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Benzyn-Zwischenprodukte in der nukleophilen aromatischen Substitution 

V c n  E R W I N  F .  J E N N Y * ,  MARJORIE C. CASERIO** u n d  JOHN D .  ROBERTS**  

Eine von G. WITTIG 1 ktirzlich publizierte Zusammen- 
fassung machte den deutschsprechenden Leser in erster 
Linie mit der Bildungsweise und den synthetischen 
Anwendungsm6glichkeiten von Benzyn bekannt. Die 
im englischen Sprachbereich wohl bekannten amerika- 
nischen Arbeiten mehr theoretischen Charakters wur- 
den dabei weniger beriicksichtigt. Es ist der Zweck 
dieses I]bersichtsreferates, diese Lticke in derdeutschen 
Literatur auf dem ttusserst wichtigen und entwicklungs- 
ftthigen Gebiet der Benzyn-Zwischenprodukte auszu- 
fiillen. 

Es ist schon seit l~ingerer Zeit bekannt, dass sich 
nichtaktivierte aromatische Halogenide mit Metall- 
amiden zu Anilinen umsetzen lassen. Nach BERGSTROM 
et al. 2 fiihrt dieser Weg in m~issiger bis guter Ausbeute 
zu Anilinderivaten, wenn Natrium- oder Kaliumamid 
in flfissigem Ammoniak oder Lithiumdi~thylamid in 
~l, ther verwendet wird. Dabei treten oft Umlagerungen 
auf, das heisst die Aminogruppe sitzt nicht immer am 
Ort des substituierten Halogenatoms. GILMAN et al.  a 

haben als erste diese aussergew6hnlichen Umlagerun- 
gen systematisch untersucht. Aus der grossen Zahl 
ihrer Beispiele seien drei typische F~ille herausge- 
griffen : 

a) o-Halogen-anisole liefern unter Aminierungsbe- 
dingungen ausschliesslich m-substituierte AnisidinO. 
Fluorhenzol und 0-Fluoranisol reagieren nicht merk- 
lich mit Natriumamid in flfissigem Ammoniak. 

~ O C H ~  M ® N H ~  / ~  .OCH~ 
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b) Die Aminierung m-halogenierter Anisole gibt die 
entsprechenden m-Anisidine ohne nachweisbare Men- 
gen eines Umlagerungsproduktes5 

c) p-Bromanisol reagiert leicht mit Lithiumdittthyl- 
amid in Ather. Es entsteht dabei ein Gemisch von ro- 
und p-N, N-Dittthylanisidin im ungef~ihren Verhtiltnis 
1 : 1 e Das entsprechende o-Anisidin konnte nicht nach- 
gewiesen werden. 

Dieses Schema der Aminierungsumlagerungen ist 
erstaunlich unabh~ingig yon den Einfliissen, die nor- 
malerweise die aromatische Substitution beherrschen. 
Ausser in Spezialf~llen spielt auch die Natur des Halo- 
gens, L6sungsmittels und Metallamids nur eine unter- 
geordnete Rolle. In keinem der untersuchten Beispiele 
wurde die eintretende Aminogruppe mehr als ein Koh- 
lenstoffatom v o n d e r  Stellung des abgehenden Halo- 
gens entfernt gefunden, und mindestens ein Wasser- 
stoffatom in o-Stellung zum Halogen ist eine notwen- 
dige Voraussetzung fiir die Substitutionsreaktion. Es 
konnte zudem gezeigt werden, dass die zu aminierenden 
Halogenbenzole und deren Reaktionsprodukte unter 
den angewandten Versuchsbedingungen nicht isomeri- 
siert werden. Die Umlagerung scheint also aufs engste 
mit dem eigentlichen Vorgang der Aminierung ver- 
kniipft zu sein. 

. / . : '~NH2 

H /,/.yX K®NH? / \ , ,  / "~,/ 

:-  Hxl \ , I Ii 
I ~ ' / ~ N H a  

Um der aussergew6hnlichen Art dieser Umlagerungs- 
reaktionen gerecht zu werden, ist ein Eliminations- 
Additions-Mechanismus postuliert worden. Darin 
nimmt <iBenzym> (1) als Zwischenprodukt eine Schltis- 
selstellung ein. Zur Prtifung dieser Hypothese wurden 
in der 1-Stellung mit 14C markierte Halogenbenzole 
aminiert und die Verteilung des radioaktiven Kohlen- 
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stoffs im Endprodukt bestimmt 7. Anilin-l-l*C und 
Anilin-2-1~C entstanden dabei in ungef/ihr gleichen 
Mengen, wie man das von einem Zwischenprodukt mit 
den Symmetrieeigenschaftenvon Benzyn erwarten kann. 

Die Berechtigung der Annahme, dass die Aryne 
(Sammelbegriff ftir Benzyn sowie homologe und sub- 
stituierte Benzyne) eigentliche Zwischenprodukte und 
nicht bloss Komplexe im 13bergangszustand darstellen, 
wird kr/iftig gesttitzt durch den Befund, dass verschie- 
dene Verbindungen, die gegentiber Halogenbenzolen 
inert sind, diese Zwischenprodukte abfangen k6nnen. 
So konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass Triphenyl- 
methylkalium mit Brom- oder Chlorbenzol in fltissigem 
Ammoniak nicht reagiert. Wird hingegen Kaliumamid 
zugeftigt, so entsteht Tetraphenylmethan in 40-prozen- 
tiger Ausbeute s. Diese Resultate k6nnen verntinftig er- 
kl~irt werden, wenn man annimmt, dass das Kalium- 
amid das Halogenbenzol in Benzyn tiberffihrt und die- 
ses in einer nachfolgenden Reaktion init Triphenyl- 
methylkalium und Ammoniak Tetraphenylmethan lie- 
fert. Neuere Studien" haben j edoch gezeigt, dass weder 
das Mass der Nukleophilie (wie man es gegentiber A1- 
kylhalogeniden findet) noch die Basenst/irke eines ge- 
gebenen Agens dessen Reaktivit/it gegentiber Benzyn 
zu bestimmen scheinen. Die bis jetzt zusammengetra- 
genen Befunde tiber die F/ihigkeit der verschiedenen 
Nukleophile, Benzyn in Konkurrenzreaktionen abzu- 
fangen, deuten darauf hin, dass dieses Zwischenprodukt 
wahrscheinlich h6chst instabil ist. In diesem Zusam- 
menhange sei erw/ihnt, dass das Thiophenolation das 
Zwischenprodukt Benzyn in flfissigem Ammoniak in 
Gegenwart yon Kaliumamid bemerkenswert leicht ab- 
f/ingt. Ausbeuten bis zu 60% an Thiophenyl-substitu- 
ierten Produkten werden dabei erhalten. 

Bei einer Anzahl verwandter Reaktionen kommen 
/thnliche Umlagerungen vor, die ebenfalls auf einen 
Benzyn-artigen Mechanismus schliessen lassen. So rea- 
gieren p-Chlor-, p-Brom- und p-Iodtoluol mit Kalium- 
anilid in siedendem Anilin und liefern jeweils 53% p- 
und 47% m-Tolyl-phenylamin 1°. Die Tatsache, dass 
alle drei p-Halogentoluole zur gleichen Produkte- 
zusammensetzung ftihren, spricht ftir die Substitu- 
tion tiber ein Aryn-Zwischenprodukt. Weitere Bei- 
spiele sind die Hydrolyse yon Arylhalogeniden in 
fltissiger Phase bei hoher Temperatur n und die Kup- 
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pelungsreaktion von Phenyllithium mit Arylhaloge- 
niden lz. 

WlTTIG et al. ~3 haben als erste die Kuppelungsreak- 
tion zwischen Fluorbenzol und Phenyllithium zu o-Li- 

thium-diphenyl untersucht. Sie schlugen das inter- 
medi~ire Auftreten eines Zwitterions der Formel C6H4 ~4 
als Reaktionsmechanismus vor. Das Reaktionsgesche- 
hen findet allerdings in dem Benzyn-Zwischenprodukt 
eine viel ungezwungenere Erkl~irung :. 

, ~ x  C6HsLi ( _  LiF) ~ ' x  CeH~Li 

~ ~ 1 ~  ( C H  1. 
Li  ~ L i  

Die Entstehung eines symmetrischen Zwischenpro- 
duktes Cell 4 im Verlaufe dieser Phenylierungsreaktion 
wurde wie bei der Aminierung der Halogenbenzole mit 
Hilfe einer Isotopenmethode gepriift: Fluorbenzol 
wurde in der 1-Stellung mit 14C markiert und mit Phe- 
nyllithium umgesetzt. Die gefundene Verteilung des 
radioaktiven Kohlenstoffs stimmt voll und ganz mit 
dem vorgeschlagenen Benzyn-Mechanismus tiberein: 

50% 50% 

WITTIG und POHMER 15 konnten die Bildung von 
Benzyn auf elegante Art demonstrieren. Es gelang 
ihnen, das in der Reaktion yon o-Fluorbrombenzol mit 
Lithiumamalgam in Furan intermedi~ir gebildete Ben- 
zyn als 1, 4-Dihydronaphthalin-1, 4-endoxyd (II) abzu- 
fangen. Die Reaktion kann als eine Art Diels-Alder- 
Addition von Furan an die ~Dreifach~>-Bindung von 
Benzyn ausgelegt werden: 

II 

~ F Li(Hg, O/:F ( - L i F ) 1 ~  " O  / ~'~/';~ 
I I  

Eine /thnliche Reaktion zwischen o-Fluorphenyl- 
Magnesiumbromid und Anthracen gab eine 28-prozen- 
tige Ausbeute an Triptycen ~e 

~ / F  ~ ' x  A n t h r a c e n / ~ / ~ ~  

T r i p t y c e n  
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Tabelle 
Produkteverteilung in gewissen nuMeophilen Substitutionen an ct-Halogennaphthalinen 

351 

Halogen Reaktion Literatur Produkte % 0~- % fl- 

C1, Br, I 
F 
CI, Br, I 
F 
F 
C1 
C1 
C1 

NaNH~-Piperidin . . . .  
C~H~I,i-CO~ . . . . . . .  
Lithiumpiperidid in Ather 
n-Butyllithium-CO~ . . . 
t-Butyltithium-CO~ . . . 
Lithiumdi~thylamid . . . 
Litbiumdiisobutylamid . . 
CsH~Li-Piperidin-HaO . . 

N-Naphthylpiperidin . . 
Phenyl-naphthoes~ure 
N-Naphthylpiperidin . . 
n- Butylnaphthoes/~ure 
t-Butylnaphthoes~ure . 
N-Naphthyldi~thylamin 
N-Naphthyldiisobutylamin 
Phenylnaphthalin . . . .  

32 
37 
33 
33 
34 
38 
36 
35 

68 
63 
67 
67 
66 
62 
64 
65 

Eine Reihe in te ressan te r  Umlagerungen  wurde  bei  
der  E inwi rkung  verschiedener  Basen  auf  ~- und  fl- 
Ha logennaph tha l ine  beobach te t .  Die Arbe i t en  von 
HUISGEN et al.  ~7 sowie BUNNETT und  BROTHERTON is 
haben  gezeigt,  dass in vielen F~illen aus  den a -Ha logen-  
naph tha l inen  0~- und  f l -subst i tu ier te  Naph tha l i ne  ent-  
s tehen,  und  zwar  in einem Verh/il tnis,  das  unabh/ ingig  
is t  v o n d e r  Ar t  des basischen Reagens :  weder  dessen 
Gr6sse noch Basenst / i rke  scheint  sich auf  die Pro-  
d u k t e z u s a m m e n s e t z u n g  auszuwirken.  Die Zahl  der  Bei-  
spiele is t  zu gross, als dass  diese einzeln aufgef i ihr t  
werden k6nnten .  Die wicht igs ten D a t e n  s ind jedoch in 
de r  Tabel le  zusammengefass t .  Die auf den ers ten  Blick 
nu r  schwer verst~indlichen Resu l t a t e  k6nnen leicht  auf  
e inen Nenner  geb rach t  werden,  wenn m a n  fiJr alte diese 
Reak t ionen  ein gemeinsames  Zwischenproduk t  an-  
n i m m t :  1 -Naph tha lyn  ( I I I ) :  

x R 
I H I 

I I I  36% 

64% 

Die Reak t ionen  yon ~-Chlor-, Brom-  und  I o d n a p h -  
tha l in  m i t  L i t h i u m p i p e r i d i d  in A the r  scheinen aus-  
schliesslieh fiber 1 -Naph tha lyn  zu ver laufen,  da  sowohl 
~- als auch  f l -Ha logenverb indungen  zur gleichen Zu- 
s ammense t zung  an  P r o d u k t e n  f t ihr t  ~'. Es  exis t ieren  
jedoch  Da ten ,  welehe andeu ten ,  dass  aueh 2 -Naph tha -  
l yn  (IV) gebi lde t  werden kann.  So wurde  zum Beispiel  
aus  de r  R e a k t i o n  yon Pheny l l i t h ium m i t  f l -Fluor-  
naph t ha l i n  und  ansehl iessender  Carbonie rung  2-Phe-  
ny l -3-naphthoes / iu re  in 20-prozent iger  Ausbeu te  iso- 
l ier t  ~7: 

1~ R. HutsG~ und H. R~s% Naturwiss. 41, 358 (1954).-R.HuIs- 
GEN und J. SAUER, Angew. Chem. 69, 390 (1957). - R. HUIS6EN und 
L. ZIRSGIBL, ibid. 69, 389 (1957). - R. Hu~sdEs, J. SAUER und 
A. HAUSER, ibid. 69, 267 (19~i7). 

~a j .  F. BUSS~TV und T. K. BROTHERTO~, J. Amer. chem. Soe. 
78, 155, 6265 (1956). 

t9 R. HUISGE~ und J. SAUER, Angew. Chem. 69, 390 (1957). 

I II c . ci 1%'''I 
l l I  

80% 

CsH s CO~H 

÷ 1; 
,,~/~ / 

IV 
20% 

//,'% \ / h , / / C O e  H /zNX//l\,,,/'Cs H5 /"N/\, ,x/C"H5 

- , / ' , ,  - / -  \co,. 
Ebenso fiihren ~- und  f l -Halogennaphtha l ine  bei  der  

R e a k t i o n  mi t  P ipe r id in  in Gegenwar t  von N a t r i u m a m i d  
n icht  zur  gleichen Ver te i lung  an a-  und f l -Naphthy l -  
p iper id in ,  was da rau f  hinweist ,  dass  aus dem 2-Iso- 
meren wahrscheinl ich kleine Mengen 2 -Naph tha lyn  
en ts tehen  ~s: 

,/N/"x/x J 
i t J  . %/~ N~®NH~',,, 
X = F, C1. Br, I 

Pip 
f 

+ + 
y ~ , ,  ,;xx . / . , ~ P i p  

J , ) , , /  , I II " \ ~ /  

Das bis j e tz t  gelieferte Beweismater ia l  s t t i tz t  in 
recht  t iberzeugender  Weise  die Hypo these  der Aryn-  
Zwischenproduk te  in nukleophi len Subs t i tu t ionen  
n i ch t ak t i v i e r t e r  Arylha logenide .  Dies will a l lerdings 
nicht  besagen,  dass  de r  Aryn-Mechan ismus  no tged run -  
g e n d e r  al leinige Reak t ionsmodus  w~ire. Die  vielen 
Da ten ,  die sich in den le tz ten  J ah ren  a n g e s a m m e l t  
haben,  beweisen n~mlich,  dass  d i rekte  und  A r y n - a r t i g e  
Subs t i t u t ion  nebene inander  ver laufen k6nnen.  Die 
F a k t o r e n ,  die dabe i  die re la t iven  Ante i l e  de r  be iden  
Mechanismen bes t immen,  s ind / iusserst  empf indl ich  
gegentiber  geringft igigen Anderungen .  In  der  N a p h t h a -  
l inreihe zeigt ~ -F luo rna ph tha l i n  die gr6sste  E m p f i n d -  
l ichkei t  gegeni iber  der  d i rek ten  Subs t i tu t ion .  Dies ist  
gut  ve re inbar  mi t  der  Ste l lung der  F luor ide  in der  
Reaktivi t~i tsfolge F >> CI, Br,  I,  die m a n  bei  der  d i rek-  
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ten nukleophilen Substitution an aktivierten Arylhalo- 
geniden beobachtet 2°. GILMAN ~1 hat zum Beispiel ge- 
funden, dass sich aus ~-Fluornaphthalin und Kalium- 
amid in fltissigem Ammoniak ausschliesslich ~-Naph- 
thylamin bildet. Auch mit Piperidin in Gegenwart von 
Natriumamid 1S und mit Lithiumpiperidid in Piperi- 
din 13 entstehen aus c~-Fluornaphthalin beachtliche Men- 
gen a-Naphthylpiperidin dutch direkte Substitution. 
Im letzteren Fall h~ngt das Ausmass der direkten Sub- 
stitution entscheidend vom Molverhtiltnis Lithium- 
piperidid-Piperidin ab. HUISGEN und Mitarbeiter 19 ha- 
ben diese Tatsachen auf eine sehr plausible Weise zu 
erkl/iren vermocht:  eine hohe Konzentration an Pipe- 
ridin wird der Entstehung des 2-(~-Fluor)-naphthyl- 
anions (vgl. die folgende Diskussion tiber die Mecha- 
nismen der Aryn-Bildung) nach dem Massenwirkungs- 
gesetz entgegenwirken und daher die Substitution mit 
direktem Halogenaustausch begtinstigen. Ahnliche Ar- 
gumente lassen sich ftir die Aminierung yon ~-Fluor- 
naphthalin bei grossem Ammoniakiiberschuss an- 
ftihren. 

Ein weiteres eindrtickliches Beispiel dieses Doppel- 
mechanismus ist die Hydrolyse yon Chlorbenzol und 
Halogentoluolen bei erh6hter Temperatur  n. Es wurde 
gefunden, dass Chlorbenzol-l-14C mit 4-m. Natrium- 
hydroxyd bei 340 ° hydrolysiert und dabei 58% Phenol- 
1-1'C und 42% Phenol-2-14C liefert. Dies bedeutet, dass 
unter diesen Bedingungen der Benzyn-Mechanismus 
vorherrscht, dass aber ein bedeutender Tell des I-talo- 
gens direkt substituiert wird. Der die direkte Substi- 
tution konkurrenzierende Benzyn-Mechanismus wurde 
auch zur Erkltirung der Umlagerungen, die bei der 
Hydrolyse der Halogentoluole auftreten, herangezogen. 
Tiefere Temperaturen, schwtichere Basen und leichter 
ionisierbare Halogene begtinstigen die direkte Substi- 
tution, wie man das von einem SN2-artigen Mechanis- 
mus erwartet. 

Das Auftreten von Benzyn in gewissen nukleophilen 
Substitutionen scheint nach den bis jetzt  angeftihrten 
Tatsachen recht plausibel. Die Art und Weise, wie 
dieses Zwischenprodukt aus Arylhalogeniden gebildet 
wird, soil nun ausftihrlich diskutiert werden. Die Eli- 
mination von Halogenwasserstoff zu Benzyn kann fiber 
zwei verschiedene Wege verlaufen : eine Base :B ° kann 
in einer Gleichgewichtsreaktion ein Proton aus dem 
Arylhalogenid entfernen und das Carbanion (V) er- 
zeugen. Dieses kann ein Halogenidion in einem fol- 
genden, irreversiblen Schritt verlieren und in das neu- 
trale, symmetrische Benzyn tibergehen [Gleichung (1)]: 

(1) 
~ ' H  k-1  : @- ( - X ®  )~ 

V 

20 j .  F. BUNNETT und R. E. ZAttLER, Chem. Rev. 49, 273 (1951). 
- J. F. BUNNETT, Quart .  Rev. 12, 1 (1958). 

zl H. GILMAN, N. N. CROUNSE, S. P. MASSIE, JR., R. A. BENKE- 
SER und S, H. SI'ATz, J. Amer. chem. Soc. 67, 2108 (1945). 

Die zweite Variante besteht in einer synchronen 
Elimination von H X  mit Hilfe der Base :B ° [Glei- 
ehung (2)]: 

~,~/x (,\ 
il - ' ~ I !  (2) 

/ A . ~ H  ( -  HX)  

kn /kD  ~ 6 7 

In einer Untersuchung der Kinetik der Aminierung 
von o-deuterierten Halogenbenzolen 2z konnte zwischen 
diesen beiden Mechanismen leicht unterschieden wer- 
den. ~Venn ntimlich das Abl6sen eines Protons in einer 
synchronen Elimination von H X  der geschwindigkeits- 
bestimmende Schritt der Aminierungsreaktion ist, so 
sollte ein o-deuteriertes Halogenid 6-7mal langsamer 
reagieren als sein Wasserstoffanaloges. Ftir die Aminie- 
rung von Brombenzol-2-2H (o-Deuterobrombenzol) 
wurde ein Isotopieeffekt von 5,5 gefunden. Dieser 
\Vert stimmt in erster Ann/iherung gut mit dem ffir 
eine synchrone Elimination vorausgesagten Effekt 
tiberein [Gleichung (2)]. Chlorbenzol-2-2H reagiert je- 
doch unter den gleichen Bedingungen 2,7mal langsamer 
als Chlorbenzol. Dieser wesentlich kleinere Isotopie- 
effekt 1/isst vermuten, dass Chlorwasserstoff in einem 
stufenweisen Prozess verloren geht [Gleichung (1)j. 
Das zuerst gebildete Carbanion (V, X = C1) kann 
durch Verlust eines Chlofidions in Benzyn iibergehen 
oder durch Entreissen eines Protons vom L6sungs- 
mittel zu Chlorbenzol zurtickkehren. Die Gr6sse des 
Isotopieeffektes httngt demnach yore Verh~iltnis der 
Geschwindigkeiten dieser beiden Reaktionen ab (k2/k_l). 
In den Extremfttllen, wo k_ 1 >~ k2, verschwindet der 
Isotopieeffekt, und wo k 2 >~ k x, erreicht er ein Maxi- 
mum, das heisst die Elimination verltiuft praktisch 
nach einem synchronen Mechanismus. 

Mit Lithiumdi/ithylamid in Ather verltiuft die Eli- 
mination an Chlorbenzol-2-2H und Brombenzol-2-2H 
anscheinend synchron; die beobachteten Isotopie- 
effekte sind ntimlich 5,7 bzw. 5,6. 

Im Falle von Fluorbenzol-2-2H findet ein rascher 
Austausch yon Deuterium gegen Wasserstoff start, aber 
Anilin wird nicht gebildet 3s. Das Carbanion (V, X = F) 
eliminiert unter diesen Bedingungen eben kein Fluor- 
idion. Die Natur des abgehenden Halogens ist eindeu- 
tig einer der bestimmenden Faktoren bei der Bildung 
yon Benzyn. Die Reaktivit/itsreihe der Halogenbenzole 
in der Aminierungsreaktion (Br ~ I ~ C1 >~ F)z ist 
in Wirklichkeit zusammengesetzt aus Reihen zuneh- 
mender Azidit/it der o-Wasserstoffe (F ~ C1 > Br ~ I) 
und abnehmender Leichtigkeit des Abgangs der Halo- 
genidionen (I > Br ~ C1 ~ F). Dort, wo dieser Ab- 
gang leichter wird als das Entfernen des o-Wasserstoffs, 

32 j .  D. ROBI~RTS, n .  A. SEMENOW, H. E. SIMMONS, JR. und L.A. 
CARLSMITH, J. Amer. chem. Soc. 78, 601 (1956). 

2a G. E. HALL, R. PlCCOLINI und J.  D. ROBERTS, J. Amer. chem. 
Soc. 77, 4540 (1955). 
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erfolgt der l~bergang v o n d e r  stufenweisen zur syn- 
chronen Elimination. 

Die abnorm anmutenden Orientierungseffekte in 
Aminierungs- und verwandten Reaktionen an substi- 
tuierten Halogenbenzolen passen nicht in das gewohnte 
Schema der direkten nukleophilen Substitution. Sie 
erscheinen aber durchaus verntinftig, wenn als Grund- 
lage zu ihrer Erkliirung der vorgeschlagene Elimina- 
tions-Additions-Meehanismus* angenommen wird. 0- 
und p-substituierte Halogenbenzole k6nnen Halogen- 
wasserstoff nur so eliminieren, dass dabei 3- bzw. 4- 
Benzyne entstehen. Die Elimination an den entspre- 
chenden m-Isomeren kann jedoch 3- und 4-Benzyn 
liefern: 

R R 

- - 9  iI 

R R 

t 

X 

\ R 
\ i 

\ 
/ /  -- ~ t \ x  

/ 
/ 

Es ist zu erwarten, dass die relativen Azidit/iten der 
beiden Wasserstoffe in o-Stellung zum Halogen und in 
geringerem Masse die relativen Geschwindigkeiten der 
Ausstossung des Halogenidions aus den beiden iso- 
meren Anionen VI und VII  die Richtung der Elimina- 
tion in m-substituierten Halogenbenzolen bedingen. 

R R 

I I 

Q 

VI V I I  

Die Azidit~it der Wasserstoffe im Benzol scheint in 
erster Linie vom induktiven Effekt eines vorhandenen 
Substituenten abzuh~ingen 23. So entsteht zum Beispiel 
vorzugsweise 3-substituiertes Benzyn, wenn der Sub- 
stituent elektronenanziehend, hingegen 4-substituiertes 
Benzyn, wenn er elektronenabstossend ist. Die Resul- 
ta te  der Aminierungen von Halogenbenzolen mit Sub- 
sti tuenten des induktiv elektronenanziehenden Typs 
(R=OCH a, CFs) st immen mit diesen Voraussagen gut 
fiberein: es entstehen dabei aussehliesslich 3-substi- 
tuierte Benzyne. Fiir die schwach elektronenabstos- 
sende Methylgruppe ist das am m-Bromtoluol be- 
s t immte Verh~iltnis yon 4- zu 3-Methylbenzyn 3:2. 
Etwas mehr  3-Methylbenzyn entsteht aus m-Chlor- 
toluol, was darauf zurtiekzuftihren ist, dass das 2-Anion 
(VII,  R=CHa) sein Chlofidion schneUer ausst6sst als 
das 4-Anion (VI, R=CH3). 

Die Riehtung der Addition des Nukleophils :B e an 
die (,Dreifach~-Bindung wird ebenfalls durch den in- 
duktiven Effekt der Gruppe R best immt.  Diese wird 
den Eintf i t t  des Anions so difigieren, dass die negative 
Ladung im Addukt am besten stabilisiert werden kann. 
Nach diesen l~berlegungen sollten 3-substituierte Ben- 
zyne m-substituierte Produkte liefern, wenn R induk- 
t iv elektronenanziehend ist. In der Tat  geben o- und 
m-substituierte Halogenbenzole mit  R = O C H  3, CF 3 
usw. bei der Aminierung nur m-substituierte Aniline. 

R R R 

H ® 
t + :B  0 ~' 1~ 

< 

Benzyne mit schwach elektronenabstossendem Sub- 
stituenten (R=CHn) sollten nach den gleichen Qber-  
legungen zu Gemischen fiihren, die sich im Falle von 
3-Methylbenzyn aus o- und m-Produkt  (mit etwas mehr  
vom ersteren), im Falle yon 4-Methylbenzyn aus ro- 
und p-Produkt  (wiederum mit etwas mehr vom erste- 
ten) zusammensetzen. Die Addition der Elemente yon 
Ammoniak oder Phenylacetylen an aus p-Halogen- 
toluol erhaltenes 4-Methylbenzyn gibt denn auch Ge- 
mische von m- und p-Toluidin 4 bzw. m-Tolyl- und 
p-Tolyl-phenylacctylen 9, wobei in beiden Fiillen das 
m-Isomere das p-Isomere um den gleichen Betrag iiber- 
wiegt. Diese Resultate decken sieh mit den wohlbe- 
kannten elektrischen Effekten der Methylgruppe. Aus 
o-Bromtoluol erhaltenes 3-Methylbenzyn addiert die 
Elemente von Ammoniak oder Phenylacetylen und 
liefert dabei o- und m-Produkte im ungef~ihren Ver- 
h/iltnis 1:1. Es scheint, dass die o-Substitution in die- 
sen Fiillen stefisch etwas gehindert ist. Wenn n~imlich 
nut  elektrische Effekte wirksam wilren, so soUten die 
o-Produkte fiberwiegen. Die in der alkalischen Hydro-  
lyse von Halogentoluolen 24 entstehenden 3- und 4- 
Methylbenzyne fiihren nach der Addition der Ele- 
mente des Wassers zu Kresolgemischen, deren Zusam- 
mensetzung praktisch gleieh ist wie dieienige der aus 
der Aminierung von Halogentoluolen gewonnenen 
Toluidine. 

Die Ntitzlichkeit der Aryne hat  sich in einer Anzahl 
einzigartiger Synthesen erwiesen. Die Bildung yon 
Benzoderivaten aus der Addition von Furan und 
Anthracen an Benzyn wurde bereits erwiihnt 15, le 
Ketone k6nnen als Natriumsalze mit  Brombenzol und 
Natr iumamid in fltissigem Ammoniak  phenyliert wer- 
den 25. Dieses Verfahren setzt die intermedi~ire Ent-  
stehung von Benzyn aus Brombenzol  und Natr ium- 
amid voraus : 

24 A. T. BOTTINI und J. D. ROBERTS, ]. Amer. chem. Soc. 79, 
1458 (1957). 

25 W. W. LEAKE und R. LEVlNE, ~hem. & Ind. 37, 1160 (1955). 

Hxper. 23 
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CH~ 
[ 

O CH-CO-C2H ~ 

~ +CHaCH,CCHCHa - -  • ~ :  @ • 

® 
CHa 
r 

• C6Hs-CH-CO-C2H s 

In der Literatur sind auch verschiedene elegante Ring- 
schlfisse beschrieben. Sie bestehen dafin, dass die intra- 
molekulare Addition eines nukleophilen Zentrums an 
die <~Dreifach~>-Bindung des Aryn-Zwischenproduktes 
zu ringgeschlossenem Produkt ftihrt. HUISGEN und 
K6NIG z6 haben die Synthese yon N-Methyl-2,3-di- 
hydroindol und N-Methyl-l, 2, 3, 4-tetrahydrochinolin 
ver6ffentlicht : 

~ / ~ / ( C H 2 ) n N H C H a  

cl \ \ • 
/ /  ~/(CH2).NHCH~ 

II I / 
I 

C1 n = 2,3 

r 
CH a 

Die Allgemeingfiltigkeit dieser Art Ringschluss ist von 
HRUTFORD und BU~NErr 27 aufgezeigt worden. Aus 
geeignet substituierten Benzolen synthetisierten diese 
Autoren fiinf- und sechsgliedrige hetero- und iso- 
zyklische Verbindungen. Die Herstellung von 2-Phenyl- 
benzothiazol gelang zum Beispiel in 90-prozentiger 
Ausbeute: ~NH\ /C.H5 

C K ® N H ~  / % / / N %  
[t • •' 

Br  S tl. NHa %//> /(:3 

• ~ / / ~ / N % ~ - C a H  5 

\ / / \ s /  

Das bis dahin untersuchte Beweismaterial ffir den 
Eliminations-Additions-Mechanismus in nukleophilen 
Substitutionen betrifft nur die Reaktionen yon nicht- 
aktivierten Arylhalogeniden. H6chst wahrscheinlich 
reagieren jedoch auchVinylhalogenide nach einem Xhn- 
lichen Mechanismus in analogen Substitutionen. Es ist 
bekannt, dass Vinylchlorid mit Natriummethylat Vinyl- 
methyl~ther liefert; Acetylen ist dabei das Zwischen- 

26 R. HUISOEN und H. K6NIG, Angew. Chem. 69, 268 (1957). 
27 B. F. HRVTFORD und J. F. BUNNETT, J. Amer. chem. Soc. 80, 

2o21 (1958). 

produkt 2s. TRUCE und Mitarbeiter 29 haben gezeigt, dass 
nukleophile Substitutionen an Dihalogen~thylenen 
fiber Chloracetylen verlaufen, w~ihrend die Reaktion 
zwischen Phenyllithium und Vinylhalogeniden direkt 
zu Acetylenen fiihrt s°. Von betr~chtlichem Interesse 
ist die Frage, ob Acetylene auch als Zwischenprodukte 
in Xhnlichen Substitutionen an alizyklischen Systemen 
auftreten. Die Beobachtung, dass 1-Chlorcyclohexen 
rnit Phenyllithium kuppelt und kleine Mengen 1-Phe- 
nylcyclohexen gibt al, sowie die Bildung yon Dodeca- 
hydrotriphenylen (Cyclohexyn-Trimeres) aus 1,2-Di- 
bromcyclohexen mit Natrium 8~ lassen Cyclohexyn als 
wahrscheinliches Zwischenprodukt dieser beiden Reak- 
tionen erscheinen. Eine neulich durchgefiihrte Studie 
der Kuppelungsreaktion zwischen Phenyllithium und 
einem l:l-Gemisch yon 1-Chlorcyclohexen-2-14C und 
1-Chlorcyclohexen-6-a4C gab 1-Phenylcyclohexen mit 
23% der ursprtinglichen Radioaktivit~tt in der 1-Stel- 
lung 3a. Dieser Weft spricht sehr zugunsten eines via 
Cyclohexyn verlaufenden Eliminations-Additions-Me- 
chanismus, yon dem man eine 25-prozentige Ausbeute 
an 1-Phenyl-cyelohexen-l-14C erwarten wtirde: 

/~ /c~  /%/c l  / \  

+ • [ i]I,4 

/ ~ . / C 6 H 5  / ~  

+ I qt, + 
\ / \ C 6 H 5  N / "  

25% 25% 25% 

CsHs 

"t~14 
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Abschliessend sei bemerkt, dass Aryne und Cyclo- 
acetylene bis heute noch nie gefasst werden konnten, 
ihre Existenz aber dennoch mit viel solidem Beweis- 
material untermauert ist, und dass Nfitzlichkeit und 
Abwandlungsf~ihigkeit der Reaktionen mit derartigen 
Zwischenprodukten rasch zunirnmt a4. 

S u m m a r y  

M a n y  s u b s t i t u t i o n  r eac t i ons  of a r o m a t i c  hal ides ,  such  
as a m i n a t i o n  w i t h  me ta l l i c  amides  in  a m m o n i a  or  a m i n e  
solut ions ,  h i g h - t e m p e r a t u r e  a lka l ine  hyd ro lyse s  a n d  ary l -  
a t i o n  w i t h  p h e n y l l i t h i u m ,  lead to  t he  f o r m a t i o n  of re- 
a r r a n g e m e n t  p r o d u c t s  as t h e  r e su l t  of a c o m m o n  r eac t i on  
p a t h  i n v o l v i n g  u n s t a b l e  ' b e n z y n e '  i n t e r m e d i a t e s .  The  
chemica l  ev idence  in f avo r  of t h i s  r e a c t i o n  m e c h a n i s m  is 
d iscussed as are cor re la t ions  of obse rved  p r o d u c t  composi -  
t i ons  a n d  app l i c a t i ons  to  p r ac t i c a l  s y n t h e t i c  p rocedures .  

2s W. REPPE, Deutsche Patente 550403 und 584840. 
2~ W. E. TRUCE et al., J. Amer. chem. Soc. 78, 695, 2743, 2748, 

2752 (1956); 79, 1770 (1957). 
so G. WITTIG und H. WZTT, Ber. dtsch, chem. Ges. 74, 1474 (1941). 
sl G. WITTIG und G. HARBOTH, Ber. dtsch, chem. Ges. 77, 306 

(1944). 
22 A. E. FAVORSKY und W. BosrmwsKY, Liebigs Ann. Chem. 

s9o, 122 (1912). 
23 l:?. SCARDIGLIA und J. D. ROBERTS, Tetrahedron 1, 343 (1957). 
84 j .  F. BUNNETT und T. K. BROTHERTON, J. org. Chem. 23, 904 
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