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Benzyn-Zwischenprodukte in der nukleophilen aromatischen Substitution

Ven Erwin F. JENnY*, MarToRIE C. CAsErRIO* und JouN D. ROBERTS**

Eine von G. WrtTic kiirzlich publizierte Zusammen-
fassung machte den deutschsprechenden Leser in erster
Linie mit der Bildungsweise und den synthetischen
Anwendungsméglichkeiten 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 Ubersichtsreferates, diese Liicke in derdeutschen
Literatur auf dem dusserst wichtigen und entwicklungs-
fihigen Gebiet der Benzyn-Zwischenprodukte auszu-
fiillen.

Es ist schon seit lingerer Zeit bekannt, dass sich
nichtaktivierte aromatische Halogenide mit Metall-
amiden zu Anilinen umsetzen lassen. Nach BERGSTROM
et al.? fithrt dieser Weg in méssiger bis guter Ausbeute
zu Anilinderivaten, wenn Natrium- oder Kaliumamid
in flussigem Ammoniak oder Lithiumdidthylamid in
Ather verwendet wird. Dabei treten oft Umlagerungen
auf, das heisst die Aminogruppe sitzt nicht immer am
Ort des substituierten Halogenatoms. GILMAN ef al3
haben als erste diese aussergewdhnlichen Umlagerun-
gen systematisch untersucht. Aus der grossen Zahl
ihrer Beispiele seien drei typische Fille herausge-
griffen:

a) o-Halogen-anisole liefern unter Aminierungsbe-
dingungen ausschliesslich m-substituierte Anisidine?.
Fluorbenzol und o-Fluoranisol reagieren nicht merk-
lich mit Natriumamid in flisssigem Ammoniak.
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b) Die Aminierung m-halogenierter Anisole gibt die
entsprechenden m-Anisidine ohne nachweisbare Men-
gen eines Umlagerungsproduktes®.

¢} p-Bromanisol reagiert leicht mit Lithiumdidthyl-
amid in Ather. Es entsteht dabei ein Gemisch von m-
und $-N,N-Diithylanisidin im ungefihren Verhiltnis
1:18 Das entsprechende o-Anisidin konnte nicht nach-
gewiesen werden.

Dieses Schema der Aminierungsumlagerungen ist
erstaunlich unabhingig von den Einfliissen, die nor-
malerweise die aromatische Substitution beherrschen.
Ausser in Spezialfillen spielt auch die Natur des Halo-
gens, Losungsmittels und Metallamids nur eine unter-
geordnete Rolle. In keinem der untersuchten Beispiele
wurde die eintretende Aminogruppe mehr als ein Koh-
lenstoffatom von der 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.
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Um der aussergewdhnlichen Art dieser Umlagerungs-
reaktionen gerecht zu werden, ist ein Eliminations-
Additions-Mechanismus postuliert worden. Darin
nimmt «Benzyn» (I} als Zwischenprodukt eine Schliis-
selstellung ein. Zur Priifung dieser Hypothese wurden
in der 1-Stellung mit ¥C markierte Halogenbenzole
aminiert und die Verteilung des radioaktiven Kohlen-
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stoffs im Endprodukt bestimmt?. Anilin-1-14C und
Anilin-2-1%C entstanden dabei in ungefihr gleichen
Mengen, wie man das von einem Zwischenprodukt mit
den SymmetrieeigenschaftenvonBenzynerwarten kann.

Die Berechtigung der Annahme, dass die Aryne
(Sammelbegriff fiir Benzyn sowie homologe und sub-
stituierte Benzyne) eigentliche Zwischenprodukte und
nicht bloss Komplexe im Ubergangszustand darstellen,
wird kriftig gestiitzt durch den Befund, dass verschie-
dene Verbindungen, die gegeniiber Halogenbenzolen
inert sind, diese Zwischenprodukte abfangen koénnen.
So konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass Triphenyl-
methylkalium mit Brom- oder Chlorbenzol in fliissigem
Ammoniak nicht reagiert. Wird hingegen Kaliumamid
zugefiigt, so entsteht Tetraphenylmethan in 40-prozen-
tiger Ausbeute®. Diese Resultate kdnnen verniinftig er-
klirt werden, wenn man annimmt, dass das Kalium-
amid das Halogenbenzol in Benzyn iiberfithrt und die-
ses in einer nachfolgenden Reaktion mit Triphenyl-
methylkalium und Ammoniak Tetraphenylmethan lie-
fert. Neuere Studien® haben jedoch gezeigt, dass weder
das Mass der Nukleophilie (wie man es gegeniiber Al-
kylhalogeniden findet) noch die Basenstirke eines ge-
gebenen Agens dessen Reaktivitit gegeniiber Benzyn
zu bestimmen scheinen. Die bis jetzt zusammengetra-
genen Befunde iiber die Fahigkeit der verschiedenen
Nukleophile, Benzyn in Konkurrenzreaktionen abzu-
fangen, deuten darauf hin, dassdieses Zwischenprodukt
wahrscheinlich héchst instabil ist. In diesem Zusam-
menhange sei erwihnt, dass das Thiophenolation das
Zwischenprodukt Benzyn in fliissigem Ammoniak in
Gegenwart von Kaliumamid bemerkenswert leicht ab-
fingt. Ausbeuten bis zu 609, an Thiophenyl-substitu-
ierten Produkten werden dabei erhalten.

Bei einer Anzahl verwandter Reaktionen kommen
dhnliche Umlagerungen vor, die ebenfalls auf einen
Benzyn-artigen Mechanismus schliessen lassen. So rea-
gieren p-Chlor-, -Brom- und p-Iodtoluol mit Kalium-
anilid in siedendem Anilin und liefern jeweils 539, $-
und 479, m-Tolyl-phenylamin?®. Die Tatsache, dass
alle drei p-Halogentoluole zur gleichen Produkte-
zusammensetzung fithren, spricht fiir die Substitu-
tion iiber ein Aryn-Zwischenprodukt. Weitere Bei-
spiele sind die Hydrolyse von Arylhalogeniden in
fliissiger Phase bei hoher Temperatur! und die Kup-
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[ExpERIENTIA VoL. X1V/10]}

pelungsreaktion von Phenyllithium mit Arylhaloge-
niden'2,

WITTIG et al.*® haben als erste die Kuppelungsreak-
tion zwischen Fluorbenzol und Phenyllithium zu o-Li-
thium-diphenyl untersucht. Sie schlugen das inter-
medidre Auftreten eines Zwitterions der Formel C;H,14
als Reaktionsmechanismus vor. Das Reaktionsgesche-
hen findet allerdings in dem Benzyn-Zwischenprodukt
eine viel ungezwungenere Erklirung:.

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

”\‘4 CgH,Li \“/ N 14
‘ C6H5

0% 50%

F
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Wittic und PoHMER!® konnten die Bildung von
Benzyn auf elegante Art demonstrieren. Es gelang
ihnen, das in der Reaktion von o-Fluorbrombenzol mit
Lithiumamalgam in Furan intermediir 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: '
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Eine dhnliche Reaktion zwischen o-Fluorphenyl-
Magnesiumbromid und Anthracen gab eine 28-prozen-
tige Ausbeute an Triptycen!é.
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Mg Br \/\/\/ /
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Tabelle
Produkteverteilung in gewissen nukleophilen Substitutionen an a-Halogennaphthalinen
Halogen Reaktion Literatur Produkte % o % -
Cl Br, I NaNH,-Piperidin . . . . 18 N-Naphthylpiperidin . . . 32 68
F CeH,Li-CO, . . . . . . . 17 Phenyl-naphthoesdure . . 37 63
Cl, Br, 1 Lithiumpiperidid in Ather 3 N-Naphthylipiperidin . . . 33 67
F n-Butyllithium-CO, . . . 17 n-Butylnaphthoesdure . . 33 67
F t-Butyllithium-CO, . . . 17 t-Butylnaphthoesdure . . 34 66
Cl Lithiumdiathylamid . . . 17 N-Naphthyldiathylamin . 38 62
Cl Lithiumdiisobutylamid . . 17 N- Naphthyldnsobuty}amm 36 64
C1 CgH, Li-Piperidin-H,0 . . 17 Phenylnaphthalin . . . 35 65
Em<‘e Rfalhe mteressar'lter Umlagerungen wurde bei AN CoH,Li AN NN
der Einwirkung verschiedener Basen auf o- und §- | e L ! } + E ] ?“
Halogennaphthaline beobachtet. Die Arbeiten von ™ /\/ SN NS
HUISGEN et al.17 sowie BUuNNETT und BROTHERTON!8 111 v
haben gezeigt, dass in vielen Féllen aus den a-Halogen- 809, 20%,
naphthalinen «- und g-substituierte Naphthaline ent- |
stehen, und zwar in einem Verhiltnis, das unabhingig /v\
ist von der Art des basischen Reagens: weder dessen CoH, COH
Grosse noch Basenstirke scheint sich auf die Pro- / COH | cn C.H
duktezusammensetzung auszuwirken. Die Zahl der Bei- AV AV /\/ / AV AVE
spiele ist zu gross, als dass diese einzeln aufgefiihrt X /'{\ + L 8 o
werden kénnten. Die wichtigsten Daten sind jedoch in N 7 \ Y \C02H

der Tabelle zusammengefasst. Die auf den ersten Blick
nur schwer verstindlichen Resultate kénnen leicht auf
einen Nenner gebracht werden, wenn man fiir alle diese
Reaktionen ein gemeinsames Zwischenprodukt an-
nimmt: 1-Naphthalyn (I1I1}:

X R

f |
/\/ ‘B /\/\ RO H® /\/\

+
\/ (-HX) \/\) > /\J
I11 369%
R
N
XY
NS
649,

Die Reaktionen von «-Chlor-, Brom- und Iodnaph-
thalin mit Lithiumpiperidid in Ather scheinen aus-
schliesslich iiber 1-Naphthalyn zu verlaufen, da sowohl
o~ als auch f-Halogenverbindungen zur gleichen Zu-
sammensetzung an Produkten fithrt!®, Es existieren
jedoch Daten, welche andeuten, dass auch 2-Naphtha-
lyn (IV) gebildet werden kann. So wurde zum Beispiel
aus der Reaktion von Phenyllithium mit g-Fluor-
naphthalin und anschliessender Carbonierung 2-Phe-
nyl-3-naphthoesidure in 20-prozentiger Ausbeute iso-
Hert!?:

17 R. Huiscen und H. Rist, Naturwiss, 41, 358 (1954).~ R.Huis-
GEN und J. SAUER, Angew, Chem. 69, 390 (1957). - R. HuisGeN und
L. ZirNaGIBL, ibid. 69, 389 (1957). -~ R.HuisGen, J. SAUErR und
A. HAUSER, ibid. 69, 267 (1957).

18 J.F. BunNetrt und T. K. BRoTHERTON, J. Amer. chem. Soc.

78, 155, 6265 (1956).
19 R. HuisGeN und J. SAvEr, Angew. Chem. 69, 390 (1957).

Ebenso fithren a- und §-Halogennaphthaline bei der
Reaktion mit Piperidin in Gegenwart von Natriumamid
nicht zur gleichen Verteilung an «- und §-Naphthyl-
piperidin, was darauf hinweist, dass aus dem 2-Iso-
meren wahrscheinlich kleine Mengen 2-Naphthalyn
entstehen!$:

Plp
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Das bis jetzt gelieferte Beweismaterial stiitzt in
recht iiberzeugender Weise die Hypothese der Aryn-
Zwischenprodukte in nukleophilen Substitutionen
nichtaktivierter Aryihalogenide. Dies will allerdings
nicht besagen, dass der Aryn-Mechanismus notgedrun-
gen der alleinige Reaktionsmodus wire. Die vielen
Daten, die sich in den letzten Jahren angesammelt
haben, beweisen nimlich, dass direkte und Aryn-artige
Substitution nebeneinander verlaufen konnen. Die
Faktoren, die dabei die relativen Anteile der beiden
Mechanismen bestimmen, sind dusserst empfindlich
gegeniiber geringfiigigen Anderungen. In der Naphtha-
linreihe zeigt a-Fluornaphthalin die grésste Empfind-
lichkeit gegeniiber der direkten Substitution. Dies ist
gut vereinbar mit der Stellung der Fluoride in der
Reaktivititsfolge F » Cl, Br, I, die man bei der direk-
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ten nukleophilen Substitution an aktivierten Arylhalo-
geniden beobachtet?. GiLmaN? hat zum Beispiel ge-
funden, dass sich aus a-Fluornaphthalin und Kalium-
amid in flissigem Ammoniak ausschliesslich «-Naph-
thylamin bildet. Auch mit Piperidin in Gegenwart von
Natriumamid® und mit Lithiumpiperidid in Piperi-
din13entstehen aus «-Fluornaphthalin beachtliche Men-
gen a-Naphthylpiperidin durch direkte Substitution.
Im letzteren Fall hingt das Ausmass der direkten Sub-
stitution entscheidend vom Molverhiltnis Lithium-
piperidid-Piperidin ab. HuisGeN und Mitarbeiter!? ha-
ben diese Tatsachen auf eine sehr plausible Weise zu
erkldren vermocht: eine hohe Konzentration an Pipe-
ridin wird der Entstehung des 2-(x-Fluor)-naphthyl-
anions (vgl. die folgende Diskussion iber die Mecha-
nismen der Aryn-Bildung) nach dem Massenwirkungs-
gesetz entgegenwirken und daher die Substitution mit
direktem Halogenaustausch begiinstigen. Ahnliche Ar-
gumente lassen sich fiir die Aminierung von «-Fluor-
naphthalin bei grossem Ammoniakiiberschuss an-
fithren.

Ein weiteres eindriickliches Beispiel dieses Doppel-
mechanismus ist die Hydrolyse von Chlorbenzol und
Halogentoluolen bei erhdhter Temperatur!!. Es wurde
gefunden, dass Chlorbenzol-1-**C mit 4-m. Natrium-
hydroxyd bei 340° hydrolysiert und dabei 58%, Phenol-
1-15C und 429, Phenol-2-14C liefert. Dies bedeutet, dass
unter diesen Bedingungen der Benzyn-Mechanismus
vorherrscht, dass aber ein bedeutender Teil des Halo-
gens direkt substituiert wird. Der die direkte Substi-
tution konkurrenzierende Benzyn-Mechanismus wurde
auch zur Erklirung der Umlagerungen, die bei der
Hydrolyse der Halogentoluole auftreten, herangezogen.
Tiefere Temperaturen, schwichere Basen und leichter
ionisierbare Halogene begiinstigen die direkte Substi-
tution, wie man das von einem Sy2-artigen Mechanis-
mus erwartet.

Das Auftreten von Benzyn in gewissen nukleophilen
Substitutionen scheint nach den bis jetzt angefithrten
Tatsachen recht plausibel. Die Art und Weise, wie
dieses Zwischenprodukt aus Arylhalogeniden gebildet
wird, soll nun ausfiihrlich diskutiert werden. Die Eli-
mination von Halogenwasserstoff zu Benzyn kann iiber
zwel 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)]:
AT B A g ) (

52 1)
K e = ()
v

R
*—"—_'
k4

20 J. F. Bunxett und R. E. Zauper, Chem. Rev. 48, 273 (1951).
- J. F. BunngTrT, Quart. Rev. 12, 1 (1958).

21 H. GiLman, N. N. Crounsg, S, P. Massig, Jr., R. A. BENKE-
ser und S, H. Spatz, J. Amer. chem. Soc. 67, 2108 (1945).
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Die zweite Variante besteht in einer synchronen
Elimination von HX mit Hilfe der Base :B® [Glei-
chung (2)]:

Ve 2
el @
A VANTRCEE U S
kp/kp ~ 6-7

In einer Untersuchung der Kinetik der Aminierung
von o-deuterierten Halogenbenzolen 22 konnte zwischen
diesen beiden Mechanismen leicht unterschieden wer-
den. Wenn namlich das Abl6sen eines Protons in einer
synchronen Elimination von HX der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt der Aminierungsreaktion ist, so
sollte ein o-deuteriertes Halogenid 6-7mal langsamer
reagieren als sein Wasserstoffanaloges. Fiir die Aminie-
rung von Brombenzol-2-2H (o-Deuterobrombenzol)
wurde ein Isotopieeffekt von 5,5 gefunden. Dieser
Wert stimmt in erster Anndherung gut mit dem fiir
eine synchrone Elimination vorausgesagten Effekt
iiberein [Gleichung (2)]. Chlorbenzol-2-2H reagiert je-
doch unter den gleichen Bedingungen 2,7mal langsamer
als Chlorbenzol. Dieser wesentlich kleinere Isotopie-
effekt liasst vermuten, dass Chlorwasserstoff in einem
stufenweisen Prozess verloren geht [Gleichung (1)].
Das zuerst gebildete Carbanion (V, X = Cl) kann
durch Verlust eines Chloridions in Benzyn tibergehen
oder durch Entreissen eines Protons vom L&sungs-
mittel zu Chlorbenzol zurtickkehren. Die Grosse des
Isotopieeffektes hingt demnach vom Verhiltnis der
Geschwindigkeiten dieserbeiden Reaktionenab (k,/k_,).
In den Extremfillen, wo k_; > k,, verschwindet der
Isotopieeffekt, und wo k, > k_,, erreicht er ein Maxi-
mum, das heisst die Elimination verlauft praktisch
nach einem synchronen Mechanismus.

Mit Lithiumdidthylamid in Ather verliuft die Eli-
mination an Chlorbenzol-2-2H und Brombenzol-2-2H
anscheinend synchron; die beobachteten Isotopie-
effekte sind namlich 5,7 bzw. 5,6.

Im Falle von Fluorbenzol-2-2H findet ein rascher
Austausch von Deuterium gegen Wasserstoff statt, aber
Anilin wird nicht gebildet 3. 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
von Benzyn. Die Reaktivitdtsreihe der Halogenbenzole
in der Aminierungsreaktion (Br > 1> Cl » F)? ist
in Wirklichkeit zusammengesetzt aus Reihen zuneh-
mender Aziditdt der o-Wasserstoffe (F > Cl > 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,

22 7 D. RoBzRrTS, D. A. SemeENow, H. E. Simmons, Jr. und L.A.
CarLsMmITH, J. Amer. chem. Soc, 78, 601 {19586).

23 G. E. Hary, R. Piccoring und J. D. RoBERTS, J. Amer. chem.
Soc. 77, 4540 (1955).
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erfolgt der Ubergang von der 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
crscheinen aber durchaus verniinftig, wenn als Grund-
lage zu ihrer Erklirung der vorgeschlagene Elimina-
tions-Additions-Mechanismus4 angenommen wird. o-
und p-substituierte Halogenbenzole kénnen 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
" o
g > (e
N\ W \\ 1{’3
N )
i B YN

ls
O

Y 1

X

Es ist zu erwarten, dass die relativen Azidititen der
beiden Wasserstoffe in 0-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.

i ?
() e
\_/\CI \/\Cl
Q

VI VII

Die Aziditat der Wasserstoffe im Benzol scheint in
erster Linie vom induktiven Effekt eines vorhandenen
Substituenten abzuhingen?®, So entsteht zum Beispiel
vorzugsweise 3-substituiertes Benzyn, wenn der Sub-
stituent elektronenanziehend, hingegen 4-substituiertes
Benzyn, wenn er elektronenabstossend ist. Die Resul-
tate der Aminierungen von Halogenbenzolen mit Sub-
stituenten des induktiv elektronenanziehenden Typs
(R=0CH,, CFy) stimmen mit diesen Voraussagen gut
tberein: es entstehen dabei ausschliesslich 3-substi-
tuierte Benzyne. Fir die schwach elektronenabstos-
sende Methylgruppe ist das am m-Bromtoluol be-
stimmte Verhiltnis von 4- zu 3-Methylbenzyn 3:2.
Etwas mehr 3-Methylbenzyn entsteht aus m-Chlor-
toluol, was darauf zuriickzufithren ist, dass das 2-Anion
(VII, R=CHj,) sein Chloridion schneller ansstdsst als
das 4-Anion (VI, R=CH,).

Exper. 23
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Die Richtung der Addition des Nukleophils :B® an
die «Dreifach»-Bindung wird ebenfalls durch den in-
duktiven Effekt der Gruppe R bestimmt. Diese wird
den Eintritt des Anions so dirigieren, dass die negative
Ladung im Addukt am besten stabilisiert werden kann.
Nach diesen Uberlegungen sollten 3-substituierte Ben-
zyne m-substituierte Produkte liefern, wenn R induk-
tiv elektronenanziehend ist. In der Tat geben o- und
m-substituierte Halogenbenzole mit R=O0CH,, CF,
usw. bei der Aminierung nur m-substituierte Aniline.

R R R
1
@D
73 4+:BC —> 7 O ._...,H—, f/\
R e |
\\/ \//\B \/\B

Benzyne mit schwach elektronenabstossendem Sub-
stituenten (R=CH,) sollten nach den gleichen Uber-
legungen zu Gemischen fithren, die sich im Falle von
3-Methylbenzyn aus 0- und m-Produkt (mit etwasmehr
vom ersteren), im Falle von 4-Methylbenzyn aus m-
und p-Produkt (wiederum mit etwas mehr vom erste-
ren) zusammensetzen. Die Addition der Elemente von
Ammoniak oder Phenylacetylen an aus p-Halogen-
toluol erhaltenes 4-Methylbenzyn gibt denn auch Ge-
mische von m- und p-Toluidin4 bzw. m-Tolyl- und
p-Tolyl-phenylacetylen®, wobei in beiden Fillen das
m-Isomere das p-Isomere um den gleichen Betrag iiber-
wiegt. Diese Resultate decken sich 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 ungefihren Ver-
hiltnis 1:1. Es scheint, dass die o-Substitution in die-
sen Fillen sterisch etwas gehindert ist. Wenn nimlich
nur elektrische Effekte wirksam wiren, so sollten die
o-Produkte iiberwiegen. Die in der alkalischen Hydro-
lyse von Halogentoluolen® entstehenden 3- und 4-
Methylbenzyne fithren nach der Addition der Ele-
mente des Wassers zu Kresolgemischen, deren Zusam-
mensetzung praktisch gleich ist wie diejenige der aus
der Aminierung von Halogentoluolen gewonnenen
Toluidine.

Die Niitzlichkeit der Aryne hat sich in einer Anzahl
einzigartiger Synthesen erwiesen. Die Bildung von
Benzoderivaten aus der Addition von Furan und
Anthracen an Benzyn wurde bereits erwihnt?® 16,
Ketone kénnen als Natriumsalze mit Brombenzol und
Natriumamid in flisssigem Ammoniak phenyliert wer-
den?®, Dieses Verfahren setzt die intermediire Ent-
stehung von Benzyn aus Brombenzol und Natrium-
amid voraus:

24 A T, Borrint und J. D. RoBerts, [. Amer. chem. Soc. 79,
1458 {1957).
25 W, W. Leake und R, LEving, Chem. & Ind. 37, 1160 (1955).
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CH,
|
o) CH-CO-C,H;
4 I 4
| + CH,CH,CCHCH, — | —
A% 5 \/:©
CH,

l
———— C4H,~CH-CO-C,H,

In der Literatur sind auch verschiedene elegante Ring-
schliisse beschrieben. Sie bestehen darin, dass die intra-
molekulare Addition eines nukleophilen Zentrums an
die «Dreifach»-Bindung des Aryn-Zwischenproduktes
zu ringgeschlossenem Produkt fithrt. HuisGEN und
Ko6n162 haben die Synthese von N-Methyl-2,3-di-
hydroindol und N-Methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin
verffentlicht :

% (CH,),NHCH,
| AN
7\ \\

/ ’
H/\l /(CHZ)”NHCHS y J/
A4
(lll n =23
(CH }2NHCH, (CH,)
— r/Y )
N7

c'H3

Die Allgemeingiiltigkeit dieser Art Ringschluss ist von
HruTFORD und BUNNETT? 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:

NI CeH, N
N \C/ oe KONHS  /\ VAR
| I ——‘-} ‘ CACGHE‘ —_—>
Nge S '

fl. NH, A

e (e

Das bis dahin untersuchte Beweismaterial fiir den
Eliminations-Additions-Mechanismus in nukleophilen
Substitutionen betrifft nur die Reaktionen von nicht-
aktivierten Arylhalogeniden. Hochst wahrscheinlich
reagieren jedoch auch Vinylhalogenide nach einem dhn-
lichen Mechanismus in analogen Substitutionen. Es ist
bekannt, dass Vinylchlorid mit Natriummethylat Vinyl-
methyldther liefert; Acetylen ist dabei das Zwischen-

26 R. Huiscen und H. Kén1G, Angew. Chem. 69, 268 (1957).
27 B. F. HrRutrorp und J. F. BUNNETT, J. Amer. chem. Soc. 80,
2021 {1958).
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produkt 2. TRucE und Mitarbeiter 2? haben gezeigt, dass
nukleophile Substitutionen an Dihalogenithylenen
itber Chloracetylen verlaufen, wihrend die Reaktion
zwischen Phenyllithium und Vinylhalogeniden direkt
zu Acetylenen fiithrt3, Von betrichtlichem Interesse
ist die Frage, ob Acetylene auch als Zwischenprodukte
in dhnlichen Substitutionen an alizyklischen Systemen
auftreten. Die Beobachtung, dass 1-Chlorcyclohexen
mit Phenyllithium kuppelt und kleine Mengen 1-Phe-
nylcyclohexen gibt3!, sowie die Bildung von Dodeca-
hydrotriphenylen (Cyclohexyn-Trimeres) aus 1,2-Di-
bromcyclohexen mit Natrium32 lassen Cyclohexyn als
wahrscheinliches Zwischenprodukt dieser beiden Reak-
tionen erscheinen. Eine neulich durchgefiihrte Studie
der Kuppelungsreaktion zwischen Phenyllithium und
einem 1:1-Gemisch von 1-Chlorcyclohexen-2-14C und
1-Chlorcyclohexen-6-*C gab 1-Phenylcyclohexen mit
239, der urspriinglichen Radioaktivitit in der 1-Stel-
lung33. Dieser Wert spricht sehr zugunsten eines via
Cyclohexyn verlaufenden Eliminations-Additions-Me-
chanismus, von dem man eine 25-prozentige Ausbeute
an 1-Phenyl-cyclohexen-1-1C erwarten wiirde:

A oA AN N
U + — | o+ |
/14 14 \/14 \/14
o Qe (0
K/“ e, VP

259, 259, 259, 259

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 Niitzlichkeit und
Abwandlungsfahigkeit der Reaktionen mit derartigen
Zwischenprodukten rasch zunimmt 34,

Summary

Many substitution reactions of aromatic halides, such
as amination with metallic amides in ammonia or amine
solutions, high-temperature alkaline hydrolyses and aryl-
ation with phenyllithium, lead to the formation of re-
arrangement products as the result of a common reaction
path involving unstable ‘benzyne’ intermediates. The
chemical evidence in favor of this reaction mechanism is
discussed as are correlations of observed product composi-
tions and applications to practical synthetic procedures.

28 W. RepprE, Deutsche Patente 550403 und 584 840,

20 W. E. TRUCE ¢t al., J. Amer. chem. Soc. 78, 695, 2743, 2748,
2752 (1956); 79, 1770 (1957).

30 G. Wrrric und H. Wrtr, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1474 (1941).

31 G, Wittic und G. HareotH, Ber. dtsch. chem. Ges. 77, 306
(1944).

32 A. E. Favorsky und W. Bosnowsky, Liebigs Ann. Chem.
390, 122 (1912).

33 F. Scarpicria und J. D. RoBerTs, Tetrahedron 1, 343 (1957).

3¢ 7 F. BunneTT und T. K. BROoTHERTON, J. org. Chem. 23, 904
(1958).



