Durch Hydroxid-Ionen ausgeldste Reaktionen unter
Phasentransfer-Katalyse: Mechanismus und Anwendungen

Von Mordecai Rabinovitz*, Yoram Cohen und Marc Halpern

Durch Anwendung der Phasentransfer-Katalyse werden viele organische Reaktionen be-
deutend vereinfacht und erleichtert. Zu diesen Umsetzungen zéhlen Reaktionen mit Nu-
cleophilen, speziell mit Anionen und Basen, in waBrig-organischen Zweiphasensystemen.
Sowohl im LaboratoriumsmaBstab als auch im technischen MabBstab setzt sich diese Ar-
beitsweise immer mehr durch. Ein Gberragender Vorteil ist die Verwendung von Basen in
wiBriger Losung bei Reaktionen, die traditionell mit starken Basen in nichtwéBrigen Me-
dien durchgefiihrt wurden. Klassische Verfahren, die weitestgehende Wasserfreiheit, teure
Losungsmittel und gefahrliche Basen (wie Metallhydride und Organometall-Reagentien) er-
fordern, werden jetzt oftmals durch Prozesse ersetzt, die mit w4Brigen Losungen von Natri-
um- oder Kaliumhydroxid arbeiten (PTC/OH-Prozesse). Wenn auch die Reaktionsmecha-
nismen im Detail noch umstritten sind, scheint die Kenntnis der mechanistischen Aspekte
doch soweit fortgeschritten zu sein, daB wertvolle Anregungen fir die Optimierung der
PTC/OH-Prozesse gegeben werden kénnen. Besonders wichtig ist der Katalysator. Phasen-
transfer-Katalysatoren sollten an jedem Laboratoriumsplatz zur Verfiigung stehen, da sie
auBerordentlich viele organische Reaktionen effizient, bequem und sicher beschleunigen.

Neue synthetische
Methoden (62)

1. Einleitung

Die Phasentransfer-Katalyse (PTC)"! erméglicht Reak-
tionen zwischen Anionen oder Molekiilen, die in einer (ge-
wohnlich wiBrigen) Phase geldst sind, mit organischen
Substraten, die sich in einer organischen Phase befinden.
Typische Beispiele werden in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1. Ausgewihlte Anwendungen der Phasentransfer-Katalyse mit Hy-
droxid-lonen (PTC/OH) oder anderen Ionen (PTC/X).

PTC/OH PTC/X
Alkylierungen Halogenaustausch
(C-, N-, 09 Veresterungen

Carbenadditionen
Eliminierungen
Kondensationen

(Wittig-, Aldol-, Darzens-)
Michael-Additionen
Hydrolysen
Deuteriumaustausch
Isomerisierungen
Anwendungen in der
Organometallchemie

andere nucleophile Substitutionen
(CN®, RS®, N§, SCN®, etc.)
Oxidationen

Reduktionen
Benzoinkondensation
asymmetrische Induktionen

Der wichtigste Bestandteil solcher PTC-Systeme ist der
Katalysator. Vielverwendete Katalysatoren sind quartiire
Ammonium- und Phosphonium-Ionen (Q®)!, Kronen-
ether', Cryptate® und offenkettige Polyether®. Die Wir-
kung des Katalysators kann durch das einleuchtend einfa-
che Schema 1 nach Starks!" illustriert werden. Das Ionen-
paar Q®X° ist oftmals in der wiBrigen Phase l6slich. Die
Alkylketten von Q® verleihen dem Ionenpaar aber auch
eine organophile Natur, und es kann sich dementspre-
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chend auch in der organischen Phase 16sen. Man spricht
von einer ,,Extraktion* des Anions X® aus der wiBrigen in
die organische Schicht in Form eines Ionenpaares Q*X°;
diese Extraktion verlduft iber einen Gleichgewichtspro-
zeB. In der organischen Phase kann das Anion dann mit
einem organischen Substrat RY zum gewiinschten Produkt
RX reagieren. Dabei wird eine negativ geladene Flucht-
gruppe Y® in Freiheit gesetzt, die sich mit dem Kation Q®
zu einem neuen Ionenpaar Q®Y® vereint, das wiederum
an der Phasengrenze an einem AquilibrierungsprozeB teil-
nimmt. Falls nun die wiBrige Phase einen Uberschu8 am
reagierenden Anion X® enthilt und wenn sich dieses be-
vorzugt mit Q® assoziiert, so schlieBen sich weitere kataly-
tische Kreisldufe an.

Q®x® + RY —=RX + 0®Y©
Grenzflache il 1|Il

0®x® + Y® =5 x® . 0®Y®
Na® Na®

organische Phase

walrige Phase

Schema [. Der Extraktionsmechanismus |1].

Durch diesen Extraktionsmechanismus (sowie einen ge-
ringfiigig modifizierten ProzeB, bei dem Q¥ stets in der or-
ganischen Phase bleibt und nur an der Phasengrenze die
Anionen X® und Y® austauscht!®), hat sich der Verlauf
von Hunderten von Reaktionen mit vielen Dutzenden von
beteiligten Anionen erkliren lassen.

Das Konzept der Phasentransfer-Katalyse ist in der Lite-
ratur fest etabliert; es sind mehrere ausgezeichnete Uber-
sichten'®®! und Monographien®'" {iber das Gebiet verdf-
fentlicht worden. Zu den bemerkenswertesten Vorteilen
der PTC gehort die Verwendung von wilirigem Natrium-
hydroxid als Base!'? bei organischen Reaktionen anstelle
der klassischen Alkalimetall-alkoxide, -amide und -hydri-
de. Jedoch wurde schon frithzeitig ersichtlich, daB der bei
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den meisten PTC-Systemen angenommene Mechanismus,
der Extraktionsmechanismus (vgl. Abschnitt 3), die Reak-
tionen in Gegenwart von Hydroxid-Ionen nicht vollstindig
erkliren konnte. Deshalb wurde als Alternative der Grenz-
flichenmechanismus vorgeschlagen (vgl. Abschnitt 2)!'2.
Heute weiB man, daB solche Systeme nach beiden Mecha-
nismen reagieren kénnen. Im vorliegenden Bericht sollen
diese Mechanismen ndher charakterisiert und in ihren
Konsequenzen auf die von Hydroxid-Ionen ausgeldsten
phasentransfer-katalytischen' Reaktionen (,,PTC/OH-Sy-
steme'’) besprochen werden. Der giinstige Preis und die
gute Zugénglichkeit der quartiren Ammonium- und Phos-
phonium-Ionen (,,Q®) machen sie zu bevorzugten Kataly-
satoren fiir Forschung und industrielle Praxis. Deshalb ha-
ben wir uns hier auf PTC/OH-Systeme mit Q®-Katalysato-
ren konzentriert. Die beiden Hauptmechanismen werden
anhand der sie stiitzenden Argumente vorgestellt, und es
werden Kriterien zur Bestimmung des Mechanismus im
Einzelfall vorgeschlagen. Daraus ergibt sich eine Maglich-
keit, neue potentielle Anwendungen der PTC/OH-Me-
thode fiir Synthesen im voraus zu beurteilen und anschlie-
Bend zu optimieren.

2. Der Grenzflichenmechanismus
2.1. Allgemeines

Urspriinglich wurde angenommen, daBB PTC/OH-Reak-
tionen iiber einen Mechanismus verlaufen, bei dem das
Hydroxid-lon aus der wiaBrigen Natronlauge in die organi-
sche Phase extrahiert wird!'?. Spiter verdffentlichten Her-
riott und Picker Werte fir die Verteilungskoeffizienten
mehrerer quartirer Ammoniumhydroxide zwischen 2N
Natriumhydroxid und Benzol!'¥, Diese wurden durch Aci-
dimetrie von aliquoten Mengen solcher QX enthaltenden
Phasen gewonnen, die zuvor mit Natronlauge Aquilibriert
worden waren. Dehmlow wendete diese Methode ebenfalls
zur Bestimmung von QOH-Konzentrationen in organi-
schen Phasen an. Brdindstrém wies jedoch darauf hin, daB3
derartigen Bestimmungen leicht Fehler anhaften konnen:
Unter Umstinden sind weitere Basen als Verunreinigung
im Medium vorhanden, die vornehmlich aus der Synthese
des Ammoniumsalzes mitgeschleppt wurden (R;HNX in
R,NX), oder Zersetzungsprodukte des Katalysators!'*.
VerliBliche Daten fiir die Extraktionskonstanten quartérer
Ammoniumhydroxide (Eqgoun) sind dementsprechend
schwierig zu erhalten und kdnnen fiir Benzol selbst fiir so
lipophile Katalysatoren wie Tetrapentyl- oder Tetra-
hexylammoniumhydroxid nicht genau berechnet werden!'9l.
Eqou fiir Tetraheptylammoniumhydroxid in Benzol wurde
auf 1.2 geschitzt!'®. Tetrabutylammoniumhydroxid
(Bu,NOH) ist eine Spezies QOH, die haufig bei PTC/OH-
Reaktionen angewendet wird und nicht die Fahigkeit zur
Extraktion des Hydroxid-Ions in Benzol aufweist!!®. Das
148t vermuten, daB der klassische Katalysator fiilr PTC/
OH-Reaktionen, Benzyltriethylammoniumchlorid (TEBA)
(das hydrophiler als Bu,NOH ist), das Hydroxid-lon noch
schlechter extrahiert. Interessanterweise beschleunigt
TEBA Hunderte von PTC/OH-Reaktionen!'?, wihrend
nucleophile Substitutionen mit diesem Katalysator und ei-
nem hydrophilen Anion langsam - wenn iiberhaupt - ver-
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laufen""¥, Da diese nucleophilen Substitutionen mechani-
stisch gut charakterisiert sind (Extraktionsmechanismus),
wurde angenommen, daB PTC/OH-Reaktionen mit sol-
chen hydrophilen Katalysatoren wie TEBA ein anderer
Mechanismus zugrundeliegt. Gegen den Hydroxid-Extrak-
tionsmechanismus wurden noch viele weitere Argumente
vorgebracht. Dazu gehoren z.B. die komplizierten kineti-
schen Reaktionsordnungen der PTC/OH-Reaktionen (ge-
geniiber den einfachen Umsetzungen pseudo-erster oder
zweiter Ordnung beim Extraktionsmechanismus) und die
starke Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der
Riithrgeschwindigkeit (gegeniiber der relativen Unempfind-
lichkeit der Extraktionsreaktionen von der Durchmi-
schung). Makosza schlug deshalb als Alternative den
Grenzflichenmechanismus fiir die PTC/OH-Systeme
vor''? (vgl, Schema 2).

organische Phase

Q®X®R'Y  Deprotonierung: R'Y
Q@
an der X©
R— Grenzflache RY |
Na®OH®  sSchritt 1 Na® !
H,0

waflrige Phase

Ablosung von

der Grenzflache

Schritt 2
R-R' + Q®Y® 0®R® . R'ﬂr
chemische
Reaktion
Na®Xx® H,0 Schritt 3 Na®x® H,0

Schema 2. Der Grenzilichenmechanismus [12].

Nach dem Grenzflichenmechanismus wird ein Substrat-
molekill RH, das sich in der organischen Schicht nahe der
Phasengrenze befindet, durch ein Hydroxid-Ion deproto-
niert, das sich seinerseits nahe der Grenzfliche, aber auf
der wiBrigen Seite aufhilt (Schritt 1). Auf diese Weise ent-
steht ein Jonenpaar Na®R® an der Grenzfliche, das je-
doch in beiden Phasen unldslich ist. Das verankerte
Na®RP bleibt an dieser Stelle, bis das Katalysator-Kation
Q? das organische Anion in Form des neuen Ionenpaares
Q®R°® in die Tiefe der organischen Phase zieht. Das ur-
spriingliche Gegenion X® von Q® wird gleichzeitig an die
wiBrige Phase abgegeben (Schritt 2). SchlieBlich reagiert
QP®R® mit einem Substrat R'Y zu R—R’ (Schritt 3), und
das gebildete Q®Y® kann in einen erneuten katalytischen
Cyclus eintreten.

2.2. Beweise fiir den Grenzfliichenmechanismus

Obwohl der Grenzflichenmechanismus vermutlich fiir
eine groBe Anzahl von Reaktionen giltig ist, gibt es erst
wenige kinetische Arbeiten auf diesem Gebiet. Das dirfte
daran liegen, daB die Kinetik von Grenzflichenphénome-
nen generell sehr kompliziert ist.

Die Bedeutung der Grenzflichenerscheinungen bei der
Alkylierung von Phenylacetonitril (PAN) 148t sich bei der
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Umsetzung in Abwesenheit eines Katalysators demonstrie-
ren (Schema 3)!""). Da8 die Alkylierung iiberhaupt stattfin-
det, ist ein Beweis, dal das Substrat an der Phasengrenze
ohne Mitwirkung eines Katalysators deprotoniert wird"'™.

NaOHq \
Ph-CHy-CN + R-X ————= Ph-CH-(N + Ph—CI-CN

PAN R R

Schema 3. Alkylierung von Phenylacetonitril (PAN).

Das entstehende organische Anion reagiert mit dem Alkyl-
halogenid in diesem Nicht-PTC-System ebenfalls an der
Grenzfliche, da Na® PhCH®—CN in beiden Phasen rela-
tiv unldslich ist (Konzentration der Na®-Ionen in der orga-
nischen Phase: 5 ppm; Konzentration von PAN in der
wiBrigen Phase: <2 ppm!"). Unter PTC/OH-Bedingun-
gen dagegen ist die Deprotonierung von PAN (Schritt 1,
Schema 2) ein schneller GleichgewichtsprozeB3. Das Fehlen
eines kinetischen Isotopeneffekts bei der Butylierung von
PAN in Gegenwart von Butyltriethylammoniumbromid
zeigt, daB der Bruch der C—H-Bindung nicht geschwindig-

keitsbestimmend ist!'%®),
H H D D

Abbildung 1 faBt unsere Ergebnisse zur Deuterierung
von Fluoren zusammen. Die Ergebnisse legen nahe, daB
der erste Schritt des Grenzflichenmechanismus ein schnel-
ler GleichgewichtsprozeB und dariiber hinaus eine not-
wendige Voraussetzung der Katalyse ist!'®), Das folgt aus
der Induktionsperiode bei (a), wenn die wiBrige Base zu-
letzt zugegeben wird, und dem sofortigen Einsetzen der
Reaktion bei (b) und (c), wenn der Katalysator erst nach
Aquilibrierung des Gemisches beigefiigt wird (Abb. 1).

16.1WNa0D./D,0/C H,
N,, 24°C, 750Upm

1004

1] L) L) T 7/ T
8 10 60
f (min] —e=

T
0 2 4 6

Abb. 1. Reaktionsprofil (ir die Deuterierung von Fluoren: a) NaOD/D,O
zuletzt zugesetzt; b) TEBA nach 20 min Aquilibrieren der organischen und
wiBrigen Phasen zugegeben: ¢) wie (b), aber mit TEBA mit Br® statt CI1° als
Gegenion [18].

Dementsprechend scheint die Rolle des Katalysators in
diesem System (und vermutlich in den meisten PTC/OH-
Reaktionen) darin zu bestehen, daB er das Gleichgewicht
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der Fluorenid-lon-Bildung an der Phasengrenze (1. Schritt,
Schema 2) nach rechts verschiebt, indem das organische
Anion in die organische Phase transportiert wird (2.
Schritt, Schema 2). Dies bewirkt eine starke Erhdhung der
Gesamtmenge des Fluorenid-lIons im System und damit
eine hohere Deuterierungsgeschwindigkeit.

Die Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der
Katalysatorkonzentration wurde fiir die Ethylierung von
PAN untersucht!". Eine doppeltlogarithmische Darstel-
lung der Reaktionsgeschwindigkeit gegen die Katalysator-
konzentration ergab fiir einen weiten Konzentrationsbe-
reich eine Gerade; die Steigung betrug jedoch 0.6. Daraus
kann geschlossen werden, daB die chemische Reaktion
(Schritt 3, Schema 2) nicht allein geschwindigkeitsbestim-
mend ist. Im Unterschied dazu ist bei einfachen nucleophi-
len Substitutionen die beobachtete Reaktionsgeschwindig-
keit linear proportional der Katalysatorkonzentration, wie
es fiir den Extraktionsmechanismus charakteristisch ist
(Abschnitt 3.2)1'%2°-221, Bei allerdings nur drei Experimen-
ten wurde gefunden, daB die Anfangsgeschwindigkeit der
Reaktion sowohl von der PAN- als auch von der Ethylbro-
midkonzentration linear abh4ngig war. Das kdnnte bedeu-
ten, daB Substrat und Alkylierungsmittel am geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt beteiligt sind!'”; die Molver-
hiltnisse wurden bei diesen Versuchen aber nur sehr wenig
variiert.

Die Geschwindigkeit mancher Grenzflichenreaktionen
ist im Bereich 600 bis 1700 Upm proportional der Riihrge-
schwindigkeit®, Dieses Merkmal eignet sich zur Auffin-
dung von Grenzflichenphinomenen, weil man eine einfa-
che MeBméglichkeit hat; man braucht ein Experiment nur
mit verdnderter Riihrgeschwindigkeit zu wiederholen. So
werden fiir die Reaktion von Dihalogencarbenen in Ge-
genwart von Halogenoformen, 50proz. wilriger Natron-
lauge und TEBA-X als Katalysator Riihrgeschwindigkei-
ten von 750-800 Upm benétigt®, um reproduzierbare Er-
gebnisse zu erhalten. DaB die Reaktionsgeschwindigkeit
der Ethylierung von PAN stark von der Rithrgeschwindig-
keit abhingt, ist ein deutlicher Hinweis, daB in diesem
Falle der Grenzflichenmechanismus gilt!"". Hier nimmt
die Geschwindigkeit sogar bis 1950 Upm kontinuierlich
Zu..

2.3. EinfluB der Katalysatorstruktur

Die quartiren Ammonium-lonen Q® der aligemeinen
Klasse Alkyltriethylammonium erwiesen sich als wirksam-
ste Katalysatoren fiir PTC/OH-Systeme!' -2, Solche
kleinen und oftmals hydrophilen Q® sind aber bei anderen
PTC-Reaktionen, die nichts mit Hydroxid-lonen zu tun
haben, ineffektivl'?. Die beobachtete verstirkte Aktivitit
von TEBA, Tributylmethylammonium etc. in PTC/OH-
Reaktionen hat dazu gefiihrt, daB nach einer Alternative
fir den Extraktionsmechanismus gesucht wurde, die
schlieBlich auch akzeptiert worden ist.

Die Hauptrolle des Katalysators beim Grenzflichenme-
chanismus wird darin gesehen, daB dieser das an der
Grenzfliche gebildete organische Anion aus seiner Veran-
kerung l6st und als Ionenpaar Q®R® in die Tiefe der orga-
nischen Phase fithrt. Um dies zu kdnnen, muB Q® erfolg-
reich gegen das Alkalimetall-Ion um Assoziation mit dem
organischen Anion konkurrieren. Es liegt nahe, daB die
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positive Ladung am zentralen Stickstoffatom leichter zu-
ganglich wird, wenn die Alkylketten am Kation Q® mehr
und mehr verkiirzt werden?®., Dementsprechend wird ein
lonenpaar aus einem Q® mit zuginglicher Ladung und ei-
nem organischen Anion einen geringeren Energiegehalt als
ein anderes haben, bei dem die positive Ladung von vier
langen Alkylketten stark abgeschirmt ist. Da der zweite

o]

M 50% NaOH, Q®Br® (5 Mol-%)
Ph-CH,-C-Ph + (CH,),S0,

CeHg. 34°C
oy 9
Ph-CH=C-Ph +  Ph-CH-C-Ph

CH,

und/oder der dritte Schritt (Schema 2) des Grenzflichen-
mechanismus geschwindigkeitsbestimmend ist, steigert die
bevorzugte Wechselwirkung der sterisch zuginglichen Kat-
ionen Q°® mit dem Anion die Reaktionsgeschwindigkeit.

100W
B ®

204 ® -
1 1 T 1 T 1 1 |
123456 8 12 18

nin (CHgpeq)  N®
B
100 - /.—\.
' 80 - \3

Umsatz [%)
S
1

40 N

20

nin (CoHape 111 CaHan 1)sN®

Abb. 2. EinfluB der Q®-Struktur auf die Reaktivitét bei der Alkylierung von
Desoxybenzoin {26]. A} Umsetzungen nach 30 min mit symmetrischen Q®
vom Typ (C,Hap+1)aN®; B) Umsetzungen nach 30 min mit unsymmetrischen
Q® vom Typ (CoHza s KCmH2m+1)sN®, 2a) m=2, b) m=4, c) m=8.

Selbst wenn nur eine der vier langen Alkylketten (z.B. in
Tetraoctylammonium) durch eine kurze Alkylkette ersetzt
wird (z. B. Methyltrioctylammonium), beobachtet man eine
merkliche Verbesserung der katalytischen Wirkung, z.B.
bei der Methylierung von Desoxybenzoin (vgl. Abb. 2). Bei
extremer Verkiirzung der Alkylketten, bei Tetramethylam-
monium, ist das Ionenpaar Q®R® aber nicht geniigend or-
ganophil, um sich ausreichend in der organischen Phase zu
18sen. Hier ist die Reaktionsgeschwindigkeit dhnlich nied-
rig wie im nicht-katalysierten Falle, in welchem das
Na®RP®-lonenpaar nicht in die organische Phase gelangen
kann. Man kann daraus ableiten, daB Zugénglichkeit der
Ladung und Nicht-Hydrophilie in den Alkyltriethylammo-
nium-lonen nahezu optimal ausbalanciert sind. Die struk-
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turellen Anforderungen an einen optimalen Katalysator im
Grenzflichensystem werden in Tabelle 2 iilustriert.

Tabelle 2. Strukturelle Anforderungen an Q® in Grenzflichen-PTC/OH-Sy-
stemen.

—N NN o~ N NN
I N\ é
Katalysator
Zuginglichkeit der
positiven Ladung ausgezeichnet gut befriedigend

Lipophilie sehr schiecht miaBig gut
Wirksamkeit schlecht gut miBig

Enantioselektive Alkylierungen in Gegenwart von chira-
len PT-Katalysatoren sind mit eindrucksvollen Ergebnis-
sen dokumentiert®®>°, Bis zu 92% Enantiomereniiber-
schuB wurden bei der Alkylierung eines Indanonderivats
in Gegenwart eines Benzylcinchoniniumsalzes als Q®X®
erreicht”®, Nach der ,,Drei-Punkte-Wechselwirkungs-
Theorie* fiir chirale Erkennung®®" komplexiert das planare
Indanon-Anion mit dem chiralen Q® bevorzugt auf derje-
nigen Seite, auf der zwei Komplexbindungen und eine
Wasserstoffbriicke eine stabilere Anordnung im lonenpaar
bewirken. Die korrekte sterische Stellung der Hydroxy-
gruppe ist eine notwendige Voraussetzung der Enantiose-
lektivitdt. Die Wichtigkeit der Hydroxygruppe wurde bei
einem verwandten PT-Katalysator demonstriert: Bei Reak-
tionen mit dem Benzylchininiumsalz trat asymmetrische
Induktion auf, und diese fehlte in Gegenwart des Desoxy-
benzylchininiumsalzes®®, Der EinfluB der Katalysator-
struktur auf Reaktivitit und Selektivitit von PTC/OH-Al-
kylierungen kann also sehr ausgeprigt sein.

2.4. EinfluB von Wasser- und Basenkonzentration

Die Rolle des Wassers in zweiphasigen PTC/OH-Syste-
men ist vielfiltig. Der erste Haupteffekt besteht darin, daB
die effektive Basizitit des Hydroxid-Ions an der Grenzfl4-
che stark von der Konzentration der wifirigen Base ab-
hingt!'%) Bei steigender Basenkonzentration sinkt die Hy-
dratation des Hydroxid-Ions, und seine Basizit4t erhdht
sich stark. Nach Abschitzungen wiirde der pK,-Wert von
Wasser etwa 28 betragen, wenn es nicht durch Wasserstoff-
briicken mit der umgebenden Hydrathiille verbunden
wire?, Die Protonenaffinitit des Hydroxid-Ions an der
Grenzfliche ist nicht vollig unbeeinflufit von der Hydrata-
tion, da Wassermolekiile zur Hydratbildung aus der nahen
wiBrigen Phase zur Verfiigung stehen. Die empirische
Obergrenze fiir Substratacidititen bei anionischen Reak-
tionen, die iiber den Grenzflichenmechanismus verlaufen,
liegt bei etwa pK,=23""?. Interessanterweise hat die fol-
gende Reaktion (1) fir NaOH®?"! die Gleichgewichtskon-
stante K =23:

2NaOH, + H® —= NaOH-H,0 + Na® K=23 1)
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Dieser Wert verweist auf die gefundene obere Grenze der
Substrataciditit, weil er festlegt, welche Substrate aus ther-
modynamischer Sicht lonenpaare Na®R® bilden konnen.
Vor kurzem untersuchten Dekmiow et al.?**! die Wirksam-
keit von Basen bei der Alkylierung von Benzamid. Obwohl
es keine eindeutigen Hinweise auf den Reaktionsmecha-
nismus gibt, diirfte - wie auch von den Autoren angenom-
men™®* - ein Grenzflichenmechanismus wahrscheinlich
sein. (Benzamid hat einen pK,-Wert von =20P%"1) Aus
dieser Veroffentlichung ergibt sich, daB die beste Base fiir
Bisalkylierungen gepulvertes Kaliumhydroxid ist. Dazu sei
angemerkt, daB bei Reaktion (1) fiir festes KOH der K-
Wert etwa 31 betragt?®2.,

Bei der PTC-Alkylierung von PAN!% (vgl. Schema 3) ist
die effektive kinetische Ordnung beziiglich des Hydroxid-
Tons 5.3! Das kann auf mehrere Faktoren zuriickgefiihrt
werden, deren einer die starke Abhiingigkeit der Basizitit
des Hydroxid-Ilons vom AusmaB der Hydratation ist.
Zweifellos sind auch Aussalzeffekte und andere Sub-
stanztransporteffekte wesentlich, und diese gehen eben-
falls auf das Wasser im System zuriick.

Der zweite Haupteffekt von Wasser in PTC/OH-Syste-
men besteht darin, dafl organische Anionen beim Trans-
port von der Grenzfliche in die organische Phase von Hy-
dratwasser begleitet sein kénnen®*%], so wie auch anorga-
nische Anionen ihre Hydrathiillen mit sich fiihren®??, Eine
Hydratation der organischen Anionen in der organischen
Phase kann Reaktivitit und Selektivitit der Alkylierung
beeinflussen®*3%. Beispielsweise wird das Fluoren-Anion
in Gegenwart von TEBA, Benzol und 16.1 M NaOD (in
D,0) bei Raumtemperatur deuteriert, aber nicht alky-
liert"83%) (auBer in Gegenwart von Dimethylsulfoxid®®).
Die Deuterierung macht wahrscheinlich, daB das Substrat
ausreichend sauer ist, daB das OD®-Ion an der Grenzfli-
che unter diesen Bedingungen basisch genug zur Deproto-
nierung des Fluorens ist und daB der Katalysator das orga-
nische Anion von der Grenzfliche ablésen kann. Unter
ghnlichen Bedingungen, jedoch mit gepulvertem NaOH
als Base, 148t sich Fluoren auch in hoher Ausbeute alky-
lieren®®\. Die erhohte Reaktivitit kann zwanglos der ver-
kleinerten Hydrathiille des Fluoren-Anions in einem Sy-
stem mit weniger Wassermolekiilen, d.h. héherer Basen-
konzentration, zugeschrieben werden. Auch anderen Alky-
lierungen ist verstirkte Nucleophilie durch verringerte Hy-
dratation nachgesagt worden'.

2.5. Anioneneffekte

Viele PTC/OH-Reaktionen werden véllig oder partiell
durch ,,Vergiftung* des Katalysators gehemmt!'>. Diese
Vergiftung tritt dann auf, wenn das deprotonierte organi-
sche Substrat®”? (beim Grenzflichenmechanismus) oder
das extrahierte Hydroxid-lon™"*¥ nicht effektiv mit einem
anderen lipophilen Anion (z.B. Todid) um Assoziation an
Q® in der organischen Phase konkurrieren kann. Dieses
andere lipophile Anion kann erstens das mit dem Kataly-
sator eingebrachte Gegenion und zweitens die Flucht-
gruppe aus dem Substrat (etwa bei Eliminierungen) oder
aus dem Alkylierungsmittel sein. Im zweiten Falle steigt
die Konzentration des storenden lons mit Fortschreiten
der Reaktion an. Aus diesem Grunde muf3 man die Flucht-
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gruppe sorgfiltig wihlen, d.h. man tird gelegentlich ein
Alkylchlorid einem Alkyliodid vorziehen, obwohl das Al-
kyliodid ein besseres Alkylierungsmittel ist. Die Alkylie-
rung von PAN (die nach dem Grenzflichenmechanismus
ablduft) wire um zwei GréBenordnungen empfindlicher
gegeniiber Katalysatorvergiftung, wenn sie nach dem Ex-
traktionsmechanismus abliefe!'®, Ganz allgemein kann ge-
sagt werden, daB die katalytische Wirkung von Q®-Kataly-
satoren in Grenzflichen-PTC/OH-Systemen durch lipo-
phile Fluchtgruppen weniger behindert wird als in Hydro-
xid-Extraktionssystemen, weil das fiir die Reaktion bend-
tigte organische Anion R® von sich aus lipophil ist (sehr
viel stirker natiirlich als OH®!) und oftmals erfolgreich
mit anderen Anionen um das Q®-Gegenion konkurrieren
kann. So sind auch Fille bekannt, bei denen der Katalysa-
tor durch 1° nicht vergiftet wird®®,

Bei der Deuterierung!'® konnte gezeigt werden, daB3 die
Anfangsgeschwindigkeit der Reaktion in Gegenwart von
Bromid héher als in Gegenwart von Chlorid war (vgl. Abb.
1b und 1c)'®. Das kann mit der Notwendigkeit zusammen-
hingen, das hydrophile Kation von TEBA in der organi-
schen Phase fiir Schritt 1 (Schema 2) 1aslich zu machen,
wozu Bromid geeigneter ist als Chlorid.

3. Der Extraktionsmechanismus
3.1. Allgemeines

Der Extraktionsmechanismus (Schema 1) wurde durch
mehrere umfassende kinetische Untersuchungen der nu-
cleophilen Substitution mit vielen anorganischen Anionen
auBer Hydroxid (Halogenide, Cyanid, Azid, Thiocyanat
etc.)l'420-221 gyt charakterisiert. Bei der Extraktion von Hy-
droxid besteht die Aufgabe des Katalysators im Transport
von OH® in die Tiefe der organischen Phase, wo die Fol-
gereaktion abliuft. Kennzeichnend fiir diese Systeme sind
eine einfache Kinetik pseudo-erster oder zweiter Ordnung
(erste Ordnung beziiglich Katalysator), erh6hte Reaktivitit
in Gegenwart organophiler Kationen Q®, Unabhingigkeit
der Reaktionsgeschwindigkeit von der Riihrgeschwindig-
keit (oberhalb etwa 300 Upm), starke Abhiingigkeit des Re-
aktionsverlaufs von der Lipophilie der vorhandenen Anio-
nen und Abhéngigkeit vom AusmaB der Hydratation des
reagierenden anorganischen Anions in der organischen
Phasel5. 14,20, 22].

Seit Makosza die Hypothese des Grenzflichenmechanis-
mus fiir PTC/OH-Systeme!'? aufstellte und nachdem
Dehmlow et al." und andere zeigten, daB die Extraktions-
koeffizienten fiir Q®OH® in organische Ldsungsmittel sehr
klein sind, ist die Giiltigkeit des Extraktionsmechanismus
fiir die hier besprochenen Systeme in der wissenschaftli-
chen Welt zunehmend skeptisch betrachtet worden. Je-
doch sind trotz der gut dokumentierten schlechten Extra-
hierbarkeit von OH® durch Q® immer wieder Verdffentli-
chungen erschienen, in denen Fortschritte bei Synthesen
der OH®-Extraktion zugeschrieben wurden®“-4%_ In der
Tat wurden die fiir den Extraktionsmechanismus typischen
kinetischen und sonstigen Parameter bei mehreren PTC/
OH-Systemen identifiziert.
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3.2. Beweise fiir den Hydroxid-Extraktionsmechanismus

Viele PTC/OH-Systeme gehorchen komplizierten kine-
tischen Gesetzen und haben fiir die Katalysatorenkonzen-
tration Abhingigkeiten einer gebrochenen Ordnung!'*?",
Auf diese Kompliziertheit ist auch ein groBer Teil der
Schwierigkeiten bei der Entschlisselung der Kinetik dieser
Systeme zuriickzufithren: Es werden Fluchtgruppen frei,
und parallele und konsekutive Reaktionen laufen neben-
cinander ab. Im Idealfall sollte eine kinetische Charakteri-
sierung in einem mdglichst einfachen System erfolgen. Iso-
merisierungen und Deuterierungen erfiillen diese Forde-
rung, weil man nicht mit zusitzlichen komplizierten
Gleichgewichten wegen stindig wechselnder Art und Kon-
zentration der Anionen oder weiteren konkurrierenden Re-
aktionen rechnen muf.

Die Kinetik der Isomerisierung von Allylbenzol wurde
unter PTC/OH-Bedingungen umfassend untersucht (vgl.
Schema 4). Die Abhidngigkeit der Reaktionsgeschwindig-
keit und der Induktionsperioden von Substratkonzentra-
tion, Katalysatorstruktur, Katalysatorkonzentration, Riihr-
geschwindigkeit, Temperatur, Katalysator-Gegenion und
Konzentration der wéBrigen Natronlauge sprechen fiir ei-
nen Hydroxid-Extraktionsmechanismus??'.

0©Br® {5 Mol-%)

NaOH .

Ph-CH, -CH=CH, Ph-CH=CH-CH,
Toluol ' /i
75°C, 850 Upm rans/cis

Schema 4. lsomernisicrung von Allsibenzol |21

Diese Isomerisierung war das erste Beispiel einer PTC/
OH-Reaktion, die nach einfacher pseudo-erster Ordnung
beziiglich des Substrats verliuft. Flir den Extraktionsme-
chanismus erwartet man lineare Abh#ngigkeiten der Reak-
tionsgeschwindigkeit von der Substratkonzentration und
der Q®OH®-Konzentration in der organischen Phase, da
beide Spezies am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
beteiligt sind. (Die gefundene Aktivierungsenergie von ca.
17 kcal/mol weist auf eine Kontrolle der Gesamtgeschwin-
digkeit durch die chemische Reaktion hin.) Tatsichlich
wurden Abhéngigkeiten erster Ordnung sowohl beziiglich
des Substrats als auch des Katalysators gefunden (Abb. 3).
Die Konzentration des Q®OH ®-Ionenpaares ist klein (sta-
tiondrer Zustand) und geht in die beobachtete Geschwin-
digkeitskonstante ky, ein®":

Geschwindigkeit = k,,s[Allylbenzol]

03]
Kobs = Kehem [Q®OH ©lypg
Ein weiterer Beweis fiir die Giiltigkeit des Extraktionsme-
chanismus ist die Unabhingigkeit der Reaktionsgeschwin-
digkeit von der Rahrgeschwindigkeit oberhalb ca. 300
Upm (Abb. 4). Ahnliche Ergebnisse wurden von Starks et
al.” ynd anderen!’?>%? 5o interpretiert, daB der Umsatz
kinetisch durch den Ablauf der chemischen Reaktion kon-
trolliert wird, wobei Q®X¥® in einer stationidren Konzentra-
tion vorliegt. Unterhalb 300 Upm reicht der Massentrans-
port des reagierenden Anions nicht aus; dann wird die Ki-
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Abb. 3. A) Kinetik pseudo-erster Ordnung bei der Isomernsicrung von Allyl-
benzol unter Standardbedingungen (21] (vgl. Schema 4); B) Bestimmung der
kinetischen Ordnung bezlglich des Katalysators bei der Isomerisierung von

Allylbenzol (Steigung 0.97) (21). Co= Anfangskonzentration des Katalysa-
tors.

netik einer diffusionskontrollierten Reaktion beobachtet.
Bei derartigen geringen Rilhrgeschwindigkeiten tritt fiir
die Isomerisierung eine Induktionsperiode auf, die von der
Riihrgeschwindigkeit abhingt und darauf zuriickgefihrt
wird, daB Q®OH® in der organischen Phase eine statio-
nire Konzentration erreichen muf?".

10.0+
[ W NS
8.0 / v
6.0
%
x 404
&0
T T I I 1
200 600 1000

Riihrgeschwindigkeit (Upm} —=

Abb. 4. Abhingigkeit der Geschwindigkeitskonstanie A,,,, bei der Isomerisie-
rung von Allylbenzol von der Rihrgeschwindigkeit {21] (vgl. Schema 4 und
Tabelle 3).

Weitere Hinweise auf den Extraktionsmechanismus in
diesem PTC/OH-System sind die beobachteten Abh#ngig-
keiten der Reaktionsgeschwindigkeit von der Katalysator-
struktur und - besonders stark - vom Katalysator-Gegen-
ion (sieche Abschnitt 3.5). Insgesamt bilden die einfache
Kinetik sowie die Abhingigkeit von Katalysatorstruktur
und Rilhrgeschwindigkeit bei diesem PTC/OH-System ei-
nen starken Kontrast zu den entsprechenden Parametern
bei Systemen, die nach dem Grenzflichenmechanismus
reagieren. AuBerdem liegen deutliche Korrelationen zu
den Befunden beim gut dokumentierten Extraktionsme-
chanismus vor2".
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3.3. Einfluf} der Katalysatorstruktur

Nach dem Extraktionsmechanismus (Schema 1) ist es
die Hauptaufgabe des Katalysators, das anorganische An-
ion in die organische Phase zu extrahieren, bei Sn2-artigen
Reaktionen nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit mit dem
organophilen Charakter von Q® zu!"*222, Selbst beim
stark hydrophilen Hydroxid-Ion steigt das Ausmaf3 der
Extraktion mit der Lipophilie von Q®, wie Dehmlow et
al."? zeigten. Dementsprechend scheint die strukturelle
Hauptvoraussetzung bei Q® fiir extraktive Systeme in lan-
gen Alkylketten zu bestehen. Bei der Isomerisierung von
Allylbenzol wurde eine monotone Zunahme der Ge-
schwindigkeit mit der Organophilie der symmetrischen Te-
traalkylammoniumsalze beobachtet (Abb. 5). Der Ver-
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Abb. 5. Abhingigkeit der Geschwindigkeitskonstante kop, bei der Isomerisie-
rung von Allylbenzol von der Q®-Struktur [21] (vgl. Schema 4 und Tabelle
3).

gleich mit den Katalysatoreffekten beim Grenzflichenme-
chanismus (Abb. 2) ist instruktiv. Vermutlich hingt der
hier auftretende Effekt mit der verbesserten Loslichkeit
der Q®OH°®-lonenpaare in der nichtpolaren organischen
Phase zusammen (d.h. Tetrabutylammoniumhydroxid ist
in Toluol nicht so gut ldslich wie das Tetraoctyl-Analo-
gon). Das sollte zu einer gréBeren Reaktionsgeschwindig-
keit fithren, da [Q®OH®],,, in diesem Term enthalten ist
[vgl. Gleichung (2)]. Vergré3ern der elektrostatischen Zu-
ginglichkeit und Verringern der Organophilie von Q°
durch Ersatz eines langen Alkylrests durch eine Methyl-
gruppe, z.B. Verwendung von Methyltrioctylammonium
statt Tetraoctylammonium, verringert die Reaktionsge-
schwindigkeit. Dieses Beispiel demonstriert erneut, dafl
wenigstens zwei PTC/OH-Mechanismen existieren miis-
sen. Q®-Ionen unterhalb einer minimalen Organophilie,
etwa Tetrapropylammonium, sind in diesem extraktiven
System total unbrauchbar'?"),

3.4. EinfluBl von Wasser- und Basenkonzentration

Unter Fliissig/Fliissig-PTC-Bedingungen sind die von
den Kationen Q¥ in die organische Phase transportierten
Anionen durch eine geringe Anzahl von Wassermolekiilen
solvatisiert™ 224 Landini et al. zeigten, daB die Hydra-
tationszahl des Q®X®-Ionenpaares hauptsichlich von der
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Natur des Anions abhingt. Sie scheint insbesondere mit
der GroBe des Anions und seiner Ladungsverteilung zu-
sammenzuhingen*®. Es wurde angenommen, da8 die Hy-
dratation einer der Hauptfaktoren fir die Nucleophilie
und die relative Reaktivitidt von anorganischen Anionen im
PTC-System ist. In homogener wasserfreier Losung sind
die Reaktionsgeschwindigkeiten gréfer als im zweiphasi-
gen System. Wiederholung der Experimente im wasserhal-
tigen homogenen System ermdglichte die Simulierung der
PTC-Geschwindigkeitskonstanten®. Das Hydroxid-Ion
ist ein kleines, hartes Anion fast ohne Ladungsdispersion,
so daB es in wiaBrig/organischen Zweiphasensystemen
stark solvatisiert werden sollte. Bei hohen NaOH-Konzen-
trationen sind relativ geringe Konzentrationen an Wasser
vorhanden, das mit dem Hydroxid-Ion in die organische
Phase transferiert werden kann. Ein verindertes Ausmaf}
an Hydratation von OH® in der organischen Phase kann
dessen Basizitdt stark verindern. Der Befund, daB3 Allyl-
benzol (pK, = 34"“) unter PTC/OH-Bedingungen deproto-
niert werden kann, scheint zu bedeuten, daB das extra-
hierte Hydroxid um wenigstens elf GroBenordnungen ba-
sischer als das Grenzflichen-OH® ist. Diese Annahme er-
hielt vor kurzem eine gewissermaBen quantitative Stiitze
durch eine elegante Arbeit von Landini et al."*”, Sie befa3-
ten sich mit der Reaktivitdt von OH® in Abhangigkeit von
seiner Hydrathiille bei der Hofmann-Eliminierung von Te-
trahexylammoniumhydroxid in Chlorbenzol (vgl. Schema 5).

PhCl

NaOH,

{CgHy3) N® OH® {CH)sN + Hy,C=CHCHy + H,0

Schema 5. Hofmann-Abbau von letrahexylammoniumhydroxid {47}

Im betrachteten NaOH-Konzentrationsbereich verdnder-
ten sich die Geschwindigkeitskonstanten um bis zu vier
GroBenordnungen. Die Basizititsverstirkung durch die
Verringerung der Hydratationszahl des Hydroxid-Ions von
einem Mittelwert 11 auf 3.5 H,O/QOH f{illt sehr viel stir-
ker aus als die frither gefundenen Reaktivititsinderungen
bei anderen Anionen“® %, Mit anderen Worten: Die Basi-
zitdt des Hydroxid-lons kann drastisch verstdrkt werden,
wenn keine Wassermolekiile zur Solvatation vorhanden
sind; wir ndhern uns hier dem ,,nackten Anion‘:. Die Er-
gebnisse von Landini und Maia"*" kann man mit denen
von Bohme et al® iber ,wirklich nackte Hydroxid-Io-
nen in der Gasphase vergleichen. Die Daten zeigen, dal
die Gasphasenreaktivitit durch die Desolvatation von An-
ionen in nichtpolaren organischen Losungsmitteln angeni-
hert werden kann. Das erklédrt zumindestens teilweise die
starke Empfindlichkeit der Isomerisierung von Allylben-
zol®" oder des H/D-Austausches bei schwachen CH-Siu-
ren'*'-2 gegeniiber der NaOH-Konzentration. Bei der Al-
lylbenzol-Isomerisierung war die effektive kinetische Re-
aktionsordnung beziiglich der Konzentration von wiBri-
gem NaOH 5.0. Dieses Ergebnis dhnelt demjenigen, das
bei der Grenzflachenalkylierung von PANU erhalten wur-
de, und beruht vermutlich auf #hnlichen Phinomenen
(verstirkte Basizitit, Aussalzeffekte usw.), obwohl man er-
warten sollte, daB die verstirkte Basizitit bei der Deproto-

nierung sehr schwacher CH-Sduren die Hauptrolle spielen
sollte.
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3.5. Anioneneffekte

Die Hydrophilie des Hydroxid-lons und die Schwierig-
keiten bei seiner Extraktion in nichtpolare organische L&-
sungsmittel sind mehrfach hervorgehoben worden. Diese
harte Base assoziiert sich schlecht mit dem relativ weichen
Q°®, besonders in Gegenwart anderer, weicherer Anionen
wie Bromid oder Iodid. Es ist deshalb verstindlich, da3
extraktive PTC/OH-Reaktionen der , Katalysatorvergif-
tung™ stirker unterliegen als Reaktionen, die iiber den
Grenzflichenmechanismus verlaufen. Solch ein Effekt der
Gegenionen auf die lsomerisierungsgeschwindigkeit von
Allylbenzol wurde wie folgt nachgewiesen: Arbeitete man
in Gegenwart eines 100fachen Uberschusses von OH®
iiber das Katalysator-Gegenion, so verringerte der Wechsel
von HSOf (wirksames Ion: SO2%°) zu Br® die Reaktions-
geschwindigkeit um das Funfzigfache (Tabelle 3). Trotz

Tabelle 3. Abhingigkeit der Geschwindigkeitskonstante ko, bei der Isomeri-
sierung von Allylbenzol vom Katalysator-Gegenion [21] (vgl. Abb. 4 und 5)
[a].

Katalysator kons (% 10%) Induktionsperiode [min]
BusN HSO, 114 <0.1

BusN Cl1 24 1.3

Bu,N Br 24 10

[a] Reaktionsbedingungen: 1.42m Allylbenzol in Toluol, 5 Mol-% Katalysa-
tor, 40proz. NaOH, 75°C, 850 Upm.

der viel besseren Loslichkeit von Tetrabutylammonium-
bromid in Toluol bringt Tetrabutylammoniumhydrogen-
sulfat mehr OH® in die organische Phase. Die Lipophilie-
Reihe SO3° < Cl1° < Br® bestimmt auch, wie leicht ein sta-
tiondrer Zustand an Q®OH® in der organischen Phase er-
reicht wird, was sich im entsprechenden Trend bei den In-
duktionszeiten niederschligt!?",

3.6. Beispiele fiir das PTC/OH-Extraktionssystem

In Tabelle 4 werden einige repriasentative Beispiele fiir
Synthesen gezeigt, die vermutlich nach dem OH-Extrakti-
onsmechanismus verlaufen. Diese Anwendungen seien
hier herausgestellt, weil offenbar Reaktionen iiber Hydro-
xidextraktion in der interessierten chemischen Offentlich-
keit noch wenig bekannt sind.

Den ersten drei Dehydrobromierungen®®“%*! kann man
den Extraktionsmechanismus zuordnen, wenn man Art
und Menge des verwendeten Katalysators in Erwigung
zieht. In den ersten beiden Fillen waren stdchiometrische
Mengen an Katalysator Q®X®3849 potwendig, und das
zeigte, daB die Extraktion von Hydroxid in Gegenwart nur
katalytischer Mengen Q®X® durch Katalysatorvergiftung
verhindert wird. Interessanterweise liefert die Dehydrobro-
mierung von 1,2-Dibrom-1,2-diphenylethan (vgl. Nr. 1 und
3) nur das Monoeliminierungsprodukt a-Bromstilben®3.
Die Stereochemie der Reaktion unter PTC/OH-Bedingun-
gen beweist, daB eine E2-Eliminierung stattfindet®’.
Dehmiow et al.*" konnten das Problem der Katalysatorver-
giftung tberwinden, indem sie Tetraoctylammonium, ein
stark organophiles Q®, verwendeten.

Die Abhingigkeit der Reaktivitdt von der Q®-Struktur
bei der Esterhydrolyse (Nr. 4) weist ebenfalls auf die Giil-

Angew. Chem. 98 (1986) 958-968

Tabelie 4. Beispicle fiir PTC-Reaktionen, die unter Hydroxid-lonen-Extrak-
tion ablaufen.

Nr. Reaktion Bedingungen Lit.

1 R-CHBr--CHBr—R’—
R-C=C-R’+2HBr

Bu,N®HSOS (300 (38)

Mol-%), 50proz.

NaOH, Pentan,

CH,Cl,, 20°C

Bu,N®HSO% (100 [40]

Mol-%), 50proz.

NaOH, Benzol, 20°C

OctylN®Br® (5 Mol- [41]

%), festes KOH, Pe-

trolether, 80°C

4 ROOC—(CH;),—COOR - Q®X°® (1 Mol-%), [42)
Na®®00C—(CH,),—COO®Na®  50proz. NaOH, Petrol-

2 R—-C¢H,OCH,CH X —»
R—C4H4OCH=CH, + HX

3 wie Reaktion 1

ether
5 Thiazol — Bu,N®°HSOS, NaOD/ (53]
2-Deuteriothiazol D,0 (17m)

6 Ph—CH,—CH,-Br—
Ph—CH=CH, + HBr

Octyl,N®Br®° (5 Mol- [55, 56}
%), S0proz. NaOH,

75°C, 750 Upm

Q°®X® (5 Mol-%), fe- [35]
stes oder 50proz.

NaOH, 75°C,

1000 Upm

7 p-Br—CsH(—CHCI-CH;
p-Br—C4H,~CH=CH, + HCl

tigkeit des Hydroxidextraktionsmechanismus hin'*?, Im
Falle der Deuterierung von Thiazolen (Nr. 5) nehmen die
Autoren an, daB der Grenzflichenmechanismus wirksam
ist'>. Fiir den Hydroxidextraktionsmechanismus scheinen
jedoch bessere Griinde zu sprechen: Die Reaktion verliduft
nach der ersten Ordnung bezogen auf das Substrat, der
pK,-Wert der Substrate ist hoch (ca. 29, also >23, dem
Maximalwert fiir den Grenzflichenmechanismus), und hy-
drophile PT-Katalysatoren sind weniger wirksam!*34,

Die Dehydrobromierung von Phenethylbromid (Nr. 6)
verlduft mit Tetraoctylammoniumbromid rascher als mit
Benzyltriethylammoniumbromid®>%, Hier kdnnte man
die Kinetik erster Ordnung in Anwesenheit des Tetraoctyl-
Katalysators und die niedrige Aktivierungsenergie (etwa 8
kcal/mol) dahingehend interpretieren, daB ein diffusions-
kontrollierter =~ Hydroxidextraktionsmechanismus  vor-
liegt?®sl,

Fiir die Dehydrohalogenierung eines 1-Phenylethylhalo-
genids (Nr. 7) wurde Chlorid statt Bromid als Flucht-
gruppe gewihlt*), Obwoh! Bromid an sich die bessere Ab-
gangsgruppe ist, erméglicht Chlorid eine stirkere Hydro-
xidextraktion, und somit wird die Reaktion mit der Zeit
nicht so stark verlangsamt wie beim Bromid; in der Tat
erwies sich Chlorid ais Fluchtgruppe der Wahl.

Wir konnten den Extraktionsmechanismus nutzen, um
die Anwendungsbreite des H/D-Austausches unter PTC/
OH-Bedingungen bis zum Grenz-pK, =37"* auszudehnen.
Die Verstirkung der Basizitit des OH®-lons wurde durch
Verwendung von gepulvertem NaOD, dem lipophilen Te-
trabutylammonium als Q® und einem stark hydrophilen
Gegenion, z. B. HSO3"*2 erreicht.

4. PTC/OH-Mechanismen:
Bestimmungsmaéglichkeiten und Folgerungen

4.1. Bestimmung des Mechanismus in PTC/OH-Systemen

Die Eigenschaften, die die beiden Haupt-PTC/OH-Me-
chanismen charakterisieren, sind in Tabelle 5 zusammen-
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gefaBt. Mit ihrer Hilfe kann man einerseits leicht sehen,
wie man den Mechanismus einer PTC/OH-Reaktion fest-
stellt, und andererseits Reaktionsbedingungen fiir neue po-
tentielle Anwendungen auswihlen. Fiir Fille, bei denen
der Grenzflichenmechanismus wirksam wird, sind die Kat-
jonen Q® mit sterisch zugdnglicher Ladung die besten Ka-
talysatoren!?*2%-2"1; eine starke Abhingigkeit von der Riihr-
geschwindigkeit kann erwartet werden!'>>**%, und die Ki-
netik ist nicht von einfacher Ordnung beziiglich Sub-
strat!'®'%27] gder Katalysator!'*?”), Beim Extraktionsme-
chanismus sind dagegen organophile Q® die besten Kata-
lysatoren!'#2%2Y; die Reaktionsgeschwindigkeit ist ober-
halb eines relativ niedrigen Grenzwertes unabhingig von
der Riithrgeschwindigkeit!'*2°-2>37 ynd die Kinetik beziig-
lich Substrat und Katalysator ist einfach!"2*-22 (vgl,
Abb. 5).

Tabelle 5. Charakteristiken der PTC/OH-Mechanismen.

Charakteristi- Extraktionsmechanismus Grenz-
kum kontrolliert durch flachen-
chemische Diffusion mechanismus

Reaktion

Q®-Struktur

Riihrgeschwin-
digkeit
allgemeine ki-
netische Reak-
tionsordnung

kinetische Re-
aktionsordnung

Organophilie

keine Abhin-
gigkeit [a]
einfach (pseu-
doerste oder
zweile Ord-
nung)

erste Ordnung

Organophilie
variable Abhin-
gigkeit

nullte Ordnung

gebrochene
Ordnung

Zuganglichkeit
der Ladung
starke Abhin-
gigkeit
kompliziert (vo
muB bestimmt
werden)

gebrochene
Ordnung

bez. des Kata-
lysators
Gegenion-Ef-
fekt (Empfind-
lichkeit gegen
Katalysatorver-

stark abhéngig stark abhangig maBig abhingig

giftung)

OHP®-Konzen- sehr stark ab- sehr stark ab- sehr stark ab-

tration in Was- hingig hingig hingig

ser

Substrataciditat pK.<37 pK.<37 16 <pK,<23
PK,< 16 pK.<16

Aktivierungs- > 10 kcal/mol <10 kcal/mol > 10 kcal/mol

energie

[a] Oberhalb eines Grenzwertes, der fiir minimalen Massenaustausch not-
wendig ist.

Man kann ein einfaches Experiment durchfiihren, das
eine ziemlich sichere Abschétzung ermdglicht, welcher
PTC/OH-Mechanismus in einem bestimmten System
wirksam wird. Dazu werden zwei Ansitze nebeneinander
unter sonst gleichen Bedingungen durchgefiihrt, von denen
der eine ein organophiles Kation Q®, z. B. Tetraoctylam-
moniumbromid oder -chlorid, der andere einen Katalysa-
tor mit gut zuginglicher Ladung, etwa Butyltriethylammo-
niumbromid oder -chlorid, enthilt. Wenn der organophile
Katalysator die héhere Reaktivitit auslost, darf man auf
den Extraktionsmechanismus schlieBen. Man wiirde dann
weiterhin eine Kinetik erster Ordnung (beziiglich Substrat
und Katalysator) erwarten, wenn der Extraktionsmecha-
nismus chemisch kontrolliert (nicht diffusionskontrolliert)
ist. Falls der andere Katalysator die hohere Reaktivitit be-
wirkt, kann man den Grenzflichenmechanismus als gege-
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ben ansehen und eine komplexe Kinetik erwarten. Ein zu-
sitzlicher Ansatz mit stark erhShter Rithrgeschwindigkeit
hilft ebenfalls bei der Unterscheidung der Mechanismen,
weil der Grenzflichenmechanismus stark von diesem Para-
meter beeinfluBt wird, wihrend das bei der chemisch kon-
trollierten Extraktion nicht der Fall ist (jedenfalls oberhalb
einer bestimmten Riihrgeschwindigkeit, die fiir den mini-
malen Massenaustausch notwendig ist). Zwischen dem sel-
tenen diffusionskontrollierten Mechanismus und den an-
deren kann man unterscheiden, indem man die kinetische
Reaktionsordnung und die Aktivierungsenergie bestimmt.
Eine Aktivierungsenergie iiber 10 kcal/mol weist auf che-
mische Kontrolle hin (Etherbildung 14 kcal/mol®”, Alky-
lierung 20 kcal/mol!", Isomerisierung 17 kcal/mol”"),
wogegen Diffusionskontrolle eine Aktivierungsenergie un-
ter 10 kcal/mol (Eliminierung 8 kcal/mol®™) erfordert.

4.2. Bewertung und Optimierung neuer potentieller
PTC/OH-Anwendungen

In diesem Abschnitt wollen wir zeigen, wie sich a priori
abschitzen 1iBt, ob eine neue potentielle PTC/OH-An-
wendung mdéglich ist und wie - im positiven Falle - die
Reaktionsbedingungen optimiert werden kénnen.

Nach Tabelle 5 kann man mit den ersten drei Kriterien
auf den Mechanismus einer bestimmten PTC/OH-Reak-
tion schlieBen. Jedoch muB noch ein weiterer kritischer
Faktor beriicksichtigt werden, wenn Folgerungen fiir die
Reaktionsbedingungen gezogen werden sollen: die Acidi-
tit des Substrats. Man kann die Substrate fir PTC/OH-
Reaktionen nach ihren pK,-Werten in vier Klassen eintei-
len: a) pK,<16, b) 16<pK,<23, c) 23<pK,<37, d)
pK.>37. In Klasse (a) sind die konjugaten Basen der Sub-
strate im allgemeinen wasserldslich. Hier findet die Depro-
tonierung in der wiBrigen Phase statt, und das Anion wird
nach dem einfachen Extraktionsmechanismus®” in die or-
ganische Phase extrahiert. In Klasse (b) gibt es zwei Arten
von Substraten: wasserlosliche wie Alkohole und nicht
wasserlosliche wie Phenylacetonitril (PAN) und Fluoren.
Bei wasserldslichen Substraten ist gewéhnlich der Extrak-
tionsmechanismus wirksam. Das in der wiBirigen Phase ge-
bildete Anion OR® wird in die organische Phase extrahiert
und reagiert dort mit dem Elektrophil. Im Gegensatz dazu
ist es bei den nicht wasserloslichen Substraten mit
pK.=16-23 sehr wahrscheinlich, daB sie durch OH® an
der Grenzfliche deprotoniert werden. Das gebildete orga-
nische Anion wird dann bevorzugt durch Q° in die organi-
sche Phase getragen werden und unterdriickt die OH®-Ex-
traktion. Wenn wie in Klasse (¢) mit pK,=23-37 eine stir-
kere Base zur Deprotonierung der Substrate notwendig ist,
kann nur das extrahierte Hydroxid-Ion basisch genug sein
(verringerte Hydratation!), um die Reaktion auszuldsen;
der PTC/OH-Extraktionsmechanismus spielt die entschei-
dende Rolle. Bei Substraten der Klasse (d) mit pK,>37
kann nach bisherigen Erkenntnissen keine Reaktion erwar-
tet werden. So blieben z.B. Versuche zum Deuteriumaus-
tausch der benzylischen Protonen von Toluol erfolglos®).

Der Schliissel fiir die Auswahl der Anfangsbedingungen
fiir eine PTC/OH-Reaktion und die Entscheidungshilfe,
ob eine solche Umsetzung iiberhaupt sinnvoll ist, ist also
die Aciditit des Substrats (vgl. Schema 6). Unserer Mei-
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Grenzflachenmechanismus

‘ Substrataciditat
a® mit sterisch
zuganglicher Ladung

starkes Riihren
niedrige H,0-Konzentration

verringerte Hydratation

nung nach 1dBt sich aus der Substrataciditit auch auf den
Mechanismus schlieBen, Umgekehrt ergeben sich dann aus
der Wahl eines Mechanismus diametral entgegengesetzte
praktische Folgerungen wegen der unterschiedlichen Re-
aktionscharakteristika.

Liegt der Substrat-pK,-Wert zwischen 16 und 23 und ist
das Substrat nicht wasserldslich, so erwartet man die Giil-
tigkeit des Grenzflichenmechanismus. Man wihlt ein Kat-
ion Q® mit zugéinglicher Ladung, am besten eines mit einer
Methylgruppe oder drei Ethylgruppen und den iibrigen
Resten Butyl bis Octyl. Wegen des Gegenions muB3 man
sich nicht viel Sorgen machen, doch sollte man lipophile
Anionen wie lodid vermeiden, wenn das zu alkylierende
Substrat nicht auBerordentlich lipophil ist. Dementspre-
chend konnen die Alkylierungsmittel Fluchtgruppen ent-
halten, die so lipophil wie Bromid und manchmal sogar
Iodid sind, aber es ist wiederum sinnvoll, die Anh&ufung
von Anionen zu vermeiden, die mit dem organischen An-
ion um Q® konkurrieren. Fiir Reaktionen nach dem
Grenzflichenmechanismus sollte eine Durchmischung ge-
wihlt werden, die so stark wie praktikabel oder wirtschaft-
lich vertretbar ist. Eine hohe Nucleophilie des organischen
Anions wird durch Verringerung des Wassergehalts im Sy-
stem (hohe OH®-Konzentration) erreicht. Man muB aber
beachten, daf} die ,,zuginglichen* Q® empfindlicher gegen
OH ®-induzierte Zersetzungsreaktionen sind, besonders bei
héheren Temperaturen.

Wenn eine stirkere Base zur Deprotonierung des Sub-
strats (23 < pK, <37) benétigt wird und der Extraktionsme-
chanismus giiltig ist, sollte man ein organophiles Kation
Q® wihlen, z.B. Tetraoctylammonium. Das Gegenion
muB hydrophil sein, z.B. HSO§ (die Hydroxidextraktion
wird durch fast alle Anionen behindert). Eine hohe
NaOH-Konzentration, sogar gepulvertes NaOH, ist zur
Erhdhung der Basizitit empfehlenswert. Der Gebrauch ei-
nes sperrigen Kations Q®, etwa Tetraoctylammonium, ver-
ringert auch dessen Empfindlichkeit gegeniiber Hofmann-
Abbau und Dequaternisierung durch Hydroxid. Die
Durchmischung muB keineswegs aufwendig maximiert
werden, da sie jenseits einer leicht erreichbaren Grafe
keine Verbesserung bringt.

Trialkylmethylammoniumchlorid (Alkyl = Octyl, De-
cyl) ist ein preiswerter, unter dem Namen Aliquat 336
kommerziell in Tankwagen-Mengen erhiltlicher Katalysa-
tor. Er ist elektrostatisch gut genug zuginglich, um Grenz-
flichen-PTC-Reaktionen zu katalysieren, und genitigend
organophil, um Extraktions-PTC-Reaktionen zu katalysie-
ren. Das Gegenion Chlorid behindert die OH®-Extraktion
nicht sehr stark. Die Nachteile von Aliquat 336 liegen in
der Schwierigkeit seiner Abtrennung aus Reaktionsmi-
schungen, da es in fast allen organischen Phasen idslich
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Schema 6. Vorgaben bei der Bewertung und
Optimierung neuer potentieller Anwendungen
der PTC/OH-Methode.

organophiles 0®

hydrophile Anionen
niedrige H,0-Konzentration

verringerte Hydratation

ist, so dall das Produkt normalerweise destillativ (Indu-
strie) oder chromatographisch (Laboratorium) abgetrennt
werden muB. Seine hohe Molmasse setzt seine Kostenef-
fektivitit etwas herab. Vor kurzem wurde Tributylmethyl-
ammoniumchlorid kommerziell eingefiihrt; es diirfte ein
sehr effizienter Katalysator fiir Reaktionen vom Grenzfli-
chentyp sein.

PTC/OH-Bedingungen haben ihre Anwendungsgren-
zen. Gegenwiirtig scheint der maximale pK,-Wert fiir rea-
gierende Substrate ca. 37 zu sein (Benzothiophen wurde
deuteriert™®). Diese Grenze kann anhand von Allylbenzol
illustriert werden, das isomerisiert und in der Endstellung
monodeuteriert werden kann, wenn man mit 183 M
NaOD/D,0 und Bu,NHSO, bei 75°C arbeitet’®'l, Allyl-
benzol ist sauer genug, um unter diesen Bedingungen de-
protoniert zu werden, nicht aber B-Methylstyrol (vgl. Sche-
ma 7).

(C,Hg) ,N®HSO 2

Ph-CH,-CH=CH, Ph-CH=CH-CH,D
18.3m NalOB/DB,0 .
750( trans/ cis

Schema 7. Isomerisierung und Deuiericrung von Allylbenzol [31].

Eine andere Begrenzung findet die Methode im Tempe-
raturbereich, in dem quartire Ammoniumsalze eingesetzt
werden koénnen. Die meisten PTC/OH-Reaktionen sind
oberhalb 75-90°C weniger effektiv, weil sich der Katalysa-
tor zersetzt. Eine Losung dieses Problems ist vielleicht die
Verwendung von Polyethylenglycolen®® oder Kronen-
ethern'?®), die thermisch stabiler als die quartiren Ammo-
nium- (und Phosphonium-)Salze sind. Auch bestimmte Py-
ridiniumsalze sind bei hohen Temperaturen stabil und eig-
nen sich als Phasentransfer-Katalysatoren bei der nucleo-
philen Substitution mit Phenolat und Thiophenolat™.

Die Wahl eines L3sungsmittels ist meist noch eine Ange-
legenheit von Versuch und Irrtum. Dichlormethan und
aromatische Kohlenwasserstoffe sind im allgemeinen
brauchbar; es fallt auf, daB ungewdhnliche Lésungsmittel
gelegentlich sehr vorteilhaft waren, z. B. Methyl-isobutyl-
keton®3), Chloroform ist in Gegenwart konzentrierter Na-
tronlauge wegen der Dichlorcarbenbildung zu vermeiden.
Auch Dichlormethan versagt gelegentlich: Es bildet Form-
aldehyd'®! oder wirkt in PTC/OH-Systemen alkylie-
rend®”. Ester sind meist ungeeignet, da sie hydrolysiert
werden.

5. Zusammenfassung und Ausblick
Obschon viele neuartige PTC-Anwendungen gefunden

wurden, liegt der Hauptwert der PTC-Methode doch auf
dem weiten Gebiet der basischen, alltdglichen Reaktionen,
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die mit hoher Ausbeute, einfach, billig und mit problemlo-
ser Aufarbeitung durchgefiihrt werden kénnen. PTC/OH-
Anwendungen sind fiir den Chemiker besonders attraktiv
und sind mehrfach in Ubersichten zusammengefaBt wor-
den[6.7.9. 1 I]'

Das Verstindnis der Grundlagen einer so weitverbreite-
ten Synthesetechnik ist nicht nur als solches wichtig, son-
dern kann auch als Ausgangspunkt fiir zukiinftige Fort-
schritte dienen. Der Grenzfldchen- und der Extraktionsme-
chanismus sind die beiden akzeptierten Hauptmechanis-
men. Wir meinen, daB es auBerordentlich wichtig ist, sich
vor Augen zu halten, daB die beiden Mechanismen entge-
gengesetzte Charakteristika haben, denn eine PTC/OH-
Reaktion kann je nach Bedingungen total versagen oder
total gelingen. Dies gilt besonders im Hinblick auf das
grofle Potential, das in den PTC/OH-Reaktionen unter ex-
traktiven Bedingungen noch zu schlummern scheint. Wir
erwarten, daBl demnichst viele schwache CH-Siduren unter
PTC/OH-Bedingungen umgesetzt werden.

Eine volle Erklirung aller PTC/OH-Effekte steht zwar
noch aus, doch wurde ein grobes Verstindnis in den ver-
gangenen Jahren erarbeitet. Die Kenntnis der Mechanis-
men gibt dem Chemiker eine vorldufige Handhabe zur Ab-
schitzung und Optimierung neuer potentieller Anwendun-
gen. Gegenwirtig erscheinen viele Publikationen und Pa-
tentschriften iiber PTC/OH-Systeme. Wir hoffen, da3 die
hier prasentierten mechanistischen Einsichten dazu beitra-
gen werden, neue Wege zur Anwendung der PTC/OH-Re-
aktionen in der organischen Synthese zu ebnen.
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