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304. Nucleophile Substitution von Methyltosylat
in dipolar aprotischen Lésungsmitteln?)

von Paul Miiller und Bernard Siegfried
Département de Chimie Organique de I'Université
30, quai Ecole-de-Médecine, 1211 Geneve 4

(23. VIL. 71)

Summary. The rate of the reaction Letween methyl tosylate and lithium bromide has been
measured in various aprotic solvents. There is no simple correlation between rate and dielectric
constant in aprotic solvents with low dielectric constant. In propylene carbonate the reaction is
much slower than would be predicted on the basis of solvent activity coefficients. Solvation of
substrate and transition state seems to play a role in determining the reaction rate in this solvent.

Gewisse bimolekulare nucleophile Substitutionen laufen in dipolar aprotischen
Losungsmitteln viel rascher als in protischen ab [1]. So wird z.B. die Reaktion von
Lithiumbromid mit Methyljodid beim Ubergang von Methanol zu Dimethylformamid
als Solvens um einen Faktor von 5,8 x 10* beschleunigt {2]. Ferner dndert sich die
Nucleophilie der Halogenid-Ionen von J->> Br~ > Cl~in protischen zu CI- > Br— > J-
in aprotischen Loésungsmitteln.

Nimmt man an, dass die Nucleophilie der unsolvatisierten Halogenid-Tonen in der
Reihenfolge Cl~ > Br~ > J- abnimmt, so kénnen die beobachteten Phidnomenc fol-
gendermassen in befriedigender Weise -erklirt werden: Die Halogenid-Ionen werden
durch protische Losungsmittel durch Bildung von Wasserstoffbriicken umgekehrt
zu ihrer Grosse stabilisiert, so dass sich ihre relative Reaktivitiat umkehrt, wiahrend
die viel schwichere Solvatation durch aprotische Losungsmittel zu einer Beschleuni-
gung der Reaktionsgeschwindigkeit fiihrt, ohne dass sich die Reaktivitdtssequenz
dndert [3].

Es ist schwieriger, die manchmal betrdchtlichen Reaktivitatsunterschiede inner-
halb der Gruppe der aprotischen Losungsmittel zu erklidren. So reagiert z. B. n-Butyl-
bromid mit Natriumazid in Hexamethylphosphortriamid ca. 10000mal schneller als

1} Vorldufige Mitteilung; eine ausfithrliche Publikation soll in Helv. erscheinen.
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in Athylencarbonat [4], und in anderen aprotischen Losungsmitteln ergeben sich
Reaktionsgeschwindigkeiten, die in unvoraussehbarer Weise dazwischen liegen. Nach
Delpuech {4] nimmt die Geschwindigkeitskonstante der Reaktion von n-Butylbromid
mit Azidionen mit wachsender Dielektrizititskonstante des aprotischen Mediums ab.
Im allgemeinen [1] geben jedoch makroskopische Konstanten keinen Hinweis auf
Losungsmitteleffekte, da diese auf komplexe Weise von den Wechselwirkungen des
Solvens mit dem Grundzustand und dem Ubergangszustand abhidngen. Die allge-
meine Giiltigkeit der Beziehung von Delpuech wird ausserdem dadurch in Frage ge-
stellt, dass er keine Losungsmittel mit niedriger Dielektrizitdtskonstante als 30 be-
riicksichtigt hat. Darum haben wir seine Beziehung anhand der Reaktion von Methyl-
tosylat mit Lithiumbromid in einer Reihe von aprotischen Lésungsmitteln tiberpriift,
deren Dielektrizititskonstanten von 20,7 (Aceton) bis 69,0 (Propylencarbonat) gin-
gen (s. Tab.). In den Losungsmitteln, bei denen Tonenpaarbildung beobachtet werden
konnte, wurde die Reaktivitit der freien Bromid-Ionen durch Extrapolation auf un-
endliche Verdiinnung bestimmt [5] [6].

Geschwindigkeitskonstanten kg dev Reaktion von Lithiumbromid mit Methyltosylat in aprotischen
Lisungsmitteln bei 25°

- Losungsmittel Abkiir- D [7] ks logks/kmeor logks/kmeon C be-
zung [min—! M-1] berechnet rechnet
nach (1) mit nach (1)
C=-20

Propylencarbonat PDC 69,0 0,48 2,27 4,0 -3,7
Dimethylsulfoxid DMSO 45,0 1,0 2,57 1,6 -1,0
Sulfolan TMS 42,0 0,822) 2,48 2,8 =23
N, N-Dimethyl-

acetamid DMA 38,9 10,252) 3,58 3,9 -2,3
Acetonitril AN 38,0 0,30 2,04 2,2 -2,2
N, N-Dimethyl-

formamid DMF 36,1 2,40) 2,05 29 -20
Nitromethanb) NM 35,9 0,15 1,74 2,5 —-2,8
N-Methyl-

2-pyrrolidon NMP 32,0 13,2 3,69 4,1 —-2.4
Hexamethyl-

phosphortriamid HMPT 30,0 240 4,95 5,1 —2,2
Propionitril PN 27,7 0,77 2,45 - -
Aceton Me,CO 20,7 1,18) 2,61 - -
Pyridin-DMF 83,39 Py/DMF 16,3 1,52) 2,74 - -
Methanol MeOH 32,6 0,0027 0 — -
Formamid HCONH, 109 0,0081 0,477 -2,1 +0,6

3) Extrapoliert auf unendliche Verdinnung [6] {7]
b)  Hier wurde anstatt LiBr Tetra-n-butylammoniumbromid verwendet

Die graphische Darstellung (s. Fig.) von log k gegen die reziproken Dielektrizitéts-
konstanten der Losungsmittel zeigt, dass die Beziehung von Delpuech [4] auf unsere
Reaktion nicht angewendet werden kann. Ausserdem finden sich in der Literatur [8]
Geschwindigkeitskonstanten, aus denen abgeleitet werden kann, dass die Delpuech-
sche Beziehung fiir verschiedene andere Sy2-Reaktionen ebenfalls nicht zutrifft.
Besonders Parker [8] hat die Messungen von Delpuech [4] um einige Losungsmittel
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erweitert: Das Azid-Ion reagiert mit n-Butylbromid in Aceton ca. 5mal langsamer
als in Hexamethylphosphortriamid, wihrend auf Grund der Dielektrizititskonstan-
ten eine grossere Reaktionsgeschwindigkeit in Aceton zu erwarten wire. Diese Resul-
tate, die qualitativ mit unseren ibereinstimmen, zeigen eindeutig, dass keine einfache
Bezichung zwischen Reaktionsgeschwindigkeit und Dielektrizitdtskonstante besteht.
Mit andern makroskopischen Losungsmittelparametern (Basizitit, Polarisierbarkeit,
Dipolmoment usw.) haben wir ebenso unbefriedigende Korrelationen wie Delpuech
(4] selbst erhalten.

logk *HMPT
ol
N
1l DMA, s NMP
«DMF
Py/DMF
ot DMSO* ;rys  ,pN  Me,CO
PDCe
AN
oNM
W1
2L HCONH
o 2
MeOH P
* 10 / D
1 2 3 a 5 8

Logavithwmus der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten k in Funktion dev vezipvoken Dielektrizitits-
konstanten, 1D, des Losungsmittels. Daten gemdss Tabelle

Die Geschwindigkeit von Sy2-Reaktionen in aprotischen Losungsmitteln lisst
sich mit Hilfe der von Parker (8] vorgeschlagenen Gl. (1) voraussagen, in der die

log [ks/kmeon] = log [MeOHy3] 4 C 1

Stabilitat des Nucleophils i im L&sungsmittel S, bezogen auf Methanol, durch den
Aktivitdtskoeffizienten  ausgedriickt wird. Die Konstante C ist charakteristisch fiir
die verschiedenen Substrattypen. Fir Tosylate setzt Parker C = —2,0 4 0,8 [8].
Die nach (1) berechneten Geschwindigkeitskonstanten stimmen mit den gemessenen
Werten unter Beriicksichtigung der Unsicherheit des C-Wertes {iberein. Die grosse
Ungewissheit von 0,8 logarithmischen Einheiten rithrt daher, dass die vereinfachte
Beziehung (1) nur bei konstantem Verhéltnis der Aktivitdtskoeffizienten von Substrat
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und Ubergangszustand in verschiedenen Losungsmitteln gilt. In Wirklichkeit variieren
die C-Werte beim Wechsel des Losungsmittels betrichtlich. Fiir Tosylate sind be-
sonders grosse Abweichungen zu erwarten, da ihre Sy2- und E2-Reaktionen Uber-
gangszustidnde besitzen, deren Position auf der Reaktionskoordinate ausserordentlich
stark von den Reaktionsbedingungen abhingen [9].

Unter Beniitzung von (1) kénnen aber Werte von C fiir die Reaktion von Methyl-
tosylat mit Lithiumbromid in verschiedenen Reaktionsmedien berechnet werden
(s. letzte Kolonne der Tab.). Besonders auffillig ist die grosse negative Konstante von
--3,73 fiir Propylencarbonat. Die niedrige Geschwindigkeit ist in diesem Falle nicht
auf Ionenpaarbildung zuriickzufithren, da Messungen mit Lithiumbromid und
Tetra-n-butyl-ammoniumbromid die gleiche Konstante ergeben. Die Sonderstellung
der cyclischen Carbonate geht auch aus der niedrigen Geschwindigkeit der Reaktion
des Azid-Ions mit n-Butylbromid in Athylencarbonat im Vergleich mit andern
aprotischen Losungsmitteln hervor [4]. In diesern Falle erhilt man eine Geschwindig-
keitskonstante der gleichen Grdssenordnung wie fiir das protische Medium Formamid.
Die auffillige Herabsetzung der Reaktivitit in Propylencarbonat muss auf dem
Zusammenspiel der Stabilititen von Substrat und Ubergangszustand begriindet
sein, da diese beiden Faktoren definitionsgemiss die Grosse von C bestimmen. Dabei
diirfte die Destabilisierung des Ubergangszustandes die dominierende Rolle spielen:
Aktivititskoeffizienten von Anionen hingen ganz allgemein stirker vom Ldsungs-
mittel ab als die Aktivitdtskoeffizienten von Nichtelektrolyten und dies sollte eben-
falls fiir den Ubergangszustand der Sy2-Reaktion im Vergleich zum Substrat gelten,
wenn auch nur in vermindertem Ausmass. Andererseits ist eine besondere Stabili-
sierung des Methyltosylats in Propylencarbonat nicht wahrscheinlich. Die Herab-
setzung der Reaktionsgeschwindigkeit in Propylencarbonat deutet jedenfalls an, dass
in gewissen Fillen die Solvatisierung der Nucleophilen allein zur Erklirung der
Reaktivitit nicht ausreicht und dass die Stabilisierung von Substrat und Ubergangs-
zustand bei der Interpretation der Reaktionsgeschwindigkeit in protischen und
aprotischen Losungsmitteln beriicksichtigt werden muss.

‘Wir danken dem «Schweizerischen Nationalfonds zur Foérderung der wissenschaftlichen For-
schung» fiir Unterstiitzung dieser Arbeit (Projekt Nr. 2251.69).
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