Ambidente Anionen

Die ambidente Reaktivitit von Nitrit-Ionen neu
aufgerollt**
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Eberhard Riedle und Herbert Mayr*

Professor Horst Kessler zum 65. Geburtstag gewidmet

Umfangreiche Untersuchungen der Reaktionen von Nitrit-
Tonen mit Alkylierungsmitteln!! veranlassten Kornblum zu
der Schlussfolgerung: ,, The greater the carbonium contributi-
on to the transition state the greater is the yield of nitrite ester
and the smaller is the yield of nitroparaffin.“!') Pearsons
Auslegung dieser Regel, ,,tC,H,Cl reacts with the hard oxygen
atom of NO,~, while the softer CH;l reacts with the softer
nitrogen atom“,*™ die in Form von Gleichung (1) in theore-
tische Abhandlungen ambidenter Reaktivitit einging, ™ ist
jedoch nicht im Finklang mit experimentellen Befunden,
denn CH;l und andere primédre Halogenalkane liefern Mi-
schungen von Alkylnitriten und Nitroalkanen, unabhingig
davon, ob NaNO, oder AgNO, verwendet wird.[

Mel N tBuCl
G)O/ N

MeNO, o

{BUONO ™)

Der Aussage Flemings ,,obwohl Silbernitrit mit Alkylha-
logeniden zu Nitriten reagiert, liefert Natriumnitrit mehr
Nitroalkan als Alkylnitrit* [Gl. (2) und (3)]*¥ wird von
Streitwieser, Heathcock und Kosower widersprochen, die
die Reaktionen von lodalkanen mit NaNO, und AgNO,
vergleichen und feststellen: ,,Yields of nitroalkane are higher
when silver nitrite is used, but this added economy is tempered
by the cost of silver salt* [Gl. (4)].5"

AgNO, + RBr — RONO
NaNO, + RBr — RNO,

CH,(CH, );CH,I + AgNO, — CH,(CH,),CH,NO, (83 %)
+CH,(CH, )sCH,ONO (11 %)
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Diese Widerspriiche veranlassten uns, die ambidente
Reaktivitdt von Nitrit-Ionen unter Einbeziehung absoluter
Geschwindigkeitskonstanten erneut zu untersuchen.

Kiirzlich berichteten wir, dass die Kenntnis von absoluten
Geschwindigkeitskonstanten und der Diffusionsgrenze ein
Schliissel ist, um das ambidente Verhalten von Thiocyanat-1
und Cyanid-Tonen™ bei Alkylierungsreaktionen zu verste-
hen. Diese beiden ambidenten Anionen werden sowohl von
harten wie auch von weichen Alkylierungsmitteln bevorzugt
am weichen S- bzw. C-Terminus angegriffen. Erst bei Errei-
chen der Diffusionsgrenze kann der Angriff von Carbokatio-
nen am harten Stickstoffatom mit dem Angriff am Schwefel-
atom (SCN™) bzw. am Kohlenstoffatom (CN~) konkurrieren.
Wir berichten hier tiber die Kinetik und die Selektivititen der
Alkylierungen von Nitrit-Ionen.

Die Reaktionen der blauen Benzhydrylium-Salze (1a-d)-
BF, (siehe Tabelle 1) mit nBu,N*NO,  in wasserfreiem
Acetonitril gemaf3 Gleichung (5) lieferten farblose Addukte;
dementsprechend konnte der Reaktionsverlauf photome-
trisch  mithilfe der Stopped-Flow-Methode verfolgt
werden.”! Die kinetischen Messungen wurden mit [1a—d],=
(1-10) x 10 °m und [NO, J,=(1-100) x 10°m unter Bedin-
gungen pseudo-erster Ordnung durchgefiihrt, sodass aus der
exponentiellen Abnahme der Absorptionen der Benzhydry-
lium-Ionen die Geschwindigkeitskonstanten k,y (s™') erhal-
ten wurden. Die in Tabelle 1 aufgelisteten Geschwindigkeits-
konstanten 2. Ordnung k, (M~'s™") entsprechen den Steigun-
gen der Auftragungen von kyy gegen [NO, |, Aus der
Linearitdt dieser Auftragungen ldsst sich entnehmen, dass
Ionen-Paarung unter diesen Bedingungen keine Rolle spielt.

H S)
@
¢ BF4 + nBu,N NOE>

A Ar —nBu4N®BF§9 Ar CAr Ar CAr

Die Reaktionen mit den stdrker elektrophilen Benzhy-
drylium-Ionen le-k (siche Tabelle 1) verliefen so schnell,
dass sie mit der Stopped-Flow-Technik nicht verfolgt werden
konnten. Diese Carbokationen wurden daher in Gegenwart
von NO,™ photolytisch erzeugt. Zu diesem Zweck wurden
Losungen der nach Gleichung (5) hergestellten Diarylnitro-
methane (1e-h)-NO, oder 1j-Cl und nBu,N*NO," in Aceto-
nitril mit einem Laser-Puls bestrahlt (<1 ps, ca. 1.5pJ,
maximale Strahlungsintensitdt zwischen 250 und 300 nm),
wobei die Benzhydrylium-Ionen le—j innerhalb von 2 ps
entstanden. Das Verhalten dieser Transienten (A, =460-
612nm) wurde in verschiedenen Zeitdominen verfolgt,
wobei wir Reaktionen mit 10 ms > 7, > 10 ns beobachteten.”
Wie bei den Stopped-Flow-Experimenten wurden die Reak-
tionen unter Bedingungen pseudo-erster Ordnung durchge-
fithrt ([Ar,CH*] < [NO,]), und die in Tabelle 1 aufgefiihrten
Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung wurden aus den
Steigungen der Auftragungen von k;, gegen [NO, ™| ermittelt.

In vorangegangenen Arbeiten haben wir gezeigt, dass sich
die Reaktionen von Carbokationen mit Nucleophilen durch
Gleichung (6) beschreiben lassen, wobei k eine Geschwin-

Igkyyoc =s(E+N) (6)
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Tabelle 1: Geschwindigkeitskonstanten k, der Reaktionen von Nitrit-lonen mit den Benzhydrylium-lonen

Ta-k (20°C, MeCN).

Carbokationen mit anderen Anionen erhal-
ten worden waren.]

Benzhydrylium-lon Elal ky[M's7] Auf welche Reaktionen ist die Abnah-
H 1 1a 10,04 1 58x10° me der Absorptionen der .Benzhydryh}lm-
¢ ne2 1b 945 3.30x10° Tonen zuriickzufithren? Die Zugabe eines
@ Uberschusses von #Bu,N*NO,™ zu Losun-
N N gen der Benzhydryliumtetrafluoroborate
)n n (1a-h)-BF, in CD;CN fiihrt ausschlieBlich
H n=1 1c —8.76 9.85%10° zur Bildung der Nitromethanderivate (1a-
. g n=2 1d -8.22 2.76x10°  h)-NO,"! (Schema 1), wie die charakteristi-
{::Q/ m schen chemischen Verschiebungen der
Me e Benzhydryl-Protonen (0 =6.5-6.8 ppm) in
R=NMe, Te _7.02 1s6x10r  den 'H-NMR-Spektren sowie der‘ Nitgro-
H R=NMePh 1f —5.89 149x10°  Gruppe von 1e-NO, (6 =3.8 ppm) im "N-
& R=NMe(CH,CF;) 1g —3.85 1.09x10°  NMR-Spektrum zeigen.'”! Bei den am we-
/©/ @\@ R = NPh(CH,CF;) 1h —3.14 3.41x10° nigsten reaktiven Carbokationen 1a-¢ wird
R R R=OMe Ti 0.00 - ein Uberschuss an nBu,N*NO,  benétigt,
R=Me 1j 3.63 2.50x10° vollstindigen Umsatz zu erreichen. Die

R=H 1k 5.90 2.2x10"°H

Gleichgewichtskonstanten dieser Reaktio-

[a] Durch Gleichung (6) definierter Elektrophilie-Parameter E; aus Lit [5]. [b] Nicht untersucht. [c] Aus

Lit. [6].
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digkeitskonstante 2. Ordnung, E ein Nucleophil-unab-
héngiger Elektrophilie-Parameter und N und s Elektro-

nen wurden UV/Vis-spektroskopisch be-
stimmt (sieche Hintergrundinformationen)
und sind in Schema 1 aufgefiihrt.!'!

phil-.unabhéingig.e Nuc.leophilie-PaFam.eter. sind.>® In H BF? + BuN®NGS K HNO: | o \Bar®
Abbildung 1 sind die Geschwindigkeitskonstanten Ar'(%\Ar N 2 - ArxAr 4 4
(1a—h)-BF, (1a—h)-NO,
K™
L L, L 1k 1a 5.80x10°
Diffusionsgrenze *‘ 1] 1b  4.58 x 10°
10 - 1g 1h h ] 1¢  1.21x10°
r Schema 1. Reaktionen von Benzhydryliumtetrafluoroboraten mit
8 - nBuy,N*NO,~ (Gleichgewichtskonstanten K in CH;CN bei 20°C).
gk,
61 1a Diese Beobachtungen zeigen eindeutig, dass es sich bei
den photometrisch verfolgten Reaktionen der Kationen 1a—c
4] L J\ — J mit NO,™ um den N-Angriff handelt: Da Alkylnitrite ther-
Stopped Flow Lasar-Piils modynamisch weniger stabil sind als die entsprechenden
Nitro-Verbindungen,™ miissen die Gleichgewichtskonstan-
- ! : ’ ! ! ! . y ) ten fiir die Bildung von (1a—c)-ONO viel kleiner sein als fiir
g B N N die Bildung von (1a—¢)-NO,. Es lisst sich daher ausschliefen,
E—>

Abbildung 1. Auftragung von Igk, der Reaktionen von Nitrit-lonen mit
den Benzhydrylium-lonen 1a-k gegen deren Elektrophilie-Parameter E
(20°C, MeCN).

2. Ordnung k, aus Tabelle 1 mit den frither bestimmten
Elektrophilie-Parametern E der Benzhydrylium-Ionen® kor-
reliert; die Abbildung zeigt, dass die Reaktionen von NO,~
mit Carbokationen 1a—f der Gleichung (6) folgen.

Aus dem linearen Teil der Korrelation (1a—f) lassen sich
die Reaktivitidtsparameter N=17.2 und s =0.72 fiir NO, in
Acetonitril ableiten. Fiir die stdrker elektrophilen Benzhy-
drylium-Ionen 1g-k flacht die Korrelationskurve ab. Die mit
NO,™ beobachtete Diffusionsgrenze ist dabei im Einklang mit
den Geschwindigkeitskonstanten von (2.2-2.7) x 10"mM~'s™!,
die zuvor im gleichen Losungsmittel fiir die Reaktionen von
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dass die beobachteten Geschwindigkeitskonstanten fiir die
Abnahme der Carbokation-Konzentration auf die Bildung
von (1a—¢)-ONO zuriickzufiihren sind und es erst in Folge-
reaktionen zu Umlagerungen der Nitrite in die NMR-spek-
troskopisch beobachteten Nitro-Verbindungen kommt.'?!
Bei den elektrophileren Benzhydrylium-Ionen 1d-h lasst
sich nicht a priori ausschlieBen, dass UV/Vis-spektroskopisch
die Geschwindigkeit der Bildung der Nitrite (1d-h)-ONO
beobachtet wird und erst nachtréglich eine Umlagerung zu
den beobachteten Nitro-Verbindungen (1d-h)-NO, erfolgt.
Da jedoch die gemessenen Geschwindigkeitskonstanten der
Reaktionen von NO,™ mit 1d-h auf derselben Korrelations-
geraden liegen wie die Geschwindigkeitskonstanten des N-
Angriffs von NO,™ auf 1a—¢ (Abbildung 1), sind die Beob-
achtungen nur mit ausschlieBlichem N-Angriff oder mit
gleichzeitigem, vergleichbar raschem N- und O-Angriff auf
1d-h vereinbar. Wihrend bei den Reaktionen einiger Benz-
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hydrylium-Ionen mit SCN™ eine bi-exponentielle Abnahme
der Absorption beobachtet wurde, die durch einen schnellen,
reversiblen S-Angriff zustande kommt, dem ein langsamer,
irreversibler N-Angiff nachfolgt,*! konnte kein vergleichba-
res Verhalten bei den untersuchten Reaktionen von Benzhy-
drylium-Ionen mit Nitrit-Ionen beobachtet werden.

Die Benzhydrylium-Nitrite (1i,j)-ONO wurden durch
Behandlung der entsprechenden Benzhydrole mit NOCI/
Et;N in reiner Form erhalten (Schema 2). Versuche, (1a-h)-

H OH NOCI/ Et;N H_ONO
Ar CAr CH,Cl,, —78 °C Ar CAr
1i-ONO (91 %)
1j-ONO (91 %)
H ONO 0 H NO. o
0°C 2 . )k
Ar Ar 2d Ar Ar Ar Ar
1i-ONO 1i-NO, 2i
(53 %) (15 %)
H NO,  nBu,NNOS i
Ar” TAr MeCN, 23 °C Ar” TAr
1i-NO, 2i
(89 %)

Schema 2. i: Ar=4-MeOC¢H,; j: Ar=4-MeCgH,.

ONO in analoger Weise zu synthetisieren, scheiterten dage-
gen.'"! Wihrend 1j-ONO in Substanz bei Raumtemperatur
einige Tage lang unverindert blieb, lagerte sich 1i-ONO bei
0°C innerhalb von zwei Tagen zu 1i-NO, um, das sich spontan
oder beim Behandeln mit nBu,N*NO,  in Acetonitril zu 2i
zersetzte (Schema 2).11%)

Die beiden Nitrite 1i-ONO und 1j-ONO wurden nach
dreistiindigem Losen in Acetonitril in Gegenwart von
nBu,N*NO,  unverindert zuriickgewonnen. Diese Experi-
mente belegen, dass die Benzhydryl-Nitrite 1i-ONO und 1j-
ONO unter den in Schema 3 aufgefiihrten Reaktionsbedin-
gungen kinetisch stabil sind. Beim Behandeln der Benzhy-
drylium-Derivate 1i-Cl und 1j-Br mit nBu,N*NO, " in MeCN
erhielt man jeweils 7:2-Gemische von 1i-ONO und 2i bzw. 1j-
ONO und 2j, die durch Vergleich der
NMR-Spektren der Produktgemische mit
denen authentischer Verbindungen analy-

Angewandte

® ©
H X@ nBuyN~ NO; H ONO . H NO,
.C
A& Ar MeCN A" A Ar A
10,] 1i-ONO (67 %)  (1ij)-NO,
1j-ONO (71 %)
MeCNW
H X )(L
Ar Ar Ar Ar
1i,j-X 2i (20 %)
2j (21 %)

Schema 3. X=Cl, Br.

kationen, die schwicher stabilisiert sind als 1i) im Allgemei-
nen diffusionskontrollierte Reaktionen mit NO,™ eingehen.
Die Reaktionen von NO,~ verlaufen also mit den meisten
Carbokationen, die iiblicherweise bei Syl-Reaktionen gene-
riert werden (z.B. fert-Alkyl-, Allyl- oder Benzyl-Kationen),
ohne Aktivierungsbarriere. Deutungen der ambidenten Re-
aktivitit von NO,” auf der Grundlage von Ubergangszu-
standsmodellen sind bei diesen Systemen somit nicht zutref-
fend. Andererseits sind Benzhydryl-Nitrite, die durch akti-
vierungskontrollierte Reaktionen von besser stabilisierten
Benzhydrylium-Ionen mit NO,™ entstehen, thermodynamisch
instabil, sodass sie rasch zu den entsprechenden Nitro-Ver-
bindungen isomerisieren.

Wenden wir uns nun Sy2-Reaktionen von Nitrit-Ionen zu.
Bei Reaktionen von AgNO, mit Alkylhalogeniden wurde
nachgewiesen, dass die Silber-Ionen den C-Hal-Bindungs-
bruch unterstiitzen.""! Tm Unterschied zu spéteren Ausfiih-
rungen in der Sekundir-Literatur (z.B. Lit.[3a]) wurde
jedoch berichtet, dass Silber-Ionen keinen signifikanten Ein-
fluss auf die O/N-Selektivitit haben (Tabelle 2, Nr. 1-4).*!
Hingegen verédndert sich das Methylnitrit/Nitromethan-Ver-
héltnis signifikant, wenn das Losungsmittel variiert wird
(Tabelle 2, Nr. 5-8).1'")

Wir haben nun Reaktionen von nBu,N*NO,  mit weichen
(MeI) und harten (MeOSO,Me, MeOSO,CF; und
Me;O*BF,”) Methylierungsmitteln in CDCIl; untersucht.
Die Ausbeuten wurden durch die Integration der Produktsi-
gnale in den '"H-NMR-Spektren bestimmt, wobei MeOAc als

Tabelle 2: O/N-Selektivititen bei Methylierungen am Nitrit-lon.?!

Chemie

siert wurden. Da die Nitrite 1i-ONO und
1j-ONO unter den gewdhlten Reaktionsbe-
dingungen stabil sind, und die Benzophe-
nonderivate 2i und 2j Folgeprodukte der
entsprechenden Nitro-Verbindungen 1i-
NO, bzw. 1j-NO, sind, spiegeln die in
Schema 3 angegebenen Produktverteilun-
gen das Verhiltnis ko/ky=3.4 fiir diffusi-
onskontrollierte Reaktionen von NO,™ mit
den Benzhydrylium-Ionen 1i bzw. 1j wider.

Wie folgern daher, dass diffusionskon-
trollierte Reaktionen von Benzhydrylium-
Ionen mit NO,™ bevorzugt am Sauerstoff-
atom erfolgen."! Abbildung 1 illustriert,
dass Carbokationen mit £ >0 (d.h. Carbo-

Angew. Chem. 2005, 117, 4699 —4703

Nr. Nitrit Methylierungsmittel Solvens Me-ONO/Me-NO,
1 AgNO, Mel DMSO 46:5401
2 NaNO, Mel DMSO 54:46"
3 AgNO, Mel DMF 54:46"
4 NaNO, Mel DMF 54:46
5 KNO,/[18]Krone-6 MeOSO,Me EtOH 30:701
6 KNO,/[18]Krone-6 MeOSO,Me MeCN 50:501
7 KNO,/[18]Krone-6 MeOSO,Me THF 92:8
8 KNO,/[18]Krone-6 MeOSO,Me CeHs 85:15H
9 nBu,NTNO, Mel cDCl, 30:701¢
10 nBu,N*NO,~ MeOSO,Me cDCly 32:679
1 nBu,N*NO,~ MeOMe, " BF,~ cDdl, 50:50
12 nBu,N*NO,~ MeOSO,CF, CDCl, 59:41

[a] Bei Raumtemperatur. [b] Durch LC mit Detektion der Radioaktivitit fir Reaktionen von '"CH;l
bestimmt; Lit. [2e]. [c] Durch GC bestimmt; Lit. [17]. [d] Durch Integration der Produktsignale ('H-
NMR) bestimmt (diese Arbeit, sieche Hintergrundinformationen).
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interner Standard fungierte. Bei allen Reaktionen waren die
Gesamtausbeuten nahezu quantitativ, und die Methylnitrit/
Nitromethan-Verhéltnisse (Tabelle 2, Nr. 9-12) zeigen ein-
deutig, dass sich die Natur der Abgangsgruppe nur schwach
auf die O/N-Selektivitdt auswirkt. Der Wechsel vom weichen
Methylierungsmittel Mel zum harten Me;O" veréndert die
O/N-Selektivitit lediglich um den Faktor 2.3, wihrend zwi-
schen den harten Methylierungsmitteln MeOSO,Me und
MeOSO,CF; sogar groBere Unterschiede auftreten.

Wir folgern daher, dass weder Sy1- noch Sy2-Alkylierun-
gen von Nitrit-Ionen im Rahmen der Storungs-Molekiilorbi-
tal-Theorie (PMO-Theorie) befriedigend beschrieben
werden. Die Reaktionen von Carbokationen mit NO, ™ liefern
nur dann kinetisch kontrollierte Produktgemische, wenn sie
mit Geschwindigkeitskonstanten k >1x 10°m~'s™", d.h. ohne
Aktivierungsbarriere, ablaufen. PMO-Ansétze wie das Klop-
man-Salem-Modell, die auf dem Vergleich von relativen
Aktivierungsenergien beruhen, konnen daher nicht angewen-
det werden. Weiterhin korrelieren auch die O/N-Selektivité-
ten bei Methylierungsreaktionen des Nitrit-Ions (Tabelle 2)
nicht mit der Hirte des Methylierungsmittels. Somit ist NO,~
der dritte Prototyp ambidenter Anionen (nach SCN~ und
CN"),™ bei dem die bislang iibliche, auf der Grenzorbital-
Theorie beruhende Deutung der ambidenten Reaktivitit
widerrufen werden muss.
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