4 kcalmol !).[3!

Tabelle 38. Deprotonierung von Polychlorbenzolen durch Cesiumcyclo-
hexylamid und Gleichgewichtseinstellung der entstandenen Organometall-
Zwischenstufen in THF: faktorisierte (statistisch korrigierte) Dissozia-
tionskonstanten ApKt ryr relativ zu Benzol (ApKby ryp = 47.0).17%

H
Cl X"
X X"
X
X X X" X" ApK by mip
H Cl H Cl -10.7
Cl H Cl H -10.9
Cl Cl Cl H —-11.8
Cl Cl H Cl —-13.2
Cl H Cl Cl —15.1
Cl Cl Cl Cl -15.9

Tabelle 39. Dehydrobromierungsgeschwindigkeiten von o-, p- und m-
substituierten Bromarenen k%, k%, bzw. k2 relativ zu Brombenzol (k.
1.0).81

H
Br m

o P

X
X k:')el k‘r’el k:zl
Br 140 83 940
F 34 25 1700
CF,l 46 34 58
OCH, 1.4 12 600
N(CH,), 0.58 023 73
C.H; 1.9 2.0 1.8
CH, 0.50 0.45 035
CH(CH,), 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
unverziiglich durch nucleophile Addition von Amiden ab-
gefangen.[™ Die Gesamtreaktion verlduft in mehreren Schrit-
ten, wobei im ersten 2-Bromaryllithium-Verbindungen durch
Deprotonierung an der zum Bromatom benachbarten Posi-
tion entstehen. Da alle verfiigbaren Daten auf eine Rever-
sibilitdt dieses Prozesses hinweisen, konnen die Relativge-
schwindigkeiten der Dehydrobromierung (Tabelle 39)" als
Mabp fiir die 2-Halogenarylanion-Stabilitédt dienen.

4.5. Fluorhalogenbenzole

Intramolekulare Konkurrenzexperimente lieferten erst-
mals Hinweise auf die relativen o-dirigierende Eigenschaften
der Halogen-Substituenten. Alle untersuchten Fille zeigten,
daB Fluor in dieser Hinsicht die schwereren Halogene
Chlor™ und Brom® {ibertrifft. Chlor und Brom sind stirker
acidifizierend als Trifluormethyl,[" 8 unterscheiden sich aber
kaum untereinander.®!

Obwohl solche qualitativen Reaktivititsabstufungen sicher-
lich niitzlich sind, wiren quantitative Beziehungen sehr viel
weitreichender. Beispielsweise reagieren 1,3-Dichlorbenzol!®?!
und 1,3,5-Trichlorbenzol® mit n-Butyllithium oder sec-Bu-
tyllithium viel schneller als Chlorbenzol.® Ist jedoch diese
Reaktivitdtsspanne grofl genug, um selektive Umwandlungen
auch dann zu gewdihrleisten, wenn beide Substitutionsmuster
gleichzeitig im Ausgangsmaterial vorhanden sind?

Dariiber hinaus mochte man im Falle von di- oder poly-
substituierten Arenen natiirlich gerne wissen, ob die Haloge-
ne mit geringerem Effekt (,,nachrangige“ Halogene) o-, m-
oder p-stindig zum Metallierungsort sind. Um diese Frage zu
klaren, wurden Eduktreihen mit dem gewiinschten 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-stindig zum von der Base
angegriffenen Zentrum. Um einen Halogen/Metall-Aus-
tausch zu vermeiden, miissen Deprotonierungen von Brom-
und Jodarenen mit Lithiumalkylamiden durchgefiihrt werden.
Dabei werden Protonen rund 2.5mal schneller abstrahiert,
wenn das zweite Halogen Fluor statt Chlor oder Brom ist und
beinahe Smal schneller, wenn es Fluor statt Jod ist (Ta-
belle 40).7) 1-Chlor-3-fluorbenzol reagierte mit sec-Butylli-
thium rascher als 1,3-Dichlorbenzol und Fluorbenzol, aber
langsamer als 1,3-Difluorbenzol.["”]

Der Einfluf} 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 erhohen dabei die
schwereren Halogene stiarker als Fluor die Protonenbeweg-
lichkeit.””? 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 Aciditit der Verbindung.”]
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Tabelle 40. Deprotonierungsgeschwindigkeiten von 1-Fluor-3-halogen-
benzolen:P71 Geschwindigkeiten (k,,), statistisch korrigierte Geschwin-
digkeiten (kf,) und deren Logarithmen (lgkf,) relativ zu Fluorbenzol

k., =1.0).

(K =10) .

X Krel kia lgkty
H 2.0 1.0 0.0
F 800 800 2.9
Cl 315 315 2.5
Br 355 355 2.6

1 175 175 22

[a] Umsetzung mit Lithium-2,2,6,6-Tetramethylpiperidid (LITMP) in THF
bei —75°C.

Wichtig ist bei all diesen Untersuchungen, zu klédren, 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
unverziigliche Reprotonierung prinzipiell méglich. Die Folge
davon wire, daf 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,®! indem das
Halogenaren gleichzeitig mit LITMP und Chlortrimethylsilan
umgesetzt wird. Ein Wechsel der Konzentration des Elektro-
phils veréndert dabei nicht die Produktverhiltnisse, was zeigt,
daf die Halogenaryllithium-Verbindung rascher durch Sily-
lierung abgefangen als reprotoniert werden.

Die Siaure-Base-Paare werden in der Tat ineinander umge-
wandelt, wenn eine der beteiligten Halogenaryllithium-Ver-
bindungen getrennt erzeugt und erst anschlieBend mit dem
zur Ausgangsverbindung isomeren Halogenaren versetzt
wird. Dabei hédngt die Zeit fiir die Einstellung des Gleich-
gewichts von verschiedenen Parametern ab, insbesondere von
der Konzentration des freien Amins. Im allgemeinen geniigen
einige Stunden. Die Produktverhéltnisse sind extremer, wenn
die Lithiierung unter reversiblen statt unter irreversiblen
Bedingungen erfolgt. Dies erscheint plausibel. Grundzustin-
de (im Gleichgewicht befindliche Verbindungen) sollten
empfindlicher auf nicht-koordinative Substituenteneffekte
ansprechen als Ubergangszustinde (geschwindigkeitsbestim-
mende Stukturen).[’8)

5. Wahlweise Positionsselektivitiiten

Der Begriff wahlweise Positionsselektivitit (optional site
selectivity) bedeutet, daf 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 iber drei
Jahrzehnten veroffentlicht. Butyllithium in Diethylether be-
wirkt einen Lithium/Wasserstoff-Austausch im (4-Methoxy-
benzyl)dimethylamin ausschlieBlich an der Position, die der
Stickstoff-haltigen Seitenkette benachbart ist (Schema 3).05%
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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-
Verhiiltnis ~ 8:1).[5 87

CH,NICH,), CH,NICH4),
Li (CeHs)zco Q(CSHTJ]Z
BULI/ELO —7
CH,N(CH3), gt . e
P 3 3
T \ CH,NICH3), CH,N{CH4),
BuLi/TMEDA (CeHgCO oH
Li CiCHsly
OCH,4 OCH,

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

Auf dhnliche Weise ermoglicht 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

N(CHs),
L a0

BuLi/TMEDA
N(CH:))? / CH, CHgy

NICH;),
CIC4Hsl,
OH

N(CH,4), NICH3),
CH, )
(HC)SICH K (CsHe),CO ©
CHy K CH,CH3

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

aufeinanderfolgender Behandlung mit TMEDA/Butyllithium
in Hexan bei 25°C und Benzophenon (2-Dimethylamino-5-
methylphenyl)diphenylmethanol (80 % )l gebildet. Wird die
metallorganischen Zwischenstufe mit Trimethylsilylmethyl-
kalium in THF bei —75°C umgesetzt und mit Methyliodid
abgefangen, entsteht dagegen 4-Ethyl-N,N-dimethylanilin
(65 % ).157

Oftmals 146t sich die Reaktion jedoch nur in einer Richtung
beherrschen. So iiberfiihrt Pentylnatrium in Hexan 2-Methyl-
anisol in 2-Methoxybenzylnatrium, woraus nach Carboxylie-
rung die entsprechende Siure erhalten wird (Rohprodukt:
69 %; isoliert: 21% ).l Mit Butyllithium in Diethylether
entsteht aus dem p-Isomer dagegen 2-Methoxy-5-methylphe-
nyllithium (Rohprodukt: 32 % ).l Durch eine Mischung von
Butyllithium mit TMEDA oder Kalium-tert-butylalkohol-
atl’%! werden gleichzeitig Protonen aus Benzyl- und Aren-
positionen abgespalten, so da3 Produktgemische erhalten
werden.

Eine fehlende Regioselektivitdt wird auch héufig bei
Alkylarenen beobachtet. Beispielsweise bedarf es Butyllithi-
um in Gegenwart von Kalium-tert-butylalkoholat (LIC-
KOR)P oder Trimethylsilylmethylkalium, um Toluol® oder
Cumol (Isopropylbenzol) ausschlieBlich an der Benzylposi-
tion zu deprotonieren. Unter allen anderen Reaktionsbedin-
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gungen werden die Benzyl- und Arenpositionen gleichzeitig
angegriffen.[*>-%!

Diese Auflistung von regioselektiv anpassungsfdhigen Me-
tallierungen zeigt die Anfdnge von wahlweise positionsselek-
tiven Reaktionen. In der Zwischenzeit wurde eine mecha-
nistische Grundlage fiir das Verstdndnis dieser verschiedent-
lich beobachteten Zweiteilungen ausgearbeitet.” Seither
wurden in rascher Folge neue Beispiele bekannt. Aus
Platzgriinden koénnen sie hier nicht erschopfend behandelt
werden. Die nachfolgenden Unterabschnitte beschrinken
sich auf Fille, 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
erfaBt.5!! Dabei wurden nur Niherungswerte 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 —50 oder —100°C) die o-Chlor- und o-
Bromaryllithium-Zwischenstufen unverziiglich Lithiumhalo-

Tabelle 41. Geschwindigkeiten der Deprotonierung von 2-Halogentoluo-
len® relativ zu Toluol.Ii51

Sl
CH,
X ke ket el
F 13 3 10
Cl 10 5 5
Br 75 50 25

[a] Umsetzung mit Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid, Kalium-terz-bu-
tylalkoholat und N,N,N',N",N"-Pentamethyldiethylentriamin in THF bei
—75°C (X=F) oder —100°C (X=Cl, Br). [b] Toluol wird ausschlieBlich
an der Methylgruppe deprotoniert (k% = k%, =1.0). [c] Relative Gesamt-
geschwindigkeit (kZ, = k%, +k%,). [d] Relative Geschwindigkeit an der
halogenbenachbarten Arenposition. [e] Relative Geschwindigkeit an der
Benzylposition.

Tabelle 42. Geschwindigkeiten der Deprotonierung von 3-Halogentoluo-
len® relativ zu Toluol.PISY

X
i " CH,

X krEE:I (el ?el (d] k&el[t]

F 13 3 10

cl 10 5 5

Br 30 25 5

[a] Umsetzung mit Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid, Kalium-zert-bu-
tylalkoholat und N,N,N',N",N"-Pentamethyldiethylentriamin in THF bei
—75°C (X=F) oder —100°C (X=Cl, Br). [b] Toluol wird ausschlielich
an der Methylgruppe deprotoniert (k% = k%, =1.0). [c] Relative Gesamt-
geschwindigkeit (kZ, = k%, +k%;). [d] Relative Geschwindigkeit an der
halogenbenachbarten Arenposition. [e] Relative Geschwindigkeit an der
Benzylposition.
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Tabelle 43. Geschwindigkeiten der Deprotonierung von 4-Halogentoluo-
lenl relativ zu Toluol.l!]

X
CH,

X ki ki ke

F 10 10 0.1

cl 13 10 3

Br 33 30 3

[a] Umsetzung mit Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid, Kalium-zert-bu-
tylalkoholat und N,N,N',N”,N"-Pentamethyldiethylentriamin in THF bei
—75°C (X=F) oder —100°C (X=Cl, Br). [b] Toluol wird ausschlieflich
an der Methylgruppe deprotoniert (k% = k%, =1.0). [c] Relative Gesamt-
geschwindigkeit (kZ, = k¢, + k%)). [d] Relative Geschwindigkeit an der
halogenbenachbarten Arenposition. [e] Relative Geschwindigkeit an der
Benzylposition.

genid abspalten, wobei 1,2-Dehydroarene als kurzlebige
Produkte entstehen. Trends lassen sich dennoch erkennen.
So beschleunigt die Einfithrung eines Chlor-Substituenten an
irgendeiner Ringposition des Toluols die Deprotonierung um
eine Zehnerpotenz, wobei Aren- und Benzylpositionen unge-
fahr gleich schnell angegriffen werden (k2 ~ k%,). Die drei
Bromtoluole verhalten sich dhnlich, 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. Wihrend die kinetische Aciditét aller halogen-
benachbarten Arenpositionen gleichférmig 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, k&, =0.1) 51

Die Desaktivierung der Benzylposition in p-Fluortoluol
scheint durch n-m-Elektron-Elektron-Abstoung verursacht
zu werdenl*s:#1 (Abschnitt 3.2). Daraus ergeben sich prakti-
sche Folgen. (4-Fluorphenyl)essigsdure wird in nicht mehr als
7% Ausbeute erhalten, wenn 4-Fluortoluol nacheinander mit
Kalium-zert-butylalkoholat/Lithiumdiisopropylamid (LIDA-
KOR) in THF bei —75°C und Kohlendioxid behandelt wird,
wohingegen sich die entsprechenden o- und m-Isomeren in
Ausbeuten von 36 bzw. 62 % bilden (Schema 5).[°]

F F F
HOOC©CH3 60% ©/CH3 36% @CHZCOOH
F F F
HOOC\©\ 65% @\ 62% @
CH, CH, CH,COOH
F F F
HOOC\© 60% © 1%,
CHy CH, CH,COOH

Schema 5. Unterschiedliche Ausbeuten bei der Deprotonierung und
Carboxylierung der Benzylposition von o-, m- und p-Fluortoluol.
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5.2. Fluorierte Aniline, Benzylamine und Anisole

Wie weiter oben gezeigt, kann eine wahlweise Positions-
selektivitit auch mit Arenen erzielt werden, die zwei Hetero-
Substituenten enthalten. Die mechanistisch begriindete
Faustregel lautet, daB das polarere Reagens (z.B. LIC-
KOR) die Metallierung in der unmittelbaren Nachbarschaft
der elektronegativeren Gruppe begiinstigt, wohingegen un-
komplexierte Alkyllithium-Reagentien bevorzugt an Posi-
tionen angreifen, die einer stark elektronenliefernden
und deshalb Metall-koordinierenden Gruppe benachbart
sind.[ 1% Der Erfolg hingt von der richtigen Abstimmung
von Reagentien und Reaktionsbedingungen auf die mogli-
chen Nachbargruppen ab.

N-tert-Butoxycarbonyl(BOC)-2-fluoranilin und -4-fluorani-
lin reagieren mit zwei Aquivalenten tert-Butyllithium in THF
bei —50°C ausschlieilich an der zur geschiitzten Aminogrup-
pe benachbarten Position und ergeben nach Carboxylierung
die entsprechenden Anthranilsduren in 86 bzw. 80 % (Sche-
ma 6).19 Die gleichen Edukte werden dagegen ausschlieBlich

COOH H H
@NH‘BOC 1.¢-Buli ©:N’BOC 1. LIT-KOR @EN'BOC
2.CO 2.CO
F s He F s He F
COOCH
HN-BOC HN-BOC HN-BOC
@COOH 1. t-Buli © 1. LIFKOR ©\
2.C0 2.C0,
3. H@2 3. H® COOH
F F F

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

an der Position neben dem Halogen metalliert, wenn fert-
Butyllithium in Gegenwart von Kalium-fert-butylalkoholat
(LIT-KOR) in THF bei —75°C eingesetzt wird. Nach
Umsetzung mit Kohlendioxid werden so die entsprechenden
2-Fluorbenzoesduren in 42 bzw. 36% isoliert (Sche-
ma 6).[102. 103

2- und 4-Fluoranisol liefern ein weiteres eindrucksvolles
Beispiel fiir eine wahlweise Positionsselektivitit.'%l Die Um-
setzung mit Butyllithium in THF bei — 75 °C und nachfolgende
Carboxylierung ergibt die 2-Methoxybenzoesduren, jeweils in
50 % Ausbeute. Erfolgt die Metallierung jedoch in Gegenwart
von N,N,N'.N",N’-Pentamethyldiethylendiamin (PMDTA)
unter sonst unverdnderten Bedingungen, so werden die 2-
Fluorbenzoesduren in 87 bzw. 85% isoliert (Schema 7). Alle
Produkte sind frei von regioisomeren Verunreinigungen.

COOH

1. Buli
@EOCH3 1. BuLi @EOCH3 PMDTA OCH,
£ 2.C0, F 2.C0, F

3. H® 3. H®

COOH
OCH, OCH, e OCH,
COOH 1. BuLi PMDTA
2.C0, 2.00,
3. H® 3. H® COOH
F F F

Schema 7. Wahlweise Positionsselektivitét bei 2- und 4-Fluoranisol.
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5.3. m-Substituierte Trifluormethylbenzole

Die Trifluormethylgruppe ist verhéltnisméfBig raumerfiil-
lend.l'] Mit einer weiteren m-stindigen Gruppe ist die
dazwischenliegende Position moglicherweise sterisch zu sehr
abgeschirmt, um — trotz doppelter Aktivierung — noch von
einem sperrigen Reagens erreicht zu werden. Dies eroffnet
eine neue Moglichkeit, eine wahlweise Positionsselektivitét
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°C an der 2-

Tabelle 44. Wahlweise Positionsselektivitidten bei m-(Trifluormethyl)phe-
nol-Derivaten.

OR OR OR
@ 1. MR HOOC\©\ ©:COOH
—_— > +
CF, 2.C0; 3.H® CF, CF,

OR MR Lsm. Ausb.

H LIC-KOR-TMEDA  Hexan 5% 91%
OCH,OCH; LIC-KOR THF 0% 100%
OCH,OCH,; LIS-TMEDA THF 94% 0%

und 4-Position im Verhiiltnis 93:7.77] Nach dem Schiitzen der
Hydroxygruppe als Methoxymethylether (R =CH,0OCHs;)
erfolgt die Metallierung durch eine 0.1m Loésung von Kalium-
tert-butylalkoholat/Butyllithium in THF bei —75°C aus-
schlieBlich an der 2-Position und mit sec-Butyllithium (LIS)
in Gegenwart von TMEDA ausschlieBlich an der 4-Posi-
tion.l””)

Obwohl der Platzbedarf eines einzelnen Fluoratoms gering
ist, ist der Angriff des rdaumlich 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 hauptsichlich ein Abfangprodukt erhalten,
das aus der Metallierung an der zum Fluor benachbarten und
zur CF;-Gruppe entfernten Position hervorgegangen ist (Ta-
belle 45, X =F)." Wird LIC-KOR benutzt, wird nur das
1,2,3-trisubstituierte Isomer isoliert.['%! Mit 1-Chlor-3-trifluor-
methylbenzol ist eine wahlweise Positionsselektivitét sehr gut
moglich. So fithrt die Metallierung mit Butyllithium und
anschlieBende Carboxylierung ausschlieBlich zur 2,6-disubsti-
tuierten Benzoesdure, wogegen die gleiche Umsetzung mit
sec-Butyllithium reine 2-Chlor-4-(trifluormethyl)benzoesdure
liefert.[07)

Tabelle 45. Wahlweise Positionsselektivitdten bei m-Halogen(trifluorme-

thyl)benzolen.
X X X

@\ 1. MR /THF HOOC\©\ @[COOH

CFy 2.CO, 3.H® Ch CFs

X MR Ausb.
F LIS-PMDTA 68% 17%
F LIC-KOR 0% 46 %
Cl LIS 80% 0%
Cl LIC 0% 67%
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Mit 1,3-Bis(trifluormethyl)benzol ist die grofte Vielfalt an
metallorganischen Zwischenstufen moglich. Es wird von LIC-
KOR selektiv an der 2- und von LIS-PMDTA an der 4-
Position deprotoniert, beide Male in THF bei —75°C (Ta-
belle 46).7 Wird fert-Butyllithium (LIT) in Tetrahydropyran
bei —25°C benutzt, werden die 4- und 5-Positionen gleich-
ermaflen angegriffen, und es wird ein 1:1-Gemisch der

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

CF3 CFy CFy CFy

2, 21 @ a”
—_—— + +

X CFy 20502 HOOC CF, CFy CFy
: COOH

X MR Lsm. Ausbeute

Br LIC Et,0 94% - -

H LIT THPI 43% 39% -

H LIS-PMDTA  THF - 56 % -

H LIC-KOR THF - - 78%

[a] THP = Tetrahydropyran.

entsprechenden  Organolithiumverbindungen erhalten.["™
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. %]

6. SchluBfolgerungen und Ausblick

Aciditdt ist nicht nur eine physikochemische Schliissel-
eigenschaft, sondern steuert oft auch die Reaktivitit und
Bioaktivitdt. Von ein paar Ausnahmen abgesehen, stabilisie-
ren Fluorsubstituenten Anionen und erleichtert somit die
Tonendissoziation. Sie konnen daher verwendet werden, um
Aciditdten fein abzustimmen. Organophosphor-Verbindun-
gen verdeutlichen dies. Alkylphosphonsduren werden oft
daraufhin gepriift, ob sie sich als enzymatisch stabile Dop-
pelgidnger von Monoalkylphosphaten eignen. Thre Dissozia-
tions-Konstanten (pK,~2.6, pK, ~8.1) sind jedoch deutlich
niedriger als die der Phosphate (pK,~1.9, pK,~6.7).l%
Durch Einfithrung von einem oder zwei Fluoratomen in a-
Position der Phosphonséduren lassen sich die mafgeblichen
zweiten Dissoziationskonstanten pK, (ungefihr 6.2 und 5.6)
in den gewiinschten Bereich bringen. Drei Fluoratomen
erhohen die Aciditédt dabei zu stark; die Trifluormethylphos-
phonséure hat einen pK,-Wert von 3.9.11

In der Reihe OH-, NH- und CH-S4ure nimmt die Aciditét
stetig ab. Fiir die Deprotonierung von Alkanen, Arenen und
Heterocyclen werden starke Basen in inerten Losungsmitteln
benotigt. Es hingt von vielen Faktoren ab, wie stark Fluor-
Substituenten die kinetische und thermodynamische Aciditét
solcher Substrate erhohen. Elektrostatische Krifte allein
konnen die dabei beobachteten Aciditdtsschwankungen nicht
erkliaren. Alle verfiigbaren Hinweise deuten auf ein emp-
findliches Austarieren verschiedener Einfliisse hin, ein-
schlieflich induktiver, mesomerer, polarisierender, hyperkon-
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jugativer und dipolarer Wechselwirkungen, die sich sowohl
intern (durch Konformationsinderungen) als auch extern
(durch Beeinflussung der Solvenshiille) bemerkbar machen.
Die genaue Kenntnis der von Heteroelement-Substituenten
verursachten Einfliisse auf die Stabilitdt 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 fiir Synthe-
sezwecke genutzt werden koénnen.

Fortschritte in der Deutung der von Fluor-Substituenten
verursachten Effekte lassen sich nicht nur fiir anionische,
sondern auch fiir kationischel'''-!81 und radikalische'"”l Ver-
bindungen verzeichnen. Im Gegensatz dazu ist nur wenig
dariiber bekannt, wie Fluor und andere Halogene die
metabolische Stabilitdt von aliphatischen und aromatischen
Kohlenwasserstoffen erhohen, insbesondere durch Verzoge-
rung von Cytochrom P-450 vermittelten Oxidationen. Die
Widerstandsfdhigkeit gegen katabolischen Abbau ist ein sehr
wichtiges Ziel der pharmazeutischen Chemie. Dies gilt auch
fiir die Lipophilie der Arzneimittel, von der auch deren
Membranpermeabilitit sowie deren Anreicherung in be-
stimmten Geweben abhingt. Mit der Lipophilie verwandt
sind Erscheinungen, die die Oberfldchenspannung und die
Benetzbarkeit von hochfluorierten Beschichtungsmaterialien
sowie die Elastizitdt vieler Fluorpolymere betreffen. Fluor-
Substituenten spielen auch in anderen technologisch wichti-
gen Bereichen eine entscheidende Rolle. Z.B. erhohen sie die
elektrische Anisotropie von Fliissigkristallen und ermogli-
chen somit die Entwicklung besserer Leuchtanzeigen fiir
Diinnfilm-Transistoren.['”) Wie Fluor im einzelnen all diese
physikalischen Eigenschaften beeinfluflit, ist noch wenig
bekannt, manchmal gar rétselhaft. Mit anderen Worten, es
bleibt noch viel zu tun, bis man behaupten kann, die
,Parametrisierung“ von Fluor sei gelungen.

Diese Ubersicht 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 fiir den anregenden Gedankenaus-
tausch bei dieser Gelegenheit und iiber die Jahre hinweg,
insbesondere Prof. Milos Hudlicky, Blacksburg, Dr. Bruce E.
Smart, Wilmington, und Prof. John T. Welch, Albany. Die
Beitrige aus dem Lausanner Labor wiren nicht moglich
gewesen ohne den begeisterten und tiichtigen Einsatz der
Mitarbeiter, die im Literaturverzeichnis genannt sind. Einige
Namen verdienen es dennoch, ausdriicklich erwdihnt zu
werden: Dr. Florence Mongin, Nadia Briigger und Dr. Olivier
Desponds. Finanzielle Unterstiitzung gewdhrte der Schwei-
zerische Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung, Bern (Gesuch 20.41°887.94) und das Bundesamt fiir
Bildung und Wissenschaft im Rahmen des COST D2-Pro-
gramms (Vertrag 874.12.02).
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