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Die ambidente Reaktivitit des Cyanid-Ions ist ein klassisches
Beispiel zur Illustration der Anwendbarkeit der Klopman-
Salem-Gleichung und des Prinzips harter und weicher Sduren
und Basen (HSAB). Nach Fleming sind ,,Alkylhalogenide ...
in einfachen Sy2-Reaktionen weiche Elektrophile: Die Reak-
tion mit dem Cyanid-Ion wird also mit dem weichen Ende des
Anions beginnen. In Gegenwart von Silber-lonen (oder ande-
ren Lewis-Sduren wie Zink- und Quecksilber-lonen) wird die
Ablosung des Halogenid-lons vom Kohlenstoffatom erleich-
tert, und im Ubergangszustand ist nunmehr die Ladungsent-
wicklung am zu substituierenden Kohlenstoffatom weiter
fortgeschritten. Carbonium-Ionen sind harte Elektrophile,
und es ist wieder nicht iiberraschend, dass jetzt das Cyanid-
Ion mit seinem hdrteren Ende angreift, d.h. mit dem Stick-

stoffatom <!

3~ Y SN+
NC CN i
| / I--Ag

Vergleichbare Aussagen findet man in vielen Lehrbii-
chern, einschlielich der neuesten Auflage von Marchs Or-
ganic Chemistry.”) Obwohl auch Pearson auf die Probleme
des HSAB-Prinzips bei der Erkldrung der ambidenten Re-
aktivitit des Cyanid-Ions hinwies,”! wurden experimentelle
Befunde, die Zweifel an dieser Interpretation aufkommen
lieBen, groBtenteils ignoriert. Nur wenig Beachtung fand
beispielsweise der Befund von Songstad et al.,** dass Trityl-
chlorid und Tritylperchlorat mit nicht-assoziierten Cyanid-
Ionen iiberwiegend Triphenylacetonitril und nur 10 % Isocy-
antriphenylmethan ergeben (Schema 1).

1985 berichteten Carretero und Ruano iiber die Retention
der Konfiguration bei der Reaktion von erythro- und threo-2-
Brom-3-(methylthio)butan (Schema 2) und fanden ,,the ob-
served regioselectivity with both metal cyanides cannot be
explained as variations in the hardness of the electrophilic
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Schema 1. Reaktion von Tritylchlorid und -perchlorat mit Cyanid-lonen
nach Songstad et al.*
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Schema 2. Reaktion von 2-Brom-3-(methylthio)butan mit Cyanid-lonen
nach Carretero und Ruano."!

carbon induced by the interactions between the metal cation
and the halogen.“!* Thre eindeutige Schlussfolgerung, ,,that
the reactions between alkyl halides and metal cyanides ... are
not a good example for illustrating the Klopman-Salem
equation®, wurde ebenfalls kaum beachtet.

Kiirzlich berichteten wir, dass das HSAB-Prinzip die
ambidente Reaktivitdt des Thiocyanat-Ions bei Alkylierun-
gen nicht erkldren kann, da sowohl harte Carbokationen wie
auch weiche Alkylhalogenide bevorzugt den weichen Schwe-
fel-Terminus angreifen.” Nur wenn die Diffusionskontrolle
erreicht wird, kann der Angriff des Carbokations am Stick-
stoff mit dem am Schwefel konkurrieren. Wir berichten nun,
dass die Kenntnis der Grenze zur Diffusionskontrolle eben-
falls der Schliissel zum Verstidndnis der ambidenten Reakti-
vitdt des Cyanid-Ions ist.

Schema 3 zeigt, dass die hoch stabilisierten Benzhydry-
lium-Ionen (1a—e)-BF, mit nBu,N*CN™ in Acetonitril zu den
entsprechenden Diarylacetonitrilen 2a-e reagieren.!! Da
eventuell entstandene Isocyanverbindungen reionisieren
und anschlieBend die thermodynamisch stabileren Nitrile
2a-e bilden wiirden, gibt der in Schema 3 abgebildete Reak-
tionsverlauf keinerlei Information iiber die Position des
kinetisch bevorzugten Angriffs.”

Die Behandlung von 3-Chlorphenyldiphenylmethylchlo-
rid 1g-Cl mit nBu,N*CN" liefert unter gleichen Bedingungen
wie in Schema 3 ein Gemisch aus Nitril 2g und Isonitril 3g,
wie die Absorptionen bei #=2240 (2g) und 2126 cm™* (3g)
im IR-Spektrum des Rohprodukts zeigen (Schema 4). Das
Verhiltnis 2g/3g wurde aus den '"H-NMR-Signalen der 2-H-
Protonen der Chlor-substituierten Arenringe abgeleitet, die
als Dubletts (/=0.4 Hz) von Tripletts (/ =2.0 Hz) aufspalten
und durch Vergleiche mit den Spektren der reinen Verbin-
dungen 2g und 3 g zugeordnet werden konnen (Abbildung 1).
Das analoge Experiment mit Tris-(3-chlorphenyl)methylbro-
mid 1h-Br zeigte eine Abnahme des Nitril/Isonitril-Verhalt-
nisses (Schema 4, siehe auch Hintergrundinformationen). In
Ubereinstimmung mit fritheren Berichten iiber die 3f—2f-
Umlagerung!” verlaufen die Isomerisierungen 3g,h—2gh
unter den gewdihlten Reaktionsbedingungen langsam, was
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Schema 3. Reaktion der Benzhydrylium-lonen (1a—e)-BF, mit
nBu,N*CN".

Verhaltnis
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Schema 4. Produktverteilungen bei der Reaktion von (1 f~h)-X mit
Cyanid-lonen.

darauf hindeutet, dass die in Schema 4 gezeigten Produkt-
verhiltnisse das Ergebnis einer kinetischen Kontrolle sind.
Die Reaktionen von (1 f-h)-X mit [Ag(CN),]| " fithren zur
selektiven Bildung der Isonitrile 3 f-h (Schema 5).®! Da die in
Schema 4 und 5 beschriebenen nucleophilen Substitutionen
an Tritylhalogeniden allgemein dem Syl-Mechanismus
folgen, ist es offensichtlich, dass die beobachtete Umkehr
der Regioselektivitdt nicht durch einen Wechsel vom Sy2-
zum Syl-Mechanismus, sondern durch die Verdnderung des
Cyanid-Ions bei dessen Koordination mit Silber bedingt ist.
Wie konnen die C/N-Verhiltnisse in Schema 4 erklart
werden? Wir berichteten vor kurzem, dass die Korrelations-
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Abbildung 1. Vergleich der NMR-Spektren (200 MHz, C;Ds) des Pro-
dukts der Reaktion von 1g-Cl mit Tetra-n-butylammoniumcyanid
(Mitte) mit den Spektren des Nitrils 2g (oben) und des Isonitrils 3g
(unten).

R1

R? : C: i _ inCH.CN “Na
X+ M [AGCN)T —- Neg-
20°C
R® M=Me,N oder nBu,N R?
(1f-h)-X 3-h

Schema 5. Selektive Isonitrilbildung in der Reaktion von (1 f-h)-X mit
[Ag(CN),]"; X=Cl oder Br.

gleichung (1) auch die Geschwindigkeiten der Reaktionen
stabilisierter Carbokationen mit Anionen beschreibt;®!'"
hierbei ist k die Geschwindigkeitskonstante zweiter Ordnung
bei 20°C, E ist ein vom Nucleophil unabhingiger Elektro-
philie-Parameter, N und s sind jeweils vom Elektrophil
unabhingige Nucleophilie-Parameter.

Igkypoc = s(E+N) oY)

Verfolgt man die Reaktionen von (la-e)-BF, mit
nBu,NtTCN~ in Acetonitril mit der friiher beschriebenen
photometrischen Methode,'” beobachtet man eine Kinetik
zweiter Ordnung mit den in Tabelle 1 aufgefiihrten Ge-
schwindigkeitskonstanten.

Aus dem in Abbildung 2 gezeigten linearen Teil der
Auftragung von lgk gegen E lassen sich die Parameter N =

www.angewandte.de Angew. Chem. 2005, 117, 145—148


http://www.angewandte.de

Tabelle 1: Geschwindigkeitskonstanten fiir die Reaktionen der Benzhy-
drylium-lonen 1a-e mit Tetra-n-butylammoniumcyanid (CH;CN, 20°C).

Elektrophilie £ ke[M7'sT
1a —10.04 2.42x10"
1b —9.45 5.50x10*
1c —-8.76 1.31x10°
1d -8.22 3.58%10°
le —7.69 1.12x10°
[a] Aus Lit. [9].

9 Diffusionsgrenze ca. 2 x 10" M~ s7° 1f1g1h
an=
10 4
gk 94
8 4
7 4
6 -
5 1
4 T T T T T T T T T

Elektrophilie-Parameter E ——

Abbildung 2. Auftragung von Igk fiir die Reaktionen des Cyanid-lons
mit den Benzhydrylium-lonen 1a—e und den Tritylium-lonen 1f-h
gegen die Elektrophilie-Parameter E dieser Carbokationen.”'*

16.3 und s=0.70 fiir die C-Nucleophilie des CN~ in Aceto-
nitril ableiten. Eine Extrapolation zeigt, dass k. bei Carbo-
kationen mit E>0 die Diffusionsgrenze erreicht.'!! Da
folglich angenommen werden kann, dass alle Carbokationen
mit £ >0 mit Cyanid mit der gleichen Geschwindigkeitskon-
stante von 2 x 10'"°M™'s™" reagieren (C-Angriff), kénnen die
Produktverhéltnisse aus Schema 4 zur Abschétzung von ky,
der Geschwindigkeitskonstanten fiir den Angriff des Cyanid-
Stickstoffs, herangezogen werden. Abbildung 2 illustriert,
dass die Abnahme des 2/3-Verhiltnisses (= kc/ky) bei der
Zunahme der Elektrophilie von 0.5 bis 2.0 im Bereich der
Carbokationen 1£-h""" durch die Tatsache erklirt werden
kann, dass fiir den C-Angriff bereits Diffusionskontrolle
erreicht ist, wihrend sich der N-Angriff erst der Diffusions-
grenze ndhert. Selbst wenn die exakte Festlegung dieser
Grenzen problematisch ist, geht aus Abbildung 2 eindeutig
hervor, dass Carbokationen, die weniger stabilisiert sind als
Ph;C*, mit freiem CN™ in Acetonitril barrierelose Kombina-
tionsreaktionen eingehen. Versuche, das C/N-Verhiltnis tiber
herkémmliche Ubergangszustandsmodelle zu erkléren,
miissen deshalb zum Scheitern verurteilt sein.
Sx1-Reaktionen unter Beteiligung des Cyanid-Ions sind in
protischen Losungsmitteln problematisch. Da die Nucleophi-
lie des CN™ in protischen Losungsmitteln betréachtlich ab-
nimmt (z.B. in Wasser N=9.19 und s = 0.60),'% reagieren
unter solchen Bedingungen generierte Carbokationen meist
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schneller mit dem Losungsmittel als mit CN~."% So fiihrt die
Reaktion von 1-Chlor-1-(4-methoxyphenyl)ethan mit KCN in
ethanolischer Losung fast quantitativ zum entsprechenden
Ethylether.”! Reaktionen von rert-Halogenalkanen mit Al-
kalimetallcyaniden in Alkoholen ergeben wegen der hohen
Basizitidt des CN™ besonders geringe Ausbeuten an Substitu-
tionsprodukten. In Abhéngigkeit von den Reaktionsbedin-
gungen entstehen neben tertidren Ethern und Eliminierungs-
produkten nur geringe Mengen an fert-Cyanalkanen.['*]
Zusammenfassend ist bei Reaktionen von Carbokationen
mit freiem CN~ generell der C-Angriff bevorzugt. Wenden
wir uns nun den Sy2-Reaktionen des Cyanid-Ions zu: Es ist
seit langem bekannt, dass Halogenalkane mit Alkalimetall-
oder Oniumcyaniden bevorzugt unter Bildung von Nitrilen
reagieren.™™ Sogar bei der Reaktion von KCN mit dem
relativ harten Methylierungsreagens Dimethylsulfat wurde
die bevorzugte Bildung von Acetonitril beobachtet.!'®'”! Wir
untersuchten nun die Reaktionen von Tetra-n-butylammoni-
umcyanid mit den noch hérteren Sy2-Alkylierungsreagentien
Methyltriflat und Trimethyloxoniumtetrafluoroborat in
CDCl; und beobachteten in beiden Fallen ausschlieBlich die
Bildung von Acetonitril (‘H- und ®*C-NMR, Schema 6).

o
nBUN" TCEN + HC-0-8-CF, 2%, pc-cEN
I 20°C
(6] quant.
_ _  coal
nBuN" TCEN + (CHY,0" BF; —oec” HCCN
95 %

Schema 6.

Daraus folgt, dass elektrophile Alkylierungen am freien
CN™ bevorzugt am Kohlenstoff stattfinden, wobei es weder
eine Rolle spielt, ob ein Sy1- oder Sy2-Mechanismus ablauft,
noch ob harte oder weiche Elektrophile verwendet werden.
Bevorzugter N-Angriff, wie er fiir harte Elektrophile durch
das HSAB-Prinzip postuliert wird, konnte mit keinem der
Alkylierungsreagentien beobachtet werden. Isocyanverbin-
dungen werden nur mit hochreaktiven Elektrophilen gebil-
det, die ohne Aktivierungsbarriere reagieren, wenn man sich
der Diffusionsgrenze nihert (Abbildung2). Aus diesem
Grund konstatieren wir, dass die Kenntnis absoluter Ge-
schwindigkeitskonstanten und nicht der Harte von Reakti-
onspartnern zur Vorhersage der Position der Alkylierung von
Cyanid-Ionen notwendig ist.

Eingegangen am 13. August 2004
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