Fortschritte der Phasentransfer-Katalyse!!!

Von Eckehard V. Dehmlow!(’]

Neue synthetische
Methoden 20)

Die Phasentransfer-Katalyse (PTC) ist in den letzten Jahren zu einer vielseitigen priaparativen
Methode ausgebaut worden. Zu den bemerkenswertesten Neuerungen zihlen die Anwendung
von Kronenethern als Phasentransfer-Katalysatoren und die Einfihrung der Fest-Fliissig-PTC.
Aus der Fiille der neueren PTC-Reaktionen wurden fiir diesen Aufsatz prignante Beispiele

ausgewdhlt und zum Teil in Form von Tabellen zusammengestellt.

1. Einleitung

Vor drei Jahren wurde an dieser Stelle ein erster Uberblick
iiber ein neues Verfahren der praparativen organischen Chemie
gegeben. Bei diesem Verfahren werden Umsetzungen von
Reaktanden, die urspriinglich teilweise in wiBrigem, teilweise
in organischem Milieu vorliegen, durch Oniumsalz-Katalysa-
toren in Gang gebracht!?!. Diese Phasentransfer-Katalyse (im
folgenden PTC abgekiirzt) hat oftmals erhebliche Vorteile
gegeniiber konventionellen Verfahrensweisen:

Einsparungen an teuren wasserfreien aprotonischen Losungs-
mitteln

Verkiirzte Reaktionzeit und/oder niedrigere Reaktionstempe-
ratur

Verwendung von wilriger Natronlauge statt Alkalimetall-
alkoxiden

Vereinfachte Aufarbeitung.

Gelegentlich hat die PTC-Technik auch andere giinstige
Auswirkungen. Beispiele sind:

Auffindung von Reaktionen, die anders nicht durchfiihrbar
sind

Verschiebung der Selektivitit und des Produktverhiltnisses
(z.B. 0-/C-Alkylierung), d. h. erhGhte Ausbeuten durch Unter-
driickung von Nebenreaktionen.

Die ungewohnlich rasche Weiterentwicklung des Feldes (et-
wa 400 neue Veroffentlichungen seit 1974) sowie das grofle
Echo des vorigen Aufsatzes!?) gaben AnlaB zu diesem Bericht.
In ihm wird keine liickenlose Literaturiibersicht angestrebt,
vielmehr sollen mechanistische Entwicklungen und préaparati-
ve Fortschritte herausgestellt werden. Dazu gehoren:
Abschidtzungen iiber die Durchfithrung von Reaktionen auf-
grund tabellarisch erfaBbarer Extraktionsdaten fiir Anionen
und Kationen
Anwendung von Kronenethern als Katalysatoren anstelle von
Oniumsalzen
Ausdehnung der PTC auf Fest-Fliissig-Reaktionen
Betrachtung des Reaktionsmechanismus in Gegenwart kon-
zentrierter Natronlauge
Entwicklung von PTC-Versionen fiir neue Reaktionstypen.

Der Begriff Phasentransfer-Katalyse hat sich unterdessen
in der Literatur durchgesetzt. Durch die Aufnahme von drei
Vorschriften in ,,Organic Syntheses” (Alkylierung von Phenyi-
acetonitrilen®!, PTC-Version der Carbylamin-Reaktion!*],
Addition von Alkyl-phenyl-acetonitrilen an Alkine!)) kann
die PTC als etablierte Methode angesehen werden. Friihere
Zusammenfassungen von Teilgebieten finden sich auBer in
12lin Vortragsmanuskripten von Mgkosza'® und in einer Bro-

[*] Prof. Dr. E. V. Dehmlow
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitit
Stralle des 17. Juni 135, D-1000 Berlin 12
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schiire von Brindstrom!", in der die Theorie der Ionenpaar-
Extraktion intensiv physikalisch-mathematisch abgeleitet wird
und praparative Anwendungen gebracht werden.

2. Prinzipielles und Mechanistisches

2.1. Mechanismus der Verdriingungsreaktion

Die mechanistischen Vorstellungen zur PTC insbesondere
bei nucleophilen Substitutionen'® sind in Schema 1a wiederge-
geben (Q€B = Oniumsalz-Kation). Dabei wird vorausgesetzt,
daB Y® lipophiler als X® ist. Das Katalysator-Kation Q€B
wandert mit dem Anion Y € von der wiBrigen in die organische
Phase, wo das dort entstandene schwach solvatisierte Ionen-
paar sehr rasch reagiert. Sodann kehrt Q€B mit dem Anion
X ins Wasser zuriick. (Wir setzen hier wie spater Ionenpaare
in eckige Klammern.)

wilrige Phase
Y I . St et E L P Phasengrenze
organische Phase

NP y© wiiBBrige Phase
b)------ "-“"'-'------\7 ------------- Phasengrenze
[Q® Ye] + RX —> [Q@XG] + RY organische Phase

Schema I. Zum Ablauf der PTC bei nucleophilen Substitutionen (lonenpaare
in eckigen Klammern).

Nun werden jedoch im allgemeinen sehr lipophile Katalysa-
tor-Kationen angewendet, so daf3 keine merktiche Konzentra-
tion von Q% im wilirigen Medium vorliegt. Brindstrim!™
und soeben auch Landini et all'’* wiesen nach, daB
Q® dann in der organischen Phase bleibt und daB
nur die Anionen {iber die Phasengrenze hinweg ausge-
tauscht werden. Das Schema vereinfacht sich dann zu 1b.
Von dieser geringfiigigen Variation abgesehen, wurde der in
21 besprochene Mechanismus der Verdringungsreaktion
durch die neuerlichen Untersuchungen gestiitzt!®* 1%, Insbe-
sondere zeigt sich eine gewisse Korrelation zwischen den Ge-
schwindigkeitskonstanten der PTC-Reaktion und dem Vermo-
gen des jeweiligen Katalysators, das beteiligte Anion in die
organische Phase zu extrahieren!®). ,Korrelation“ bedeutet
hier aber nicht ,Proportionalitdt”, da noch weitere Faktoren
wie Solvatation des Anions und Wechselwirkung Anion—Kat-
ion im organisch geldsten Ionenpaar hinzukommen. So lieB
sich zeigen, daB eine spezifische Menge Solvatwasser mit dem
Anion ins organische Medium iiberfithrt wird und dort die
relative (z. B. Cl: Br: 1) und absolute Reaktionsgeschwindigkeit
mitbestimmt!! %, Beispielsweise werden zwischen Wasser und
Chlorbenzol mit Q®=C,¢H33P®(C4Ho)s 3.4H,0 pro CI°,
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2.1H,0 pro Br® und 1.1 H,0 pro 1° mitextrahiert™®), Man
kann weiterhin fragen, ob das lonenpaar [Q®Y®] oder nur
das ,freie“ Anion Y® {oder beide) bei der nucleophilen Substi-
tution zum Zuge kommen. Die Konzentration an Y in der
organischen Phase geht aus dem Dissoziationsgleichgewicht
[Q®°Y°]=2Q®+Y® hervor. Kinetische Messungen von
Brdndstrom an mehreren Beispielen zeigten, daBl in Losungs-
mitteln relativ geringer Polaritdt (CH,Cl,, CHCIl;, Benzol)
das lonenpaar das dominierende Nucleophil isti'!-12] In
Losungsmitteln hoherer Dielektrizitdtskonstante (z. B. Aceton)
kann vermutlich auch das dissoziierte Anion eine Rolle spielen.

2.2. Kronenether-PTC

Kronenether sind imstande, anorganische und organische
Alkalimetallsalze selbst in unpolaren organischen Losungsmit-
teln 16slich zu machen, indem das Kation durch Komplexbil-
dung ,,organisch maskiert“ wird!!*]. Eine logische SchluBfolge-
rung aus dem oben geschilderten Mechanismus der PTC ist
nun, daB QG) nicht unbedingt ein Oniumsalz sein mufB, sondern
daB auch durch Kronenether komplexierte Alkalimetall-Tonen
dieRolledes Katalysator-Kations spielen konnen. Die Kronen-
ether wurden zwischen 1972 und 1974 von mehreren Arbeits-
kreisen in die PTC eingefiihrt!!4~!°] Seither werden sie viel-
fach empfohlen, insbesondere fiir die Fest-Fliissig-PTC-Reak-
tionen (siche Abschnitt 2.3). Thr hoher Preis (z.Zt. sind sie
50- bis 100mal teurer als das preiswerteste technische quartére
Ammoniumsalz Aliquat 336° = Adogen 464°) macht ihre
extensive Verwendung auBlerhalb des Laboratoriums zunéchst
noch wenig attraktiv.
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Angewendet wurden bisher fast ausschlieBlich [18]Krone-6
(1), Dibenzo-[18 Jkrone-6 (2) und Dicyclohexyl-[ 18krone-6
(3), gleichgiiltig ob Kalium- oder Natriumsalze beteiligt wa-
ren. Es ist jedoch bekannt, da3 (1) bis (3) Kalium besser
als Natrium binden und daB stabile Na-Komplexe eher mit
dem kleineren Kronenether {15]Krone-5 (4) gebildet werden,
der bisher vernachlissigt wurde. Zur Darstellung der vier
Verbindungen im LabormaBstab gibt es jetzt gut ausgearbeite-
te Vorschriften [fir (7)12%21 fiir (2) und (3)%% und fiir
(4)!2°T]. Ein noch einfacheres Verfahren zur direkten Gewin-
nung von (1) und (4) aus Ethylenoxid kiindigt sich an®®.
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Die hiufigere Verwendung anderer, gelegentlich empfohlener
Liganden fiir die PTC wie anders substituierter Kronen-
ether!?3], der Lehnschen Kryptate!*! [besonders [2.2.2], Han-
delsname Kryptofix 222° (Merck) = (5 )], sogenannter ,,Poly-
poden“!*lund , K rakenmolekiile“[2%! scheitert daran, daB die-
se nicht oder erst seit kurzem kommerziell erhiltlich und
relativ schwierig herstellbar sind.

2.3. Fest-Fliissig-PTC

Die groBe Geschwindigkeit von PTC-Reaktionen relativ
zu konventionellen Umsetzungen in hydroxylischen Losungs-
mitteln beruht auf dem Vorliegen wenig solvatisierter und
dadurch sehr reaktiver Jonenpaare im organischen Medium.
Wie schon erwihnt (Abschnitt 2.1) wird bei der Ionenpaar-Ex-
traktion zwischen Wasser und einem organischen Medium
auch emne gewisse Menge Hydratwasser extrahiert. Das kann
manchmal stéren, manchmal eine Reaktion vollig verhindern
oder in eine andere Richtung dringen. Es liegt dementspre-
chend nahe, das ldstige Wasser ganz wegzulassen, d.h. die
PTC mit festen Salzen durchzufiihren. Dadurch werden jedoch
ganz neue Probleme aufgeworfen: Wegen des Losevorganges
an der Kristalloberfliche und der Abscheidung eines neuen
Salzes werden die Riihrgeschwindigkeit, die KorngroBe des
Salzes und gegebenenfalls die Abscheidung des neuen Salzes
auf dem zu I6senden Salz groBle Bedeutung erlangen. Eine
weitere Erschwerung tritt manchmal auf, wenn Kronenether-
Komplexe nur in homogenen Losungen in hydroxylischen
Solventien hergestellt werden kénnen, aus denen man anschlie-
3end das unerwiinschte Losungsmittel durch ein unpolares
verdrangen muB. Dabei bleibt zweifellos eine mehr oder min-
der groBe Solvathiille am Ionenpaar zuriick. In vielen Fillen
gelingt jedoch die Fest-Fliissig-PTC ohne Komplikationen.
Hiufig dienen Kronenether als Katalysatoren, jedoch scheinen
meist auch quartire Ammoniumsalze brauchbar. Neuerdings
erwiesen sich auch offenkettige Polyether, Di- und Polyamine
als geeignete Katalysatoren fiir die Umsetzung fester Alkalime-
tallsalze mit Alkylierungsmitteln!32-33),

Besonders bemerkenswert ist der verdnderte Charakter eini-
ger wohlbekannter Anionen unter diesen Bedingungen: Fluo-
rid!'® und Acetat?” z.B. werden starke Nucleophile und
Basen, wobei in einzelnen Fillen schon langsame Substitution
bei Raumtemperatur eintritt (experimentelle Einzelheiten siche
Tabelle 6). Ein Fall, in dem die Fliissig-Fliissig-PTC vollig
versagt, wihrend die Fest-Fliissig-PTC erfolgreich ist, wurde
im Laboratorium des Autors bearbeitet!?®:?*!: Natriumtriha-
logenacetat (Halogen; =Cl;, Br,) ist in wiBriger Losung und
beim Kochen der wiflrigen Losung mit Phasentransfer-Kata-
lysator/Chloroform/Olefin stabil, obwohl im zweiten Falle
Q®°0,CCX; extrahiert wird. Geht man jedoch zu fein zerrie-
benem festem Natriumtrihalogenacetat iiber, so tritt bereits
bei Raumtemperatur langsame, bei 50-80°C schnelle Zerset-
zung und Dihalogencarben-Addition ein:

[Q®C0,CCXs]org — [Q®X®] +CO; +:CX; — Additionsprodukle

Bei der konventionellen Version dieser Reaktion wird im teu-
ren wasserfreien Dimethoxyethan gearbeitet. In diesem Me-
dium reagiert Natriumtrihalogenacetat nicht bei Raumtempe-
ratur, sondern erst ab etwa 80°C. Die Fest-Fliissig-PTC leistet
hier also etwas, was sonst nicht auf so einfache Weise erreicht
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werden kann: Dihalogencarben-Erzeugung bei relativ tiefer
Temperatur in neutraler Losung.

Die veridnderte Reaktivitdt, die bei der Fest-Fliissig-PTC
beobachtet wird, hat einige Autoren veranlaf3t, diese Prozesse
als , Reaktionen nackter Anionen“ zu beschreiben. Diese Be-
zeichnung ist wohl griffig, aber nicht prézise. Zwar tritt in
polaren Lésungsmitteln (Acetonitril, Aceton) teilweise Disso-
ziation der lonenpaare auf, und das in verstirktem MaBe,
wenn das Kation ein Kronenether-Komplex ist, doch besteht
z.B. bei der Reaktion zwischen Benzylchlorid und festem Ka-
liumacetat in Acetonitril eine starke Abhéngigkeit der ,,Anio-
nenaktivierung” (relative Reaktionsgeschwindigkeit) von der
Art des verwendeten Komplexbildners. Die Anionenaktivie-
rung steht ferner nicht in einfachem Zusammenhang mit dem
Ausmal der Loslichmachung des Kaliumacetats durch den
Kronenether!32). Anion-Kation-Wechselwirkung miissen also
eine Rolle spielen. Liotta et al. beobachteten bei Substitutionen
an Benzyltosylat mit [18]Krone-6-Komplexen in homogener
Acetonitrillosung eine starke Nivellierung der Nucleophiliti-
ten: Die Halogenid-lonen Ie, Bre, C1® und F° zeigten fast
die gleiche, Acetat und Azid auffallenderweise eine sieben-
bis zehnmal groBere Reaktionsgeschwindigkeit>*, Wihrend
die Reihenfolge der Nucleophilititen in Acetonitril der in
der Gasphase dhnlich war, hatten die absoluten Reaktionsge-
schwindigkeiten in Acetonitril etwa 10''mal niedrigere Wer-
te'**, Man muB also davon ausgehen, daB die Solvatisierung
in Losung erhalten bleibt, aber weniger ausgepridgt und bei
unterschiedlichen Anionen (oder Ionenpaaren) sehr dhnlich
ist (vgl. 30-31h,

2.4. Zum Mechanismus der PTC in Gegenwart von wiflirigem
Alkali

Einige der priparativ interessantesten PTC-Reaktionen wer-
den in Gegenwart von konzentrierten wilrigen Alkalien
durchgefiihrt: Alkylierung von C—H-aciden Verbindungen
bis hinunter zum pK,-Wert 22-24, Erzeugung von Carbenen,
Verseifungen, H/D-Austausch und Isomerisierungen, Elimi-
nierungen, Wittig-Horner-Reaktionen.

Auf den ersten Blick haben diese unterschiedlichen Reaktio-
nen wenig mechanistische Gemeinsamkeiten. Betrachten wir
z.B. die Klasse der C—H-aciden Verbindungen, so wird ein
gradueller Ubergang sichtbar: Relativ starke Sauren (Typ Ace-
tylaceton) sind in Natronlauge 16slich und kénnen durch den
Katalysator als Ionenpaar ins organische Losungsmittel extra-
hiert werden. Schwichere C—H-S4duren werden im organi-
schen Medium teilweise als Tonenpaar, teilweise als unveridn-
dertes Neutralmolekiil vorliegen, und ganz schwache Siduren
(Fluoren z. B.) sind vermutlich so gut wie gar nicht anionisiert.

Trotzdem konnen alle drei Klassen PTC-alkyliert werden.
In den ersten zwei Fillen gilt der Mechanismus von Schema
1 b mit der MaBgabe, daB Y die konjugierte Base des Sub-
strats ist. Bei der Alkylierung sehr schwacher C—H-Séduren
(und bei den anderen oben genannten Reaktionen) wurde
friiher die Extraktion des quartiren Ammoniumhydroxids und
Weiterreaktion im organischen Medium angenommen!?!. Sol-
che quartiren Ammoniumhydroxide sind bekanntermaBen in-
nerhalb gewisser Grenzen in unpolaren Medien 16slich. Triton
B (Benzyltrimethylammoniumhydroxid) z. B. ist in Methanol
handelsiiblich. Verdrangung durch ein Losungsmittel wie To-
luol ist im Prinzip moglich, jedoch ist nach weitgehender
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Entfernung des Methanols nur noch eine geringe Loslichkeit
gegeben. Durch die Verwendung lipophiler Kationen kann
die Loslichkeit erhoht werden (s. Abschnitt 3.2). Die ndhere
Untersuchung zeigte nun jedoch, daB der Phasentransfer von
OHP® die katalytische Reaktion hiufig nicht erkliren kann.
Sowie ndmlich ein lipophileres Anion vorhanden ist — und ein
solches entsteht zwangsldufig aus dem Alkylierungsmittel —,
wird dieses bevorzugt ins organische Medium extrahiert (vgl.
Tabelle 5). In der Tat titriert man nach dem Schiitteln von
Benzol-Lésungen von Tetrabutylammoniumchlorid mit kon-
zentrierter Natronlauge nur 0.5-2 % OH-Form, etwa 50% der
eingesetzten Menge sind unveréndert als Chlorid in der orga-
nischen Phase, der Rest im Wasser("]. Anders sind die Ver-
hiltnisse natiirlich, wenn das organische Medium teilweise
mit Wasser bzw. Natronlauge mischbar ist (THF oder hohe-
rer Alkohol): Dann wird OH® in groBer Menge titrierbar.

Entscheidend fiir den Reaktionsverlauf in Gegenwart kon-
zentrierter Alkalien kann auch nicht eine Katalyse durch micel-
lare!3% oder umgekehrt micellare Systeme!®> 3% sein. Typische
Micellbildner  (oberflichenaktive  Stoffe) haben eine
stabchenformige Molekiilgestalt aus polarer Gruppe und lan-
gem lipophilem Schwanz, wihrend typische PTC-Verbindun-
gen symmetrisch gebaut sind. Dariiber hinaus zeigt die oben
erwihnte Mengenbilanz (Ammoniumsalz in der organischen
Phase, praktisch keine titrierbare Alkalitdt in dieser), daB3
weder eine teilweise Aufldsung der organischen Substanzen
im Wasser (micellare Phase) noch eine solche der Natronlauge
im organischen Medium (umgekehrte Micellen) durch das
Oniumsalz vermittelt wird.

Nach AusschluB aller anderen Moglichkeiten bleibt nur
noch die Phasengrenzflache als PTC-Reaktionsort bei der Al-
kylierung sehr schwacher C—H-Séuren (H-Sub) und der Car-
benerzeugung. Nach einem mechanistischen Vorschlag von
M gkosza'®'bildet sich an der Phasengrenze eine Doppelschicht
von deprotonierten Substratmolekiilen und Alkalimetall-Ge-
genionen (Schema 2). Da Kationen und Anionen in verschiede-
nen Phasen vorliegen, sich jeweils in der anderen Phase nicht
aufhalten koénnen und durch Coulombsche Krifte weitgehend
immobilisiert sind, gehen aus diesem Stadium nur H/D-Aus-
tausch und Isomerisierungen als rasche Reaktionen hervor
(2a, b). Die Wirkung des Katalysator-lonenpaares [Q®Xe]
wird nun einerseits darin gesehen, daB die Deprotonierung
erleichtert wird. Andererseits und hauptsdchlich ermoglicht
der Katalysator die Ablosung des an der Phasengrenze veran-
kerten Substrat-Anions unter Abgabe des urspriinglichen Ge-
genions des Katalysators an das Wasser sowie sofortige Reak-
tion mit dem Alkylierungsmittel (c, d). Fiir diese Vorstellung
spricht auch der Befund, dal} eine Anzahl von PTC-Reaktionen
ohne Katalysator moglich ist, durch diesen aber beschleunigt
wird!®, Weiterhin konnten wir zeigen, daB die Alkylierung
von Benzylcyanid!®”! gleich schnell mit den Katalysatoren
Tetrabutylammoniumchlorid und -pikrat verlduft. Auch bei
der Erzeugung von Dichlorcarben wirken beide Katalysatoren
gleich®”), Sie unterscheiden sich jedoch in ihren Extraktions-
konstanten um 10° (Tabelle 5)! Wenn man der geringen
Menge des extrahierten OH® noch eine Bedeutung zumessen
wollte, so sollte sich in der Konkurrenz mit dem Pikrat ein

[*] Im System konz. NaOH/CH,Cl, liegen iiber 97 % des Ammoniumsalzes
in der organischen Phase vor, mit verdiinnter Natronlauge verteilt sich das
Salz je nach Lipophilie iiber beide Phasen. CH,Cl, reagiert mit NRY OH®
langsam unter Bildung von NRJCI®.
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deutlicher Effekt zeigen. Weitere Hinweise auf Reaktionen an
der Phasengrenze wurden kiirzlich publiziert!! 7¢I,

a) b) c) d)
N®OH®  H0Na® Na® N&®x wiiBrige Phase
i gt b G i Phasengrenze
H-Sub Sub® que ?ub Q® organische Phase
5 ®~-O
R-X R-X Ru"~~>[Q 1 r x°

Schema 2. Fortschreiten der PTC-Alkylierung sehr schwacher C—H-Séduren
(H-Sub).

Fiir den Fall der Dihalogencarben-Erzeugung gilt das analo-
ge Schema 3: Zunichst bildet sich eine Na®/CCI§-Doppel-
schicht (a, b); das ,verankerte" CClg9 an der Phasengrenze
wird durch das Katalysator-Kation gelockert (c). Entscheidend
ist nun jedoch, dal im organischen Medium kein stabiles,
langlebiges [QGDCCI?] existiert. Vielmehr steht das aus ¢ her-
vorgehende freie Carben (d) iiber ¢ im Gleichgewicht mit
dem ,verankerten“ Trichlormethylid (b) und bleibt dadurch
iiber Tage hinaus reaktionsbereit, wenn die Folgeschritte lang-
sam sind. Konventionelle Dihalogencarben-Reaktionen sind
dagegen im Augenblick des Zusammenkommens mit der Base
beendet. LiCCl; z.B. zersetzt sich oberhalb von —73°Cl17%],
Um das freie Carben konkurrieren (d) die Abgangsgruppe
CI® (Riickreaktion), eventuell vorhandenes Fremdhalogenid
X° (Addukte mit gemischten Carbenen : CCIX lassen sich
abfangen!), Wasser oder OH® (Hydrolyse) und schlieBlich
das Olefin (¢). Da H,0 in der anderen Phase vorliegt, hydroly-
siert CCl, sehr langsam. Je nach der Nucleophilie des einge-
setzten Olefins kann der hydrolysierte Anteil des verbrauchten
Chloroforms zwischen 58 und 4 % variieren. AuBerdem hingt
die Reaktionsgeschwindigkeit von der Nucleophilie des Olefins
abl38! (vgl. Tabelle 1).

¥

ccf QP X9 _',cél2 [Cc1PQ®)

Schema 3. Fortschreiten der PTC-Dichlorcarben-Erzeugung,

Tabelle 1. Reaktion von 0.4 mol Chloroform mit 0.2 mol 50proz. Natronlauge
und 0.1 mol Olefin in Gegenwart von | mmol TEBA (Benzylitriethylammo-
niumchlorid) bei 23°C in 4 Stunden [38].

Olefin HCCl, davon

als CCl,-
verbraucht hydrolysiert Addukt
[mmol] [mmol] [%] [mmol]
ohne TEBA (Cyclohexen) 34 34 100 0.0
mit TEBA, ohne Olefin 20.8 20.8 -
3,3-Dimethyl-1-buten 25.0 14.5 58 12.0
n-Hexen 53.6 8.4 15.7 452
Cyclohexen 67.3 11.85 17.6 55.45

2-Methyl-2-buten 804 33 4.1 771

Ein weiterer Hinweis auf die Wichtigkeit der Grenzfliche
kann darin gesehen werden, daf3 bei Reaktionen in Gegenwart
von konzentrierter Natronlauge erst ab Riihrgeschwindigkei-
ten von iiber 750 Umdrehungen in der Minute keine Abhdngig-
keit der Kinetik von der Umdrehungszahl vorliegt, wiahrend
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bei ,,normalen* PTC-Reaktionen 803% bis 200t**! Umdrehun-
gen in der Minute geniigen. — Beim Schiitteln von Pyridinium-
salzen (6) in Chloroform mit widBriger Lauge werden in einer
sauberen Reaktion allein die Addukte (7) und (8) gebildet,
nicht die zu Verharzungen neigenden Pyridylmethano-
1e!*%-41-81 Dies spricht nochmals gegen die Extraktion von
OH® ins organische Medium.

H CCl,

i ) 1

\R x R R
) — (= + (]
Ve ey
R R R
(6) (7) (8)

Es muf sich erst noch zeigen, ob der Mechanismus der
Schemata 2 bzw. 3 auBer fiir die Alkylierung schwacher C—H-
Séuren und die Carbenerzeugung auch fiir alle anderen Reak-
tionen mit wilriger Natronlauge gilt. Fiir die Esterverseifung
mit konzentrierter NaOH erwiesen sich im Laboratorium des
Autors neben Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (bester
Katalysator) auch anionische und nicht-ionische Micellbild-
ner als wirksame Katalysatoren!*?!,

2.5. Polymergebundene Katalysatoren

Vonmehreren Autoren sind in letzter Zeit polymergebunde-
ne Katalysatoren angewendet worden. Diese ,,Dreiphasen-K a-
talyse“*3! genannte Technik vereinfacht die Entfernung des
Katalysators nach der Reaktion, jedoch sind die Quell-, Misch-
und Diffusionsprobleme wihrend der Umsetzung oft nicht
einfach zu 16sen. Hier wird ja die Reaktion an der Phasenober-
fliche zwangsldufig festgehalten. Bei Dichlorcarben-Additio-
nen (wéBrige Natronlauge/Chloroform/Olefin/Raumtempera-
tur) in Gegenwart handelsiiblicher schwach oder stark basi-

wilrige Phase

—-~--- Phasengrenze
[Cle Q@ ] organische Phase

scher Tonenaustauscher haben wir!*4! in orientierenden Versu-
chen nur minimale Ausbeuten erhalten, obwohl Literaturbei-
spiele die grundsitzliche Moglichkeit solcher Reaktionen bele-
gen. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht.

Vor kurzem wurde die Kinetik einer solchen Dreiphasenka-
talyse bestimmt. Die Aktivitdt des Harzes ist der Zahl der
vorhandenen NR(f-Gruppen direkt proportional, jedoch nur
bei relativ geringer Substitutionsdichte. Normale Tonenaustau-
scherharze, bei denen ein hoher Prozentsatz der Phenylringe
NR?-Gruppen triigt, waren sehr viel schlechter geeignet!! 73

3. Wahl des Losungsmittels und des Katalysators

3.1. Extraktionskonstanten Wasser/organisches Lisungsmittel

Die Verteilung von Oniumsalzen zwischen Wasser und
organischem Medium héngt stark von der Art des organischen
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Tabelle 2. Reaktionen mit polymergebundenen Katalysatoren.

Reaktion Katalysator max. Ausb. [ %] Lit.
CN® +RBr(Cl) vernetztes Polystyrol mit —CH,—N®CH),(n-C.H,)C1® 92(50) [43]
Dichlorcarben-Addition vernetztes Polystyrol mit —CH,—N®(CH3),(n-C4H,)CI® 99 [43]
CN® +RBr vernetztes Polystyrol mit —CH,—CO-—(CH,),—N®(CH,),CI1® 100 [45]

0-/C-Alkylierung von -Naphthol
Dichlorcarben-Addition
I°,CN® +RBr

Amberlite IRA-400

vernetztes Polystyrol mit —CH,—CO(CH,),—N®(CH;),C1®

60-95 % (0-Alkylierung)  [45]
66 [46]

vernetztes Polystyrol mit Oniumsalzen, Kronenethern und anderen Liganden 95 [47]

Mediums ab. Eine Auswahl der von Brdndstrom fiir Tetra-
butylammoniumbromid erhaltenen Werte gibt Tabelle 31481,
Die Losungsmittel der rechten Spalte sind wegen ihrer teil-
weisen Wasserloslichkeit und wegen der Gefahr von Neben-
reaktionen kaum brauchbar. Man erkennt, dal von den prak-
tisch wasserunmischbaren, aprotonischen Losungsmitteln
Chloroform und Dichlormethan das bei weitem giinstigste
Extraktionsverhalten zeigen. Diese Losungsmittel sind also

Tabelle 3. Scheinbare Extraktionskonstanten, berechnet aus der Verteilung von 0.1 M N(C.‘Hg)i}Br

und Losungsmittel (nach Brindstrom [48]).

Phase findet sich bei Brdndstrém'. Die Verteilung Dg von
Q zwischen den Phasen ist

— [QX]OTS

Do = g%
< [Q ]Wasser

=Eox[X e]Wasser (a)

worin [QX],,, die Konzentration oder Aktivitit des lonenpaa-
res in der organischen Phase, [Qea]w”ser und [Xe]w,sse, die

© zwischen Wasser

CH,Cl, 35 CICH,—CH,—CH,Cl 2.9
CHCl, 47 CeH;sCl < 01
CDCl4 41 0-Cl,CH, < 01
CCl, < 01 CH,=CCl, < 01
CH;—CHCl, 0.5 trans-CHCI=CHCI < 01
CICH,—CH,Cl 6.1 ¢is-CHCI=CHClI 33
CICH,—CHCl, 8.6 CHCI=CC(l, 0.2
Cl,CH—CHCI, 145 CH;COOC;Hs 0.2
Cl,CH—CCl; < 01 C,Hs0C,;H; < 01
n-C3H,Cl < 01 C,Hs—CO—C,Hs 1.1

n-C3H,—CO—CHj,3 1.7
C;Hs—CO—CH; 14
n-C4HoOH 69
C;H;—CHOH—CH,3 23
n-C3H,—CN 13.7
CH;3NO;, 168
CICH,—CN 170000
Cl3C—CN 23

den bei PTC-Reaktionen gelegentlich verwendeten anderen
Solventien wie Benzol, Ether, Chlor- und o-Dichlorbenzol
fast immer vorzuziehen, wenn die Reaktion nicht ganz ohne
Losungsmittel durchgefithrt wird. Schwierigkeiten ergeben
sich mit Dichlormethan allenfalls, wenn in ihm gute Nucleo-
phile mit reaktionstragen Alkylierungsmitteln umgesetzt wer-
den; durch Reaktion mit dem Losungsmittel entstehen dann
Verbindungen vom Typ (9) als Nebenprodukte!*® >?! Durch
Abwandlung der Bedingungen konnen die Substanzen (9)
jedoch priparativ gut dargestellt werden!! ~33!,

X
CHCY, + 2 [@PX%] —> CHy + 2 [@®C19]
X

(9)

z

X = 0-Aryl, 0-Alkyl, S-R, OCR, ch
|

Y

Bei Chloroform besteht in Gegenwart starker Basen die
Gefahr der eventuell unerwiinschten Dichlorcarben-Reaktion
sowie die Moglichkeit der Bildung von Orthoameisensiure-
estern(>4,

3.2. Extraktionskonstanten fiir Kationen und Anionen

Das Extraktionsverhalten quartirer Ammoniumsalze ver-
schiedenster Anionen haben Schill, Modin et al. in einer Serie
von grundlegenden Veroffentlichungen erschlossen. Eine dar-
auf aufbauende eingehende theoretische Besprechung der Ver-
teilung eines Salzes QQBXe zwischen Wasser und organischer
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Konzentrationen (Aktivitidten) in Wasser und Eqx der Extrak-
tionskoeffizient ist. Es ist wichtig, daB die Verteilung Dq auBer
durch den Verteilungskoeffizienten auch durch [Xe]w”se, ge-
steuert wird. Diese GréBe wiederum wird durch den pH-Wert
des Wassers sowie die lonenpaar-Assoziation und -Dissozia-
tion in der organischen Phase beeinflufit.

Konkurrieren zwei Anionen X° und Y® um Q®, so ergibt
sich folgende Gleichung:

[QX]OTS - EQX' [Xe]Wasser (b)
[QY]OTS EQY ) [Ye]Wasser

Literaturbekannt sind u.a. Extraktionskonstanten symmetri-
scher quartirer Ammoniumpikratel®s! (Tabelle 4).

Vergleicht man die Logarithmen dieser Werte (logEqx),
so zeigt sich, daB diese pro C-Atom in Kation um etwa 0.54
ansteigen. In erster, aber relativ guter Niherung gilt das auch
fir quartire Ammoniumsalze anderer Anionen. Weniger sym-
metrische Ammonium-Ionen zeigen abweichende Absolutwer-
te, aber eine analoge Zunahme der Eqx-Werte innerhalb der
homologen Reihe!> 571,

Wichtig ist, daB die Lipophilie einer Benzylgruppe nicht
derjenigen eines n-Heptylrestes entspricht, vielmehr ist sie
eher einem n-Propyl- bis n-Butylrest vergleichbar.

Fiir normale Anionen, die weniger lipophil als Pikrat sind,
sollte ein brauchbarer PTC-Katalysator 15 oder mehr C-Ato-
me enthalten, weil sonst keine geniigende Extraktion des Salzes
gegeben ist. TEBA (Benzyltriethylammoniumchlorid) z. B. ist
fir viele Zwecke zu hydrophil. In konzentrierten I.6sungen
von Alkalimetallhydroxiden sind andererseits auch die Salze
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Tabelle 4. Extraktionskonstanten Eqx von Pikraten zwischen Wasser und organischem Medium [55, 7a].

Kation
Losungsmittel N(CH,)4 N(C,Hs)4 N{n-CsH)4 N(n-C4Hg)s N(n-CsHy)a
CH,Cl, 1.5 219 29.104 4.8-10° 2.5-108
CHCl; 0.22 21 4365 8.1-10°
Benzol 0.22 35 3890 79-10°
CCly 87 29-10*

niederer Ammonium-Kationen wenig 16slich; hier wird TEBA
gut anwendbar.

Flir mehrfach geladene Anionen gilt die Extrahierbarkeitsre-
gel: Ein einfach geladenes Anion (z.B. H,POY) ist leichter
extrahierbar als ein zweifach geladenes (HPOﬁe) und dieses
leichter extrahierbar als ein dreifach geladenes (POie). Man
kann dementsprechend Tetrabutylammoniumhydrogensulfat
nach Brdndstrom vorteilhaft zur Darstellung von Tetrabutyl-
ammoniumsalzen unterschiedlich lipophiler Anionen verwen-
den, da das bei Neutralisation entstehende Sulfat im Gegensatz
zum HSOZ-lon quantitativ im Wasser bleibt.

Tabelle 5 =zeigt Literaturwerte fiir einige Extraktions-
konstanten von einfachen Anionen. Man erkennt den starken
EinfluB lipophiler Liganden auf den Zahlenwert. Unter Ver-
nachlidssigung von konzentrationsabhingigen, komplizieren-
den Faktoren (Ionenpaar-Assoziation und -Dissoziation, Ein-
fluB des pH-Werts) konnen Abschidtzungen versucht werden,
ob eine geplante PTC-Reaktion durchfiihrbar ist.

NBu,OAc vor, der Rest von 96.2 % (NBu,l) ist fir die Reak-
tion unwirksam. Nach 50proz. Umsetzung sind nach analoger
Rechnung nur noch 0.002 % des Katalysators in der OAc®-
Form. Fiir Chlorid und Bromid errechnen sich giinstigere
Werte: 72.8 bzw. 23.7 % als Q(BOAce vor Reaktionsbeginn.
Fiir die Planung des Versuchs erscheint die Kombination
des guten Extraktionsverhaltens Acetat/Bromid verbunden
mit der noch schnellen Abreaktion die optimale Kombination.
Beim lodid muf3 man sich fragen, ob iiberhaupt genug Acetat
zur Aufrechterhaltung der Reaktion extrahiert wird. Das Expe-
riment (2 Std. Erhitzen auf 100°C) bestiitigt diese natiirlich
grobe Abschitzung im groflen und ganzen: 100% Umsetzung
fiir X =Br, 22% fiir X=Cl, 37% fiir X=11"11,

Ahnliche, etwas kompliziertere Betrachtungen kann man
fiir die Alkylierbarkeit schwacher C—H-Siuren anstellen!"2,

Fiir die Extraktionskonstanten quartirer Ammoniumhy-
droxide gibt es verstreute Literaturwerte, die widerspriichlich,
wenig verldBlich und um viele GroBlenordnungen zu hoch

Tabelle 5. Anionen-Extraktionskonstanten Eqx von Tetra-n-butylammoniumionen-Paaren zwischen Wasser und Chloro-

form (Werte in Klammern: Wasser und Dichlormethan) [7a].

Anion Eox Lit. Anion Eqx Lit.
e 078 (035) [58, 59] CH,C00° 76103 [60]
Br® 195 (17) [58, 59] CsHs—CH,—CO0® 1.86 [60]
1° 1023 (2188) [58, 59] CeHs—CO0® 245 [60]
Q0§ 3020 (4.37-10% [58, 59] Salicylat 263 [60]
NOS 245 (79) [58, 59] 3-Hydroxybenzoat 0.03 [60]
Phenolat 093 [60]
Pikrat 8.1-10° [60]
p-Toluolsulfonat 214 [61]
Naphthalin-2-sulfonat 2818 [61]
Anthracen-2-sulfonat 1.3-10° [62]
Trinitrobenzolsulfonat 29-10* [61]

Beispiel: Betrachtet man die Reaktion

NBU4X
RX + KOAc —_— ROAc
0.5 mmol

0.05 mol ohne 0.1 mol in
Losungsmittel 20 ml Wasser
(~10 ml)

so wird die relative Reaktionsgeschwindigkeit fiir X=Cl, Br,
I durch zwei Faktoren beeinflult: a) Die eigentliche Reaktion,
fiir die [ > Br » Cl gilt, und b) das relative Ausmal der Extrak-
tion OAc® gegen X©. Wir errechnen nun — unter der Voraus-
setzung, dafl praktisch alles Q(B in der organischen Phase
vorliegt und daBl das Verhiltnis der Extraktionskonstanten
medienunabhingig ist — den Anteil x von Q(B, der mit OAc®
gepaart ist. Einsetzen in Gleichung (b) ergibt fiir lodid:

X _7.6-10‘3 10
0.05—x 1023  x

Auflosen der quadratischen Gleichung liefert x=0.0019. Dem-
nach liegen 3.8% des Tetrabutylammonium-lons als
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sind: Erstens wurden sie teilweise unter Bedingungen be-
stimmt, wo Wasser und organisch-mischbare Losungsmittel
(THF, Alkohole) beteiligt waren. Zweitens treten leicht da-
durch Stérungen auf, daBl im organischen Medium tertidire
Amine mittitriert werden. Diese werden durch die Reaktion
R:N®OH® 5 R;N+ROH gebildet oder werden als Ver-
unreinigung R;NH®X® im R,N®X® eingefiihrt. Eine grobe
Bestimmung der Extraktionskonstanten von Tetra-n-heptyl-
ammoniumhydroxid zwischen Wasser und Benzo! liegt bei 1.2.
Daraus extrapoliert man fiir Eng, on~107°4. Das heil3t
aber, daB die Extraktionskonstante des Hydroxid-lons etwa
10*-mal kleiner als die des Chlorids ist. Dieses Ergebnis sollte
in erster Ndherung fiir alle mit Wasser nicht mischbaren L6-
sungsmittel gelten!**,

3.3. Empirische Katalysatorvergleiche

3.3.1. Reaktionen ohne konzentrierte Alkalien

Herriott und Picker verglichen die Wirksamkeit von 23
Katalysatoren fiir die Umsetzung von Alkylbromid mit dem
Thiophenolat-Ion zunichst in Wasser/Benzol!®2), In Abschnitt

Angew. Chem. 89, 521-533 (1977)



3.t wurde gezeigt, daB Benzol nicht das ideale organische
Medium fiir derartige Reaktionen ist. Die Autoren fanden
dementsprechend auch, daBl Unterschiede zwischen den einzel-
nen Katalysatoren in stirker polaren organischen L&sungsmit-
teln weniger ausgeprigt waren. Wie in Abschnitt 3.2 verstand-
lich gemacht, versagten die sehr hydrophilen Katalysatoren
wie niedere Alkylverbindungen bis Tetra-n-propylammonium-
und Benzyltriethylammoniumhalogenid (TEBA) praktisch
vollstindig. Das gleiche gilt fiir Alkylpyridiniumsalze. Etwas
bessere, aber immer noch geringe Wirksamkeit zeigten die
Detergentien vom Typ (n-Cs - 16H13 - 33)N®(C2H5)3Xe. Deut-
lich wurde, daB die symmetrischeren Ionen wirksamer als
die Ionen mit nur einer langen Kette sind. Bei gleichen Substi-
tuenten wirken Phosphonium-Ionen etwas besser als Ammo-
nium-Ionen, und Alkylgruppen sind geeigneter als Phenylgrup-
pen im Oniumsalz. Hochste Aktivitét zeigten Methyltrioctyl-
ammoniumchlorid (Handelsnamen des technischen, nicht
ganz einheitlichen Produkts Aliquat 336® und Adogen 464®;
vgl. 19%)) Tetra-n-butylphosphoniumchlorid, Ethyltrioctyl-
phosphoniumbromid und Dicyclohexyl-[18]krone-6 sowie
(mit nur in Benzol verringerter Wirksamkeit) Tetra-n-butylam-
moniumsalze. Vielfache Literaturbeispiele, in denen kein stren-
ger Vergleich vieler Katalysatoren durchgefiihrt wurde, besti-
tigen, daf} die erwihnten Ammonium- und Phosphoniumsalze
mit 15 bis 25 C-Atomen giinstig angewendet werden kénnen.
Auf den moglichen nachteiligen Effekt des Gegenions (Ab-
schnitt 3.2) sei nochmals hingewiesen.

3.3.2. Reaktionen in Gegenwart konzentrierter Alkalien

Aufgrund der gefinderten' Loslichkeitssituation liegen hier
die Verhiltnisse anders; auch niedere Alkylreste im Oniumsalz
sind hiufig brauchbar. Fiir Dihalogencarben-Reaktionen wur-
de eine groBe Anzahl von Katalysatoren verglichen!37: 46 631,
Es gibt zwischen den meisten Tetraalkylammonium- und
-phosphonium-Katalysatoren nur geringe Unterschiede, die in-
teressanterweise fiir Dichlorcarben und Dibromcarben nicht
parallel laufen'®7 631, Unwirksam sind Phosphoniumsalze, die
drei oder vier Arylgruppen tragen, Tetramethylammoniumio-
did und Alkylpyridiniumsalze. Dagegen sind in diesem Falle
tertiire Amine wirksam(®4], da sie unter den Reaktionsbedin-
gungen in Katalysatoren vom Typ R;N®—CX,H X°® um-
gewandelt werden!®*!. Das mit dem Katalysator eingebrachte
Anion beeinfluBt die Katalysatorwirksamkeit ebenfalls; Hy-
drogensulfat und Chlorid sind am giinstigsten. Besonders emp-
fehlenswert sind fiir CClz-Reaktionen Tripropylamin,
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat oder -chlorid, TEBA,
Aliquat 336 sowie Trialkylsulfonium- und Tetraalkylphospho-
niumsalze, fiir CBr,-Reaktionen die symmetrischen Tetraalkyl-
ammoniumbromide, Aliquat 336 und TEBA. In beiden Fillen
waren [18]Krone-6 und Tetraphenylarsoniumchlorid eben-
falls sehr gut.

Im Laboratorium des Autors'®” (vgl. auch ®¢)) wurden
Katalysatoren fiir die Alkylierung von Benzylcyanid vergli-
chen. Hier waren Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und
~chlorid sowie Tetraethylammoniumbromid und [18]Krone-6
am besten, TEBA und Aliquat 336 fielen etwas ab. Die Varia-
tion der Anionen zeigte, dal3 Iodid und besonders Perchlorat
storen. Allgemein zeigte sich, dafB} die thermische Bestindigkeit
der Ammoniumsalze bei erhohter Temperatur gering war;
TEBA z.B. war nach 20 Stunden bei 110°C in konz. NaOH
zu 72 % und bei 60°C in konz. NaOH/CH,Cl; zu 11.5%
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in Benzyldiethylamin iibergegangen. Die Phosphoniumsalze
sind etwas bestindiger.

3.4. Katalysatormenge

Bei den Substitutionsreaktionen ist die Reaktionsgeschwin-
digkeit der Katalysatormenge proportional und kann deshalb
relativ weit variiert werden. Ublich sind etwa 0.5 bis 10 Mol-%.
Wenn ein lipophiles Anion (z. B. I®) den Katalysator festzule-
gen droht oder wenn ein selektiveres Arbeiten erwiinscht ist,
konnen molare Mengen des Katalysators angewendet werden,
der oftmals leicht zuriickzugewinnen ist. Im Gegensatz zu
den meisten Reaktionsprodukten sind viele Ammoniumsalze
etherunloslich.

4. Priparative Anwendung

Im Folgenden werden die wichtigsten priparativen Neue-
rungen tabellarisch zusammengefalit, ohne daB Vollstindig-
keit angestrebt wird.

4.1. Einfache Substitutionsreaktionen

In Tabelle 6 sind auBer Beispielen fiir einfache Substitutio-
nen auch Beispiele fiir die Darstellung von Estern, Dithio-
estern, gemischten Phosphorsidureestern, Amidophosphorsiu-
reestern und Amidoschwefelsdurephenylestern enthalten.

4.2. Alkylierungen von O—H-, S—H- und N—H-Bindungen

Wiihrend die Ether- und Thioetherdarstellung keine Schwie-
rigkeiten macht, erfordert die N-Alkylierung im allgemeinen
eine acidifizierende Nachbargruppe (Tabelle 7).

4.3. Alkylierung von aktivierten C—H-Bindungen

Der Angriffort bei der Alkylierung ambidenter Anionen
wird von der Reaktivitit des Alkylierungsmittels (Dimethylsul-
fat gibt mehr O-Alkylierung als Methyliodid)!'!2-113] mitbe-
stimmt.

Eine Anzahl von Arbeiten iiber Richtung und Stereochemie
solcher Reaktionen sowohl mit intermedidrer Isolierung der
Salze als auch fiir den katalytischen ProzeB liegt vorl!!2~114]
(vgl. Tabelle 8).

4.4. o-Eliminierungen zu Carbenen

Die Zahl der Verdffentlichungen iiber PTC-Dihalogencar-
ben-Additionen an C=C-Doppelbindungen ist kaum noch
zu iiberschauen. Es seien deshalb nur wenige wichtige Befunde
erwihnt: o,B,y,6-ungesittigte Ester nehmen nur ein CX; auf,
und zwar an der v,8-Doppelbindung!!*>- 1€, Umsetzungen
mit Iminen!''”? und Enaminen!®”- '8 wurden durchgefiihrt.
Naphthalin und Anthracen gaben mit Natronlauge/CHCl,/
TEBA komplexe Gemische von Ringerweiterungsprodukten
und deren Dimeren! '°), Die Entstehung der ungew&hnlichen
Reaktionsprodukte (10)!129) (11 11131211 ynd (12)1122 wur-
de aufgeklirt.

Aufgrund umfangreicher Optimierungsversuche im Labora-
torium des Autors werden folgende Arbeitsvorschriften fiir
Dihalogencarben-Reaktionen empfohlen. Damit lassen sich

527



Tabelle 6. Phasentransfer-katalysierte einfache Substitutionsreaktionen; neuere Beispiele.

Reaktion Losungsmittel Katalysator Ausb. [ %] Bemerkungen Lit.
RBr—ROAc CCly/H,0 (CsHi2)sN®—C,H, CI° 68 [70]
75
RBr-—+ROAc Substrat/H,O NBu,Br 100 2 Std., 100°C, 2 mmol
KOAc mit RCI 22 %,
mit RT 37 % [71]
RX—-ROAc CH;CN oder C¢Hg  [18]Krone-6 x 90 bei sek. Verbindungen
(X=Br, OTos, Cl) 10 % Eliminierung [27]
RX—>RNO, (viel) CH;CN [18]Krone-6 32-70 bei prim. Alkyl [72]
+RONO (wenig)
ArCH,X— ArCH,CN CH;CN [18]Krone-6 90-100 [72]
ROMes—»RCN CgHe/H20 Aliquat 336 ~ 70 [73]
RX—-RCN (X=ClI, Br) C¢Hg oder CH;CN  [18]Krone-6 ~ 100 bei benzyl. oder prim,
Alkyl; bei sek. Verbin-
dungen etwas Eliminierung,
bei Cyclohexyl nur
Eliminierung [74]
RBr—RCN Substrat/H,0O Amine stark variierend  Katalysator in situ
bis ~ 100 aus Aminen [75]
RX—-RCN Substrat/H,O Kronenether ~ 80 [16, 76]
ArCOCl- ArCOCN CH,Cl;/H,0 NBu4Br ~ 60 [77]
RX-RF Substrat/H,0 C16H33P®Bu3Bre} 60-90 bei benzyl. und prim.
(X =0OMes, Cl, Br) CH;3CN oder C¢Hg  [18]Krone-6 Verbindungen
20-54 bei sek. Verbindungen;
Rest: Eliminierung [78]
RCH(CH;3—OMes—RCH(CH;3)—X Substrat/H,O Aliquat 336 57-83 opt. Reinheit bis 89 %
opt. akt. opt. akt. (bei RCly [79]
(X=F,Cl, Br, )
RX-RY Substrat/H, 0O Kronenether [76]
(X=0Mes, Br, I)
(Y =F, Cl, Br, I, SCN, ArS, $2°)
CH,Cl,»CH,Cll + CH, 1, Substrat/H,0 Ci6H33P®BusBr® (80}
p-Br—C¢H,—CO—CH;,;Br— CH3CN oder C¢Hg¢  Dicyclohexyl- 92-98 [15]
p-Br—C¢H,—CO—CH,0—CO—R [18]Krone-6
CH,Cl;,—»(RC0O0),CH, CH,Cl, NBusHSO, 60-87 Reaktion mit isoliertem
BugN-Salz 53]
R!OPO;H;-»R'0O—PO,(OR?)H CH,CN NMe,OH bis 87 Reaktion mit isoliertem
Me,N-Salz [81]
H\C_C/SH H\C_C/SR CHCl, NBu,HSO, Reaktion mit isoliertem
a5 — ardd % Bu,N-Salz [82]
“o-1" “o-H’
Ar—OH + R,NSO,Cl-
Ar—OSO;,NR, C¢He/H,O TEBA bis 97 [83]
(R'0),POH +CX,+R?R3NH -
(R'0),PONR?R?® CH,Cl,/H,0 TEBA bis 92 [84]

im Gegensatz zu fritheren Annahmen!?! auch mit Dibromcar-
ben gleiche, teilweise sogar bessere Ausbeuten als mit Dichlor-
carben erhalten. Ferner wird ein frither verwendeter sehr gro-
Ber BromoformiiberschuB durch Verwendung von Dichlorme-
than als Cosolvens unnétig. :

Dichlorcarbent®™: 0.1 mol Substrat und 1 mmol TEBA (oder
Tri-n-propylamin) werden, in 0.4 mol Chloroform und 1 ml

/ —_
XX
(10)
o) 1 c1
a cl 1
> - 2
H &
H
(11)
cl
cl
CeHs CeH
:C=C=CH2 . 65 C1
H c1
cl
(12)
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Ethanol gelost, mit 0.4 mol eiskalter, frisch bereiteter 50proz.
Natronlauge zunichst 1 Stunde bei Raumtemperatur, dann
3-6 Stunden bei 50°C intensiv magnetisch geriihrt. Danach
wird das Reaktionsgemisch in viel Wasser gegossen. Ohne
auf vollstindige Phasentrennung Wert zu legen, wird die
Hauptmenge der wéBrigen Schicht verworfen, und die Emul-
sion wird durch mehrfach wiederholtes EingieBen in frisches
Wasser (oder gegebenenfalls verdiinnte Salzsdure) zerstort.
Nach Trocknen wird wenn moglich destillativ aufgearbeitet.
Unpolare feste oder hochsiedende Produkte werden zweckmi-
Big von dunklen Nebenprodukten durch Waschen der Petrol-
ether/Ether- oder Toluollosung iiber eine kurze Kieselgelsdule
befreit.

Dibromcarben'®3): 0.1 mol Substrat und 1mmol Aliquat
3360") werden in 0.2 mol Bromoform, 1 ml Ethanol und 20 ml
Dichlormethan gelost mit 0.4 mol eiskalter, frisch bereiteter
50proz. Natronlauge 1 Stunde bei Raumtemperatur und 3-6
Stunden bei 50°C intensiv magnetisch geriihrt. Die Aufarbei-
tung geschieht wie oben angegeben.

[*] Das kéufliche diinnfliissige Produkt mufl zuvor durch Abziehen im Was-
serstrahl-, dann im Olpumpenvakuum bis 125°C von hochsiedenden Kohlen-
wasserstoffen befreit werden. Es verbleibt ein Produkt von honigartiger Konsi-
stenz.
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Tabelle 7. Phasentransfer-katalysierte Alkylierung von O—H, S—H- und N—H-Bindungen; neuere Beispiele.

Reaktion Losungsmittel Katalysator Ausb. [ %] Bemerkungen Lit.
ArOH +RX +(R0);SO; - ArOR CH,Cl,/H,0 PhCH,N®Bu,CI°® 42-95 [85]
ArOK + CICH,OCH;—~ArOCH,OCH, CH,CN [18]Krone-6 93-95 [86]
ArOH + CH,Cl,—(ArO),CH, CH,Cl, Aliquat 336 80-97 festes KOH [51]
ROH + CH,Cl,—(RO),CH, CH,Cl, Aliquat 336 65-79 festes KOH [51]
ROH + HCCl3— HC(OR)3 CHCl3/H,0 TEBA 33-36 konz. NaOH [54]
ROH +R'C1-ROR’ Substrat/H,0 NBu,HSO, 47-97 konz. NaOH [39]
R~-CH-CCl; + CH3l — RCH—CCL,

s s ? ocn, : CeHe/H,0 NBu,l 78-94 konz. NaOH [88]
RS®Na® + R'Br—RSR’ CeHe/H,0 Aliquat 336 85-94 [52]
RS®Na® + CH,Cl, »(RS),CH, CH,Cl,/H,0 Aliquat 336 90-96 [52]
Na;S+RX-R,S Substrat/H,0O C15H33P$Bu3Bre 90-100 [89]

(o] [o]
Q. ® ® (=]
K — @:‘;N—R Toluol C16HssP® BusBr 85-99 [90]
[o]
R R
@j — m CsHe/H,0 NBufHSO 7898 konz. NaOH [91]
II:II N Substrat/H,O TEBA 47-88 konz. NaOH [92]
L 1}\,{]‘ —- i‘{] Substrat/H,0 60 konz. NaOH [92]
HI-COCH, RNi-COCH, CH,Cly/H,0 NBuZHSOS 93 [93]
— @ CsHe/H20 TEBA 82-95 konz. NaOH [94]
NN NC‘(}CN Toluol oder CéHg ~ PhCH;N®Me;C,,H,sBr®
g I{{ oder CH,Cl,/H,0 . 52-86 konz. NaOH [95]
v - V Substrat/H,0 10-100 30proz. NaOH [96]
H R
RNH, — m{j@ CHCI3/EtOH/H,0  PhCH,N®Me; OMe® 65-90 [97]

Weitere neue priparative Anwendungen des PTC-erzeugten
CCl; geben die Gleichungen (c) bis (g) wieder.

R,NH —> RyN—CHO (123, 124] (c)
N,H, —> CHN, [19] (d)
NH
R-&-NH, —> R-C=N [125] (e)
x—f — V= — V [126] ()
cf c1
Ar-CHO —» Ar—CH-COOH [127] (@)
bu

Japanische Autoren empfehlen B-Hydroxyethyl-trialkylam-
moniumsalze als weniger wirksame, selektive Katalysatoren,
die z. B. nur eine von mehreren Doppelbindungen im Molekiil
angreifen!! *8: 1291 (vgi. dazu Abschnitt 4.8).

Beider PTC-Erzeugung von CX3 ist Austausch mit externem
Halogen moglich. Sowohl HCBrCl, als auch HCBr:Cl liefern
Addukte aller Kombinationen: CBrz, CCIBr und CCl,"*8),

H
\ 4 N\ N\, -
/C=C=C\x —> JC=C=C: «<— JC—C=C-H
X
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Dichlormethan als Cosolvens scheint CX;-Reaktionen ganz
allgemein zu beschleunigen. Analog wie Dihalogencarbene
lassen sich auch Dialkylvinylidencarbene aus Halogenalle-
nent!3% oder 3-Halogenpropinen(!3! 132 synthetisieren.

4.5. Wittig- und Horner-Reaktionen

Wittig- und Horner-Reaktionen, die unter Phasentransfer-
Katalyse verlaufen, sind in Tabelle 9 zusammengestellt. Eine
Abhidngigkeit der E/Z-Verhiltnisse vom verwendeten Lo-
sungsmittel!'*® und auch vom Katalysator (Extremwerte
43:57 und 83:17)!!37 wurde beobachtet.

4.6. PTC-Reaktionen mit Oxidationsmitteln

Tabelle 10 gibt eine Ubersicht der verwendeten Oxidations-
mittel und der Substanzklassen, auf die sie angewendet wurden.

4.7. Sonstige Reaktionen in PTC-Ausfiihrung

Eine Reihe weiterer interessanter Reaktionen, die pha-
sentransfer-katalysiert durchgefiithrt werden konnen, ist Tabel-
le 11 zu entnehmen.
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Tabelle 8. Phasentransfer-katalysierte Alkylierung von aktivierten C—H-Bindungen; neuere Beispiele.

Reaktion Losungsmittel Katalysator Ausb. [ %] Bemerk. Lit.
Ph—CHR—CN—-Ph—CRR'—CN Substrat/konz. NaOH TEBA 54-94 {3, vgl.
Substrat/konz. NaOH Dibenzo- 75-85 auch 98,
[18]krone-6 99]
(7]
Me,N—C(S)—S—CH,—CN— Substrat/konz. NaOH NBu,l 82-91 [100]
Me,N—C(Sy—S—CHR—CN
{Me;N),PO~—~CHR—CN— Substrat/konz. NaOH TEBA
{(Me;N),PO—CRR—CN CH,Cl,/H,0 NBu,OH 71-100 {101]
(EtO),PO—CH,—CN ~(Et0),PO—CHR—CN CH,Cl,/H,0 NBu4Br 30-80 [102]
ArSO,;—CH;—X—-ArSO,—CHRX Substrat/konz. NaOH TEBA 60-87 [103]
(X=Cl, Br)
CH,380,—CH;—COAr- CH;SO;-(’:H—COAr CHCl; NBu4Br 63-81 NBu,-Salz isoliert [104]
ArCO—CH,
ArSO,—CH,—N=C- ArSO,—CHR—N=C CH,Cl,/konz. NaOH NBu,lI 40-95 [105]
Ar—CH,—COCH;—+Ar—CHR—COCH; Substrat/konz. NaOH Dicyclohexy!- 86 [76]
[18]krone-6
Ar—CH,—COAr—+Ar—CHR—COAr Substrat/konz. NaOH TEBA 70-94 [106]
R R
O O
@(j . ((j)\i’( Substrat/konz. NaOH  TEBA 34-89 [107]
Ar—COCH;-Ar—CO—(CH,),CH=C(CH3), Substrat/konz. NaOH TEBA 10-40 [108]
o o
R R
G — ©(CH1—CH=C(CH3)2 Substrat/konz. NaOH TEBA 25-50 [108]
Substrat/konz. NaOH Dicyclohexyl- 60 [76]
COOEt [18]krone-6
EtO,C-CHX —» | Substrat/konz. NaOH TEBA 69-86 [109]
(X = CN, COOEt, COCHj)
C=N—CH,;—COOR —+C=N—CHR'—COOR CH,Cly/konz, TEBA ~70 R’ nur Alkyl [110]
s NaOH oder Benzyl
CH3CO—CH—COOR -
Na® CeHg Aliquat 336 30-85 R’ Alkyl oder [111]
CH3;CO—CHR'—COOR Benzyl
Tabelle 9. Phasentransfer-katalysierte Wittig- und Horner-Reaktionen; neuere Beispiele.
Reaktion Base Losungsmittel Katalysator Ausb. Lit.
[%]
R—CHO +R'*CH2PPhJGX9} festes KOtBu oder K,CO, THF oder CH,Cl, [18]Krone-6 82-97 [133]
(R. R’=Alkyl. Phenyl) 5N NaOH H,0/C¢Hs¢ ohne 60-99 [134]
Ar—CH,PPh$ X® + CH,0 konz. NaOH — ohne 80-90 [135]
2Ar—CH,PPh{X® + OCH—CHO konz. NaOH H,0/CH,Cl, ohne 13-23 {136]
Ar—CHO +(Et0),PO—CHR—X verd. NaOH H,0O/CH,Cl, NBu,Br 80 [102]
(R=CHj, X=CN)
(R=H, X=CN, COOR, COPh, konz. NaOH H,0/CH,Cl, ohne 55-95 [137]
S—Ph, SO—R, SO,R)
Ar—CHO +{Et0),PO—CH,—X konz. NaOH H,0/CH,Cl, TEBA oder 55-87 [138]
{(X=S8R, SO;R, SOR) Kronenether
Ar—CH=CH-—CHO + (Et0),PO—CH,Ar konz, NaOH H,0/C¢H¢ NBu,l 72-81 [139]
Ar—CHO +(Et0),PO—CH,—CH=CHAr
RR'CO+ (EtO);PO—CH,—X konz. NaOH H;O/CH,Cl, NBu,l 51-77 [140]

(R,R"=Alkyl, Aryl, X=CN, COOR, Aryl)

4.8. Anwendung optisch aktiver Katalysatoren

Mehrere Arbeitsgruppen haben versucht, mit optisch akti-
ven quartdren Ammoniumsalzen kinetische Racematspaltun-
gen und optische Induktionen zu erreichen. Die Veresterung
von DL-S4uren in Gegenwart chiraler, von a-Phenylethylamin
abgeleiteter Katalysatoren erbrachte Produkte ohne oder mit
enttiuschend geringen Drehungen!!®®). Japanische Autoren
fiihrten Katalysatoren ein, die sich von Ephedrin ableiten.
Diese gehen jedoch mit starker Base unter den Reaktionsbedin-
gungen wenigstens teilweise in das chirale Expoxid (13) liber,
das als Verunreinigung im Reaktionsprodukt eine optische
Aktivitédt vortduschen kann. Dementsprechend wurde die zu-
néichst behauptete!' °! Bildung chiraler Epoxide z. B. aus Benz-
aldehyd und Trimethylsulfoniumiodid mit solchen Katalysa-
toren teilweise zuriickgezogen!!®”l, Die aus mechanistischen
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Griinden a priori unwahrscheinliche angebliche Bildung op-
tisch aktiver Dichlorcarben-Addukte!! 28! (intermediires freies
CCl; ist gut dokumentiert!) wurde im Laboratorium des Au-
tors widerlegt’®®). Mit ebenfalls von Ephedrin abgeleiteten

CeHg

)
— oi
r=CH,

H
(13)

Katalysatoren werden asymmetrische Induktionen bei der
PTC-Borhydridreduktion von Ketonen beschrieben. Eine
Gruppe beobachtete die Bildung partiell chiraler Reaktions-
produkte nur aus sterisch relativ gehinderten Ketonen!' ¢,
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Tabelle 10. PTC-Reaktionen mit Oxidationsmitteln; neuere Beispiele.

Oxidations- Reaktion Losungsmittel Katalysator Ausb. Bemerkungen Lit.
mittel [%]
Peressig- Ar,C=N—NH,;-Ar,CN, H,0/CH,Cl, (CsH7)3N®C3H, C1° 85 Kat. Mengen I, [141]
sdure notwendig
K,CrO, RCH;X—-R—CHO HMPT Dicyclohexyl- oder 20-82 [142]
Dibenzo-[18]krone-6
Luft/KOH Fluoren— Fluorenon Ce¢Hse [18]Krone-6 100 festes KOH [143a]
Anilin— Azobenzol C¢Hs [18]Krone-6 festes KOH [143b]
NaOCl ArCH,OH—ArCHO H,0/CH,Cl, NBufHSOS 47-92 [144]
R,CHOH-R,CO H,O/Essigester NBu?HSO‘f 36-89
RCH,—NH,—R—CN H,O/Essigester NBufHSOS 60-76
R,CH—NH,-R,CO H,O/Essigester NBufHSOS 84-98
K3[Fe(CN),] Phenoloxidation Homogen in CHCl, NBufHSO? NBu?H,Fe(CN)®-
Losung gesondert
hergestellt [145]
KMnO, RCH,;OH-RCOOH H,0/C¢Hs NBu,Br oder 47-92 [146]
RCH=CHR—-R-—COOH Aliquat 336 81-95
RCH=CHR-»R—COOH CeHe Dicyclohexyl-[18]- 78-100 festes KMnO, [14]
krone-6
RCH=CHR -R—COOH H,;0/C¢Hs Dicyclohexyl- 78 gesitt. wifir. Losung [76]
[18]krone-6
Subst. Brenzkatechin— o-Chinon [18]Krone-6 festes KMnO, [143b]
KO, R—X—-»R—OH ‘ DMSO [18]Krone-6 41-75 Konfigurations- [147, 148]
(X = Halogen, OTos) inversion 90 %
DMF, DME [18]Krone-6 55-100 [149]
R—COOR'-R—COOH+R'OH CeHs
R—X->R—0—0—R C¢He Dicyclohexyl- 42-77 [150]
[18]krone-6
R—COCI-(R—CO0O0), CeHs ohne 53-74 [151]
X OH
CeHe Dicyclohexyl- 55-95 [152]
[18]krone-6
NO, NO,
Tabelle 11. Sonstige Reaktionen in PTC-Ausfithrung; neuere Beispiele.
Reaktionstyp Losungsmittel Katalysator Bemerkungen Lit.
Diazogruppeniibertragung C¢H, oder CH,Cl, Aliquat 336 oder [153]
oder Pentan/H,0 NBu,X
Eliminierung ®
RCHBr—CHBrR’'—-RCH==CHR’ Cl,CHCHCI, oder C,6H33NBu;Br® Nal, Na,S,03 im H,0 [154]
Toluol/H,O
Curtius-Abbau Toluol NBu,HSO, NBu,Nj zunichst [155]
extrahiert, getrocknet
Michael-Addition ®
R,C=CRNO, + CH,(COOR), CsHg/wibr. NaOH C,H33PBu;Br® [156]
PhSO,—~CH=CH, + CICH(CN), Substrat/wifr. NaOH TEBA {159]
Benzoin-Kondensation Substrat/H,0 [18]Krone-6 [157]}
Darzens-Reaktion Substrat/wdr. NaOH TEBA [103]
R Y ' CH,Cl,/wir. NaOH NBu,Br [158]
CHp=¢—x + cibH-y  —= )‘}&3 Substrat/wiBr. NaOH TEBA [159]
R,S(CH)PX® + 2C=0 —> >W CeHe/wiBr. NaOH ohne [160]
o
Aldol-Kondensation
RR'C=0+CH;CN CH;CN mit oder ohne festes KOH [161]
[18]Krone-6
R*—CHO+R'SO,—CH,—R? CH,Cl,/wiir. NaOH TEBA [162]
N
©:X\>‘CH3 + OCH-Ar Substrat/willr. NaOH TEBA [163]
S Rl
@(QN—COR + 2)c=0 CsHg/wiBr. NaOH mit oder ohne TEBA [164]
R

H CN

Angew. Chem. 89, 521-533 (1977)
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wihrend ein anderes Team unter dhnlichen Bedingungen selbst
bei Acetophenon eine optische Ausbeute bis 39 % erhalten
haben will!* %1, Offensichtlich bediirfen diese Befunde wie auch
die behauptete maximal 6proz. optische Induktion bei einer
Alkylierungsreaktion!! 7 mit demselben Katalysatortyp der
Uberpriifung,

Die bisher besprochenen chiralen Katalysatoren hatten das
Chiralitdtszentrum an einer vom positiv geladenen Stickstofl
entfernten Stelle. Von vornherein darf man groflere Effekte
und eine geringere Neigung zu Storungen durch Zersetzungs-
produkte erwarten, wenn der Stickstoff selbst chiral substi-
tuiert ist. Die Darstellung derartiger Katalysatoren wurde
im Arbeitskreis des Autors in Angriff ggnommen'! 4%, Ermuti-
gende Ansitze ergeben sich aus Arbeiten von Wynberg et
al. iiber Michael-Additionen in homogener Losung in Gegen-
wart von Chinin!! 711; Optische Induktionen bis 68 % wurden
erreicht. Derselbe Arbeitskreis berichtete vor kurzem iiber
eine echte PTC-Reaktion: die Bildung optisch aktiver Epoxide
(bis 25 Y optische Ausbeute) aus Chalconen mit Benzylchinin-
salz und H,0,!17%,

5. Ausblick

Die Phasentransfer-Katalyse hat in wenigen Jahren ein ge-
wisses Reifestadium erreicht. Man hat die wesentlichen Fakto-
ren fiir die Wahl der Reaktionsbedingungen und des Katalysa-
tors zu beherrschen gelernt. Es ist zu erwarten, daf} die letzten
Unklarheiten iiber den Ablauf der Reaktionen in Gegenwart
konzentrierter Laugen bald ausgeriumt werden. Zweifellos
werden in Zukunft Umsetzungen vieler weiterer Typen in
PTC-Versionen vorgestellt werden. Neuerungen bei der An-
wendung optisch aktiver Katalysatoren mit chiral substituier-
tem Schliisselatom sind zu erwarten. Insbesondere sollten je-
doch priparative Neuerungen noch auf dem Feld der Reaktio-
nen mit Basen, die stidrker als wéfirige Natronlauge sind,
moglich sein. Aus Stabilitdtsgriinden werden hier Kronenether
und Kryptate die wesentlichen Katalysatoren sein.

Die in dieser Ubersicht erwihnten eigenen Arbeiten wurden
dankenswerterweise von der Deutschen Forschungsgemeinschaft,
dem Fonds der Chemischen Industrie und der Gesellschaft von
Freunden der TU Berlin gefordert. Der Mitwirkung der in den
Literaturzitaten genannten begeisterten Mitarbeiter sei auch
an dieser Stelle gedacht. Fiir kritische Diskussionen und die
Mitwirkung bei der Fertigstellung des Manuskripts danke ich
meiner Frau, Dr. Sigrid Dehmlow.
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