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Oxidative Halogenierungen

E ine organische Chemie ohne Organohalogenverbindungen und die
zur Synthese bendotigten molekularen Halogene ist schwer vorstellbar.
Die Reaktivititen der Halogene unterscheiden sich betrichtlich, und
wahrend lod im Allgemeinen einer Aktivierung bedarf, sind die an-
deren Halogene duferst reaktive und mithin auch gefihrliche Che-
mikalien. Um den direkten Umgang mit Halogenen zu vermeiden,
wurden diverse modifizierte Reagentien entwickelt (N-Brom- und N-
Chlorsuccinimid, Selectfluor...), zu deren Herstellung aber wiederum
Halogene verwendet werden und deren Anwendung stets mit einer
schlechten Atomokonomie verbunden ist. Eine bessere Strategie, die
auf der Grundlage biomimetischer Forschungen an natiirlichen oxi-
dativen Halogenierungen entworfen wurde, besteht darin, das Halo-
genierungsreagens in situ unter sauren Bedingungen aus Halogenid-
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salzen zu erzeugen. Das Ergebnis einer solchen Reaktion ist eine
Halogenierung mit 100 % Halogenatomdokonomie. Als Oxidations-
mittel fiir die Oxidation des Halogenids bieten sich Wasserstoffperoxid

und Sauerstoff an.

1. Einleitung

Der Forschung dient die Natur seit jeher als Inspira-
tionsquelle, etwa in der Entwicklung intelligenter Systeme bis
hin zur Erfindung neuer Bauelemente. Auch die organische
Chemie stellt hier kein Ausnahme dar, obgleich wir noch
langst nicht soweit sind, komplexe und chirale Molekiile mit
der gleichen Effizienz wie die Natur herstellen zu kénnen. Ein
Beispiel sind Halogenierungen: Halogenierte organische
Verbindungen spielen eine sehr wichtige Rolle in der Chemie,
ob als Ausgangsverbindungen oder Zwischenstufen in der
Synthese, als gezielt entworfene Vorstufen in der Material-
chemie, als Industriechemikalien oder als biologisch aktive
Verbindungen.! In der Natur finden wir zumeist elektro-
phile Halogenierungen, die iiber die oxidative Halogenierung
einer durch katalytische Oxidation aus einem Halogenid ge-
bildeten Halogenierungsspezies verlaufen. (Ausgenommen
sind Fluorierungen, wegen der duflerst schwierigen Oxidation
des Fluorids.) Im Labor werden Halogenierungen dagegen
mit gefdhrlichen, giftigen und dtzenden molekularen Halo-
genen ausgefiihrt, oftmals noch in halogenierten Losungs-
mitteln. Ein steigendes Umweltbewusstsein, zusammen mit
einem immer besseren Verstdndnis der oxidativen Haloge-
nierung in biologischen Systemen hat zu enormen For-
schungsbemiihungen auf dem Gebiet der oxidativen Halo-
genierungen gefiihrt.

2H,0 oder H,O Xz S-H

Oxidationsmittel HX S-X

(H,0;, oder 1/205)

Schema 1. Oxidative Halogenierungen mit H,O, oder O,.
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Mit Blick auf eine nachhaltige
Chemiel**! sind Wasserstoffperoxid
und Sauerstoff die besten Oxidations-
mittel, da sie als einziges Nebenpro-
dukt einer Oxidation Wasser produzieren (Schema 1). Diese
Reaktion findet industriell breite Anwendung bei der Her-
stellung von Vinylchlorid, wobei das als Abfall bei der Iso-
cyanat-Produktion anfallende HCI durch Uberleitung iiber
einen Cu"-Katalysator mit Sauerstoff und Ethylen in der
Gasphase bei einer Temperatur von iiber 200°C regeneriert
wird.” In der Literatur werden zahlreiche oxidative Haloge-
nierungsmethoden beschrieben, bei denen vorhandenes HX
durch verschiedenste Oxidationsmittel wie Metalle, Persul-
fate oder hypervalente Iodverbindungen regeneriert wird.
Eine kiirzlich erschienene Ubersicht vergleicht unterschied-
liche Methoden der Alken-Dibromierung — mit modifizierten
(N-Bromsuccinimid) und trigergestiitzten Reagentien (vor
allem Pyridiniumperbromiden) und durch oxidative Haloge-
nierung — mit der Dibromierung mit Br, in CHCl; unter Ge-
sundheits-, Umwelt- und Sicherheitsaspekten (Abbil-
dung 1)."1 Was nur die Menge des erzeugten Abfalls betrifft,
bleibt die Dibromierung mit Brom unerreicht, allerdings sind
die oxidativen Halogenierungen mit H,O, oder Luft durchaus
konkurrenzfihig. Um ein vollstdndigeres Bild zu erhalten,
miissen weitere Faktoren in Betracht gezogen werden, z.B.
die Herkunft der Ausgangsstoffe, die Art der Abfille, Si-
cherheitsaspekte usw. Grundsitzlich besteht die Moglichkeit,
durch oxidative Halogenierungen nur ein Halogenatom in das
Molekiil einzufithren und das entstehende HBr durch Oxi-
dation zu regenerieren (Schema 1).

[*] Dr. A. Podgorsek, Prof. M. Zupan, Dr. |. Iskra
Laboratory of Organic and Bioorganic Chemistry, Department of
Physical and Organic Chemistry, ,,Jozef Stefan Institute, Jamova 39,
1000 Ljubljana (Slowenien)
Fax: (+386)1-4773-822
http://www.ijs.si/ijsw/Physical_and_Organic_Chemistry_K3/Iskra
E-Mail: jernej.iskra@ijs.si
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Abbildung 1. Vergleich des Umweltfaktors E (kg Abfall pro kg Produkt)
fiir die Dibromierung von Alkenen, berechnet mit EATOS. Die Metho-
de mit dem niedrigsten E-Faktor ist jeweils in Klammern angegeben.’~
" (Eine Liste von Abkiirzungen findet sich am Ende des Aufsatzes.)

Dieser Aufsatz fasst den aktuellen Stand auf dem Gebiet
der oxidativen Halogenierungen mit Wasserstoffperoxid und
Sauerstoff mit einem Schwerpunkt auf der Entwicklung neuer
Katalysatoren und nicht-katalytischer Reaktionssysteme zu-
sammen.

2. Metallkatalysierte oxidative Halogenierungen mit
Wasserstoffperoxid

2.1. Biologische Halogenierungen und biomimetische Ansdtze

Die Zahl der bekannten natiirlichen Organohalogenver-
bindungen ist im Verlauf der letzten Jahrzehnte enorm an-
gestiegen. Vor 50 Jahren waren weniger als 30 Verbindungen
bekannt, heute sind es mehr als 4500 (etwa 120 Iod-, 2100
Brom-, 2300 Chlor- und 30 Fluorverbindungen)."*"! Auch
unser Verstdndnis der biologischen Halogenierungen hat sich
fortentwickelt, und mehrere Haloperoxidasen mit verschie-
denen Cofaktoren (Ham-haltigen, Vanadium-haltigen, me-
tallfreien usw.) sind entdeckt worden.'*!”! Die erste haloge-
nierende Spezies, die in einem biologischen System entdeckt
wurde, ist das H&am-abhingige Enzym Chloroperoxidase
(isoliert aus dem Pilz Caldariomyces fumago), das Wasser-
stoffperoxid und Chlorid-Ionen zur ,,elektrophilen* Chlorie-
rung heranzieht."'”) Bis heute ist Chloroperoxidase aus
Caldariomyces fumago das am besten untersuchte Haloge-
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Universitdt von Ljubljana und promovierte
dort 2009 in organischer Chemie unter der
Anleitung von Dr. Jernej Iskra. Ihr Haupt-
forschungsinteresse gilt der Halogenierung
von organischen Molekiilen mit besonderem
Augenmerk auf nachhaltigen Synthesever-
fahren. Sie ist derzeit Postdoktorandin bei
Prof. A. A. H. Pddua und Dr. M. F. Costa-
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nierungsenzym. Die Verwendung von Enzymen stellt mogli-
cherweise immer noch den effizientesten und umweltscho-
nendsten Ansatz fiir Halogenierungen dar, eine grof3techni-
sche Anwendung ist wegen der geringen Stabilitdt der Halo-
peroxidasen (Zerstérung durch H,O, oder organisches Lo-
sungsmittel) jedoch nie verwirklicht worden.' Generell
miissen solche enzymatischen Reaktionen in verdiinnten
Losungsmittelgemischen aus wéssrigem Puffer und organi-
schem Losungsmittel durchgefiihrt werden, was sie 6kono-
misch unattraktiv macht. Es gab zahlreiche Versuche, das
Problem der geringen Enzymstabilitit zu umgehen, z.B.
durch kontinuierliche Zugabe des H,O, in niedrigen Kon-
zentrationen"! oder durch In-situ-Bildung von H,0,.?! Die
Verwendung von tert-Butylhydroperoxid (TBHP) anstelle
von H,0, hat sich in einigen Fillen bewihrt.?!! In anderen
Fillen wurden Polymere® und Antioxidantien™ zugesetzt
oder Losungsmittelgemische mit ionischen Fliissigkeiten®*"!
sowie ternire Systeme verwendet. Die Immobilisierung
von Haloperoxidasen auf Festphasentragern erhoht die Sta-
bilitdt des Enzyms und ermoglicht eine einfache Riickge-
winnung.””! Ein vielversprechender Ansatz ist die biologische
Halogenierung mit FADH,-abhingigen Halogenasen, die
Sauerstoff als Oxidationsmittel verwenden. In natiirlichen
Systemen ist dies der am weitesten verbreitete Halogenie-
rungsweg (auBler bei Fluorierungen, wegen des hohen
Oxidationspotentials von F~). 132831

Besonders interessant ist die Frage nach der eigentlichen
katalytischen Spezies im aktiven Zentrum der Haloperoxi-
dasen, denn trotz umfangreicher mechanistischer Studien
sind diese aktiven halogenierenden Zwischenstufe noch
immer unbekannt. Eine Reihe von Hypothesen wurde er-
stellt, z.B. die Bildung molekularer Halogene, hypohaloge-
niger Sduren oder von Strukturen, bei denen das Halogen
iber Sauerstoff an ein Metallzentrum gebunden ist (Metall-
OX). Allerdings wiesen Rothenberg und Clark auf die
Schwierigkeit hin, die tatsdchlichen Reaktionsbedingungen
des enzymatischen Vorgangs zu erfassen.® Zudem reagieren
Metallzentren wie Eisen-, Vanadium- und Molybdédnzentren
mit Wasserstoffperoxid auf verschiedensten Reaktionswegen,
je nach Konzentration, pH-Wert, Art der Liganden usw.

Trotz allem hat die Erforschung der biologischen Halo-
genierungen ganz generell das Interesse an oxidativen Halo-
genierungen befordert und die Entwicklung zahlreicher, auch
nachhaltiger Synthesemethoden mit unterschiedlichen Kata-
lysatoren, Oxidationsmitteln und Reaktionsmedien nach sich
gezogen.

Marko Zupan, geboren 1947 in Ljubljana,
promovierte 1974 an der Universitit von
Ljubljana und ist dort Professor fiir organi-
sche Chemie an der Fakultit fiir Chemie
und Chemische Technologie. Er ist einer der
Wegbereiter der modernen Organohalogen-
chemie, die nach wie vor zu seinen Haupt-
forschungsgebieten ziihlt. Aufierdem befasst
er sich mit polymergebundenen Reagentien
und Katalysatoren, Photochemie und
»griiner” organischer Chemie.
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2.2. Vanadium- und Molybdinkomplexe als funktionelle
Mimetika der Vanadiumbromperoxidase

Neben den Him-abhidngigen Haloperoxidasen bilden
Vanadium-abhingige Haloperoxidasen eine weitere wichtige
Gruppe halogenierender Enzyme. Thre Reaktionsmechanis-
men in enzymatischen und biomimetischen Reaktionen sind
ausfiihrlich untersucht worden. Interessanterweise behélt
Vanadium wihrend der Reaktion seinen Oxidationszustand
bei, wird allerdings durch die Einwirkung von H,0, in ver-
schiedene Peroxo-Komplexe umgewandelt. Die Struktur der
halogenierenden Spezies ist nach wie vor unbekannt, etliche
Befunde deuten aber darauf hin, dass HOBr oder sogar V-
OBr-Verbindungen beteiligt sind.®**” Zahlreiche biomime-
tische Studien dienten vor allem der Aufkldrung der biolo-
gischen Reaktionsmechanismen, fiihrten aber auch zur Ent-
wicklung von Vanadium-Katalysatoren fiir die oxidative Ha-
logenierung mit H,O,. Die verbreitetsten Katalysatoren sind
NH,VO; und V,0;.

Ammoniumvanadat(V) erwies sich als ein wirksamer
Katalysator in der oxidativen Halogenierung, wenn die Re-
aktion mit 30% wiéssrigem H,O, und Kaliumhalogenid in
einem MeCN/H,O-Losungsmittelgemisch und einem kon-
stant gehaltenen pH-Wert von 5 (durch Zugabe von ver-
diinnter Perchlorsiure) ausgefiihrt wurde (Tabelle 1).”¥ Die
meisten in der Literatur beschriebenen Beispiele betreffen
die Bromierung elektronenreicher Arene unter Bildung
mittlerer Ausbeuten der Bromverbindungen. Bislang wurde
nur ein Beispiel einer Chlorierungsreaktion beschrieben. Die
Reaktion zeigt eine bemerkenswerte ortho-Selektivitit.
Weder mit VO(SO,) noch V,0Oj5 gelang unter ansonsten glei-
chen Bedingungen eine Halogenierung dieser Substrate. Bei
der Bromierung von 1,3,5-Trimethoxybenzol in Wasser
wurden nur 10% des monobromierten Produkts erhalten,
wihrend die gleiche Reaktion in MeCN/H,O eine Ausbeute
von 90% ergab.”! AuBer der Verwendung von sauren Lo-
sungsmitteln oder eines Puffers ist der Einsatz einer Sdure
eine weitere Moglichkeit, um die Reaktion unter sauren Be-
dingungen durchzufiihren. In einem Fall wurde z.B. HBr
verwendet, wobei allerdings als Bromquelle ein Bromidsalz
zugesetzt wurde. In Wasser als Losungsmittel (0.24 Gew.-%
H,0,) wurde Anisol (1d) in gleiche Anteile Monobromanisol
(3d) und Dibromanisol (4d) umgesetzt, wihrend in einem
Zweiphasensystem aus CHCL/H,O bevorzugt 3d erhalten
wurde (Tabelle 1).5]
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Chemie an der Universitdit von Ljubljana bei
Prof. M. Zupan und arbeitete anschlieflend
am Laboratorium fiir Organische und Bioor-
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Tabelle 1: Vanadium(V)-katalysierte oxidative Halogenierung von Arenen.
R R R R

KX /1.1-2.5 H,O, / Katalysator X+ . X
R2 Solvens / Saure / RT, 20-24h R2 R2 R2
1 X X
2 3 4
R R? KX  Kat. Siure Solvens® Ausbeuten[%)]
[Mol-%)]
NH,VO, 2 3 4
la OMe OMe 2KCl 10 HClo® A 45
la OMe OMe 2KBr 5 HClo® A 65
1b OH OH 2KBr 10 HClo® A 37
1c secBu H 2KBr 10 HClO® A 15
1d OMe H 3KBr 10 2HBr B 94
1d OMe H 3KBr 10 2HBr H,0 48 48
V,05
1d OMe H 1KBr 1 1HBr H,0 68
1d OMe H 1KBr 2.5 8.4AcOH H,0 30
1d OMe H 1KBr 1.5 0.5H,50, H,0 79 6
le OH H 1KBr 3 0.5H,50, H,0 62 28
1f Me H 1KBr 2 0.5H,50, H,0 58 2
1g Et H 1KBr 2 0.5H,50, H,0 21 2

[a] A=MeCN/H,O (2:1), B=CHCl,/H,0 (1:1). [b] pH 5.

Im Fall von Vanadium(V)-oxid ist fiir eine vollstindige
Halogenierung keine weitere Sdurezugabe erforderlich, wenn
man den Katalysator in groferen Mengen einsetzt (50 Mol-
%), da V,0Os selbst fiir ein saures Medium sorgt (pH 2.1).[4041
Ahnliche Ergebnisse wurden bei der Bromierung von Flavon-
und Auron-Derivaten erhalten. Die Bromierung von Keto-
nen in Gegenwart von V,0s fiihrt zur Enolisierung tiber die
Chelatbildung durch eine 1,3-Dicarbonylverbindung.**! Die
Methode hat sich zwar in der Praxis bewihrt, erfiillt aber
wegen der groBen V,0s-Mengen und des nétigen Uber-
schusses an H,O, nicht die Bedingungen einer nachhaltigen
Reaktion. Falls eine verdiinnte Mineralsdure (1M wissrige
Losung) als Reaktionsmedium verwendet wird, reichen be-
reits katalytische Mengen an V,Os aus (1.5-3%).* Dem-
entsprechend fand eine wassrige Losung von KBr und H,0,
(4-8%) in Gegenwart einer Mineralsdure und katalytischer
Mengen V,0s Anwendung bei der oxidativen Bromierung
von Arenen (Tabelle 1)."¥ Die Durchfiihrung der Reaktion in
einer schwicheren Siure, z.B. AcOH, ist weniger effektiv.
Wichtige Vorteile der Methode sind die einfache und unge-
fahrliche Handhabung der Reagentien und die Verwendung
des relativ sicheren 35-proz. H,O,. Nachteilig sind die hohe-
ren Kosten und geringeren Ausbeuten im Vergleich zur Ver-
wendung von Brom sowie die unerwiinschte Zersetzung des
Peroxids.

Vanadium-Katalysatoren wurden auch bei der oxidativen
Bromierung von Alkenen und Alkinen eingesetzt. Sehr un-
terschiedliche Ergebnisse wurden erhalten, wenn die Reak-
tion in wissrigem oder zweiphasigem Medium durchgefiihrt
wurde. Aus a-Methylstyrol (5) wurde in Wasser selektiv und
quantitativ Bromhydrin (7) erhalten, wihrend die Reaktion
in H,O/CHCl; zum Dibromid 6 und Bromhydrin 7 im Ver-
hltnis 31:69 fiihrte (Schema 2).*! Noch deutlicher wird der
Unterschied bei der Bromierung des Alkins 8: Wihrend in
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3 KBr, 2 HBr, 2 H202

0.1 NH4VO3 Br HO
\F CHoBr + MG%CHzBr
Solvens, RT, 24 h Ph
Solvens 6 7
H,O / 100%
H,O/CHCI3 (1:1) 31% 69%
_ Me Br
Ph——Me > < > < >—CHBr2
8 Br Me
Solvens
H,O 12% Spuren 82%
H,O/CHCI; (1:1) 81% 13% Spuren

Schema 2. Der Einfluss des Reaktionsmediums auf die Selektivitit bei
der V'-katalysierten oxidativen Bromierung von ungesittigten C-C-Bin-
dungen.

Wasser das a,a-Dibromketon 10 als Hauptprodukt erhalten
wird, entstehen im Zweiphasensystem fast ausschlieBlich die
Dibromide 9a und 9b. Ahnliche Ergebnisse wurden bei
Verwendung von stochiometrischen Mengen an NH,VO; er-
halten. Die Studie zeigte auch, dass sich die Riithrgeschwin-
digkeit und Konzentration der Reagentien auf die Produkt-
verteilung auswirken, was darauf hinweist, dass der Verlauf
der Bromierung durch einen Phasentransfer bestimmt wird
und die Bildung der jeweiligen Produkte durch unterschied-
liche Halogenierungsspezies erfolgt.***! Eine #hnliche
Studie wurde in hydrophilen (einphasig) und hydrophoben
(zweiphasig) ionischen Fliissigkeiten (IFs) durchgefiihrt,
wobei die Selektivitdt im Zweiphasensystem IF/H,O umge-
kehrt wurde, sodass, wegen der hoheren Polaritdt der IF, das
Bromhydrin als Hauptprodukt entstand.l*® Obwohl die Bro-
mierung in IF schnell und effizient verlduft, erweist sich die
erforderliche Konzentration (0.02 molL™") als unékono-
misch.

Verglichen mit der oxidativen Halogenierung ungesittig-
ter Verbindungen ist die Bromierung eines sp>-hybridisierten
C-Atoms eine weitaus grolere Herausforderung. Der okta-
edrische Vanadium(IV)-Komplex [V (hidpa),]*~ (Amavidin),
der in bestimmten Arten der Aminta-Pilze vorkommt, kann
sowohl als Peroxidase als auch als Katalase wirken. Reis et al.
beobachteten, dass Salze von synthetischen Amavidin-Deri-
vaten wie Ca[V(hidpa),] und Ca[V(hida),] die Bromierung
von Cyclohexan und Benzol in einem sauren CH;CN/H,0O-
Medium in Gegenwart von H,0,, KBr und einem Uberschuss
HNO; bei Raumtemperatur unter Bildung der entsprechen-
den Bromierungsprodukte mit Umsatzzahlen (TON) bis 17
katalysieren.™”!

In Studien zu funktionellen Mimetika der Vanadium-
Peroxidase synthetisierten Butler et al. Vanadium(V)-Kom-
plexe mit Schiff-Basen als Katalysatoren fiir die oxidative
Bromierung. UV/Vis-, 'V.NMR- und kinetische Daten
wiesen darauf hin, dass LVO(OH) als aktiver Katalysator
fungiert. Nach Bindung des Peroxids setzt LVO(OH) H;O"
frei, das dann Bromid oxidiert, bevor es ein weiteres Aqui-
valent Peroxid unter Bildung von LVO(O,)” bindet.*¥ In
einer weiteren Studie dienten Schiff-Base-Vanadium(V)-
Komplexe 11 als Katalysatoren fiir die oxidative Bromierung
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von substituiertem 4-Penten-1-ol (12) zu den B-bromierten
cyclischen Ethern 13a und 13b in Gegenwart von Pyridi-
niumhydrobromid und BuOOH (Schema 3).[*]

H [e] . H H
1.5 Py-HBr, 1.1 TBHP Ph O\ B
OH oy T -
5 Mol-% 11 |f| Br Ph

CH,Cl,, 20 °C
13a58% 13b 5%
2,6-cis : 2,6-trans cis : trans
86:14 42:58
s’
~ AH
N

Schema 3. Oxidative Bromierung mit einem Vanadium (V)-Schiff-Base-
Komplex als Katalysator.

Die Verwendung von trégergebundenen Schiff-Basen er-
moglicht eine einfache Riickgewinnung des Katalysators.
Zwei Varianten dieses Prinzips wurden beschrieben. Im
ersten Fall wird der Katalysator kovalent an einen polymeren
Triger gebunden. An Polystyrol (PS) gebundene Vanadium-
(14) und Molybdian-Komplexe wurden hergestellt und auf
ihre katalytische Aktivitdt in der Oxidation von Styrol,
Ethylbenzol, Phenol und der oxidativen Bromierung von
Salicylaldehyd (15) untersucht (Schema 4).5°! Die trigerge-

OH OH OH
OHC g:?ég4H202' OHCT > OHC\©/ Br
_— +
Kat. 14
H,0,RT,2h
15 Br Br
16a 16b
81% 16%
Umsatz 73%
TOF =100 h'

@00 o DMF
oMo
L0

Schema 4. Oxidative Bromierung mit einem polymergebundenen Va-
nadium (V)-Schiff-Base-Komplex.

bunden VY- und Mo"-Komplexe zeigten #hnliche katalyti-
sche Aktivititen wie die entsprechenden freien Komplexe.
Die hohe Stabilitdt und einfache Riickgewinnung und Ab-
trennung der Katalysatoren machen diese polymergebunde-
nen Komplexe zu einer vielversprechenden Alternative. Bei
der zweiten Variante wurde der Vanadium(V)-Schiff-Base-
Komplex in den Poren von Zeolith-Y verankert. In diesem
Fall kam es zu keinerlei Auswaschung oder Zersetzung
wihrend der Katalyse, und sowohl frisch hergestellter als
auch zuriickgewonnener Katalysator ergaben nahezu identi-
sche Ergebnisse.!

Molybdian(VI)-Komplexe sind eine weitere Klasse von
Katalysatoren fiir die oxidative Halogenierung mit H,O,. Sie
unterscheiden sich von den Vanadium(V)-Komplexen vor
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allem durch ihre Aktivitdt im leicht sauren bis neutralen pH-
Bereich. Zum Beispiel katalysiert K,[Mo0,05(0,),]-H,O die
Oxidation von Bromid unter Bildung bromierter Verbin-
dungen bei pH 5. Der Unterschied lésst sich durch das relativ
hohe Reduktionspotential des am Molybddn gebundenen
Peroxids selbst bei hoheren pH-Werten von 5-7 erkldren, was
wiederum auf den hoheren Oxidationszustand des Metalls
zuriickzufiihren ist.’?! Bei noch hoheren pH-Werten kataly-
siert Molybdat(VI) allerdings die Disproportionierung von
alkalischem wissrigem H,O,; der Prozess ist als ,,dunkle*
Bildung von Singulett-Sauerstoff bekannt.*® Um diese Dis-
proportionierung von H,0, als Nebenreaktion bei Molyb-
dian(VI)-katalysierten oxidativen Halogenierungen zu ver-
meiden, wird die Reaktion gewohnlich unter kontrollierten
pH-Bedingungen durchgefiihrt. Eine gute Moglichkeit ist die
Verwendung von AcOH als Losungsmittel, wie am Beispiel
der oxidative Bromierung von Phenol- und Anilin-Derivaten
in Gegenwart von Ammoniummolybdat gezeigt wurde
(Schema 5).°¥ In einem anderen Beispiel wurden bei der
Verwendung von H,MoO,-H,0O in CH;CN/H,O 0.2 Aquiva-
lente HCIO, dem Reaktionsgemisch zugesetzt.[*!]

1.1 KBr, 1.1 H,0, Br
1.3 Mol-% (NHg)sMo;044H,0

AcOH, RT, 20-30 min

Br
1d R=0CH, / 3d 99%
1e R=OH 2e 6% 3e 89%
1h R= NH, 2h 8% 3h 84%
1i R=N(CH3), 2i 4% 3i 95%
1j R=NHCOCH;, / 3j 99%

Schema 5. Mo""-katalysierte oxidative Bromierung von Arenen.

Auf dhnliche Weise wurde Phenylacetylen (17) im Zwei-
phasensystem CH,Cl,/H,O in 1,2-Dibromstyrol 18a,b iiber-
fithrt, wihrend in ionischen Fliissigkeiten a,a-Dibromaceto-
phenon (19b) als Hauptprodukt erhalten wurde (Sche-
ma 6).° Die Autoren dieser Studie fithren die Bildung der
Produkte 18 und 19 auf unterschiedliche Reaktionsmecha-
nismen zuriick und vermuten, dass das Produktverhéiltnis von
der Polaritit des Losungsmittels abhidngt, das zur Extraktion
des Br, aus der anorganischen Phase verwendet wird.

Die oxidative Bromierung konnte auch bei einer Variante
der Hunsdiecker-Reaktion eingesetzt werden. Hierbei
wurden o,f-ungesittigte aromatische Carbonsduren in wiss-
rigem Medium unter Verwendung von Na,MoO,H,O in
hohen Ausbeuten in f-Bromalkene iiberfiihrt (Schema 7).°°!
Der Zusatz einer externen Protonenquelle ist nicht notig,®”!
da die Sédure 20 selbst als Protonenquelle dient. Versuche,
dhnliche Umsetzungen ohne Mo-Katalysator auszufiihren
(z.B. mit Br, in wissriger KOH (HOBr/OBr~) oder Br, in
wissrigem KBr (Br;7)), blieben ohne Erfolg. Dies verdeut-
licht die wichtige Rolle des Molybdin(VI)-Zentrums, die
vermutlich in der Koordination des Substrats besteht. Die
gleiche Reaktion konnte auch mit Molybdat-funktionalisier-
tem, schichtférmigem Doppelhydroxid (MgAl)LDH-MoO,
als heterogenem Katalysator durchgefiihrt werden."”

Angew. Chem. 2009, 121, 8576 —8603

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

5KBr, 1 H,0,

)
50 Mol-% [(NH),Ma0,] & A
Ph——— — + >—\ +
Solvens, > ) 5 <
Ph Br Ph Br Ph Br

17 pH=1 (HCIO,), RT

Solvens Ausbeute 18a (E):18b (Z) 19a 19b
CHCl,/H,0 84% 20%  56% 20% 4%
[bmim*][TE,NT] 64% 3% 8% 43% 46%
[omim*][PFs]  96% / 7% 19% 74%
(0] 2Br (0] - (¢]
o.li 0|5 [HOLII_OH B | ho. 11_oH 175"
Mo I A “Mo_ H_ "Moo
0" ] o HO™ | ~oBr HO™ | “oH +Brp ™ /—
(Hz0) (Hz0) (H0) PR B
18a, 18b
17
HO 0] Br
—_—\ —
Ph Br Ph Br
19a 19b

Schema 6. Mégliche aktive Spezies bei der metallkatalysierten oxidati-
ven Halogenierung und die Rolle des Reaktionsmediums bei diesem

Prozess.
X ~COOH 2KBr, 6.5H,0, X Br
/@/\/ Katalysator /@/\/
—_—
HaCO H0 H3CO

20 21

Katalysator:
5 Mol-% Na,MoOy,
(MgAI)-LDH-MoQy, 250 mg mmol~' 20

85%
90%

Schema 7. Homogene und heterogene Mo"'-katalysierte Hunsdiecker-
Reaktion in wassrigen Medien.

2.3. Wolfram und schichtférmige Doppelhydroxide

Die ausfiihrlich untersuchten Wolfram(VI)-Katalysatoren
erweisen sich bei der oxidativen Halogenierung als noch ef-
fektiver als die Molybdidn(VI)- oder Vanadium(V)-Komple-
xe.P5% Wolfram(VI)-Komplexe wurden unter anderem bei
der oxidativen lodierung von aromatischen Amiden mit KI/
H,0,/H,S0, in AcOH eingesetzt."!! Um die Katalase-ahnli-
che Zersetzung des H,0O, durch das Halogen oder Halogenid
zu verhindern, sind in oxidativen Halogenierungen im All-
gemeinen saure Bedingungen erforderlich. Eine der groften
Herausforderungen im Bereich der oxidativen Halogenie-
rungen ist daher die Entwicklung eines auch unter milden pH-
Bedingungen hoch aktiven Katalysatorsystems. Die natiirli-
chen Vanadium-Bromperoxidasen erfiillen diese Bedingung,
und Wolframat-funktionalisierte schichtférmige Doppel-
hydroxide (LDHs) wurden deshalb als Modell dieser Enzyme
untersucht.[ %l LDHs bestehen aus alternierenden kationi-
schen und anionischen Schichten der Zusammensetzung
M",_ M" (OH),"" bzw. A"~z H,0. Die kationischen Schich-
ten bestehen aus kantenverkniipften Oktaedern von M"- und
M".Hydroxiden, wobei die Ladungen, die von den A" -
Tonen neutralisiert werden, entweder zwischen den Schichten
oder an den Kanten der Lamellen lokalisiert sind. Zur Her-
stellung der Wolframat-funktionalisierten LDHs (z.B.
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(NiA)LDH-WO,* und (MgAl)LDH-WO,*")) werden im
(NiADLDH bzw. (MgAl)LDH entweder Chlorid- oder
Nitrat-Ionen gegen WO,> -Ionen ausgetauscht. Die Bromie-
rung von Phenolrot (22) zu Bromphenolblau (23) diente als
Testreaktion, um die Effektivitdt der synthetischen LDH-
Katalysatoren im Vergleich mit mehreren homogenen Kata-
lysatoren zu ermitteln (Schema 8). Es ist klar zu erkennen,

o o)
w0 w0
S S

2
\
o} \O
2000 NH,Br, 50 H,0,
Katalysator
HQO/MeOH/THF (4:3:2)
OH 2 OH

23 Bromphenolblau

22 Phenolrot

Katalysator TOF[h™ 1
NH,VO,4 0.001
Na,MO, 0.050
Na,WOo, 0.280
(MgAl)-LDH /
(MgAI)-LDH-VO; 0.1
(MgAI-LDH-MoO,4% 20.1
(MgAI)-LDH-WO 2 21.6

Schema 8. Die Einlagerung des Katalysators zwischen die Schichten
eines Doppelhydroxids fiihrt zu einer hoheren Aktivitat in der oxidati-
ven Halogenierung.

dass die VO; -, MoO,* - und WO,* -Katalysatoren in einer
LDH-Umgebung wesentlich aktiver sind als in Losung.>%
Die Aktivierung wurde einer spezifischen rdumlichen An-
ordnung sowie einer Abschirmung der Oberflichenladung
des Katalysators zugeschrieben. Die Bromierung gelang
unter milden pH-Bedingungen (pH 6-8), wihrend #hnliche
Effizienzen mit homogenen Katalysatoren erst bei pH < 2.5
erreicht werden.’ Als ein weiterer Vorteil kommt hinzu,
dass LDH-WO,*" relativ stabil gegen hohe H,0,-Konzen-
trationen und gegen Auswaschung ist, sodass der Katalysator
gut zuriickgewonnen werden kann.®) Der (MgAl)LDH-
WO,* -Katalysator wurde auch in Bromierungen mit Bry/
H,0, (jeweils 0.6 Aquiv.) im Zweiphasensystem CH,CL,/H,O
verwendet, und eine Reihe von aromatischen Verbindungen
wurde in guten Ausbeuten bromiert.!

Der (NiAl)LDH-WO,*"-Katalysator wurde auch zur
Bromierung von Alkenen mit NH,Br/H,O, eingesetzt."
Trotz des Uberschusses an Bromid-Ionen ergab die Bromie-
rung von Styrolderivaten in MeOH oder wissrigen Zwei-
phasensystemen die Methoxybromide oder Hydroxybromide
als Hauptprodukte (Schema 9). Die Bromierung verlduft mit
anti-Steroselektivitit und Markownikoff-Regioselektivitit,
und der groBe negative Hammett-Parameter, p(0") = —3.91,
weist auf die Bildung eines positiv geladenen Ubergangs-
zustands mit anschlieBender Bildung eines unsymmetrisch
verbriickten Bromonium-Ions hin.

Die Bromierung von aliphatischen, linearen und cycli-
schen Alkenen verlduft mit geringerer Chemo- und Regio-
selektivitdt, und in MeOH findet zusitzlich zur Brommeth-
oxylierung auch eine Dibromierung statt. Im Zweiphasen-
system MeTHF/H,O ist die Dibromierung (Bildung von 30)
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Nu
1.5 NH,Br, 1.5-5 H,0,

X 0.5 Mol-% LDH-WO,*
—_—
Solvens, 25 °C Br
HsCO H;CO

MeOH/H,0 (95:5)

24 2-MeTHF/H,0 (1:4) ~ Nu= OCHg 2592%
Nu=OH 26 95%
_ HaCO HO Br
nCsHy4 + *
nCsHqy Br  nCsHyqy Br nCgHy4 Br
27
Solvens 28 29 30
MeOH/H,0 (95:5) 53% / 46%
2-MeTHF/H,0 (1:4)  / 83% 17%

(o-Brom/p-Brom=3.5:1)

Schema 9. Wolframat-funktionalisiertes LDH wirkt als effizienter Kata-
lysator in der selektiven oxidativen Bromierung unter neutralen Bedin-
gungen.

zuriickgedréngt, und die Reaktion folgt auch nicht vollsténdig
der Markownikoff-Regel (Bildung geringer Mengen des
Anti-Markownikoff-Produkts) (Schema 9). Die sehr milden
pH-Bedingungen des H,0,/NH,Br/LDH-WO,*-Systems
bieten aulerdem die Moglichkeit einer Eintopf-Epoxidierung
der Alkene iiber Bromhydrine als Zwischenstufen. Kineti-
sche Studien und Markierungsexperimente besagen, dass die
Alkene nicht direkt epoxidiert werden und dass die im oxi-
dativen Bromierungszyklus anfallenden Hydroxid-Ionen die
Cyclisierung der Bromhydrin-Zwischenstufe vermitteln.[%>%4
Der vorgeschlagene Reaktionszyklus der NH,Br-katalysier-
ten Epoxidierung von Alkenen ist in Schema 10 dargestellt.

BrO™ + H,O

LDH

M

Schema 10. Der LDH-Katalysator erméglicht oxidative Bromierungen
unter neutralen Bedingungen und gestattet so die direkte Epoxidierung
von Alkenen iiber die Bildung von Bromhydrinen.

Unter wissrigen Einphasenbedingungen (H,O/CH;CN, 3:7)
gelingt die Bildung von Epoxiden in Ausbeuten von 86-94 %.
Der LDH-WO,’ -Katalysator fand ebenfalls Anwendung in
der Synthese von Halogenhydrinen und -Halogenethern aus
cyclischen Enolethern in Gegenwart von NH,Br oder NH,I
und H,0, in wissrigem CH;CN oder THF als Losungsmit-
tel 15!

Heteropolysduren (HPAs) sind starke Sduren mit deutlich
hoherer katalytischer Aktivitdt als die entsprechenden ho-
mogenen Systeme. Sie konnen auBlerdem gut zuriickgewon-
nen und wiederverwendet werden. So wurde z. B. H,SiW,,0,,
als Katalysator in der oxidativen a-lodierung von Ketonen
mit 0.5 Aquivalenten ITod und 0.6 Aquivalenten H,O, in
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MeOH bei 65°C eingesetzt.””) Bedeutende Nachteile der
HPAs sind ihre relative geringe Stabilitdt und kleine Ober-
flache. Aus diesem Grund werden HPAs iiblicherweise an ein
Tragermaterial gebunden, wodurch nicht nur die verfiigbare
Oberfliache vergroBert, sondern auch die katalytische Akti-
vitdt erhoht wird. An Zirconiumdioxid gebundene HPAs
wurden zur Bromierung von Phenol (1e) unter Verwendung
von KBr und H,0, bei Raumtemperatur in Essigsdure ein-
gesetzt (Schema 11). Die hochste katalytische Aktivitét

OH OH OH

1.1 KBr, 1.1 Hy0, Br
15% HPA-ZrO, (100 mg mmol ' 11)

AcOH, RT, 5 h

1e Br
HPA Umsatz 2e 3e
HaPW 1,040 93% 18% 81%
H,SiW,,040 92% 22% 78%
H3PMo,5040 86% 27% 73%
H3SiMo01,040 80% 33% 65%

Schema 11. Heteropolysiuren wirken als heterogene Katalysatoren in
oxidativen Halogenierungen.

wurde mit einer ZrO,-fixierten Phosphorwolframséure erzielt
(93% Umsatz bei einer para-Selektivitit von 81 % ).[%%%
Ahnliche Trends wurden auch bei Heteropolysiuren gefun-
den, die an ZrP (Zirconiumphosphat)™ oder TiP (Titan-
phosphat)"!l gebunden waren.

FEine andere Art von heterogenen Katalysatoren sind Ti-
tan(IV)-modifizierte mesoporose Silicate (Ti/MCM-48), die
oxidative Halogenierungen in wissriger Losung bei neutra-
lem pH oder in organischen Losungsmitteln mit hoher Effi-
zienz katalysieren.”? Auch Titan-modifiziertes Zirconium-
phosphat und Titanphosphat wurden verwendet.[””

2.4. Andere Metallkatalysatoren

Das weit verbreitete Methyltrioxorhenium (MTO) wurde
ebenfalls zur Bromierung mit NaBr/H,0O, in AcOH einge-
setzt."l Die Bromierung verliuft schnell, und verschiedene
Methyl-substituierte Phenole und Phenylacetylene wurden
innerhalb von Minuten in quantitativer Ausbeute bromiert
(Schema 12). Dies ist eines der seltenen Beispiele fiir die
Verwendung von NaBr anstelle von KBr oder NH,Br. Bei der
Reaktion sollte das Kation allerdings keine Rolle spielen, und
der wahrscheinlichste Grund, weshalb Natriumsalze wenig

2.1 NaBr, 5 H,0, Br R
0,
Ph R 2 Mol-% MTO . > _i
AcOH, 10 °C, 40 min PH Br
E:Z 100%
8 R=CHj; 9a: 9b=99:1
17 R=H 18a:18b= 7:1
34 R=Ph 35a:35b=99:1

Schema 12. Ein Beispiel einer MTO-katalysierten oxidativen Bromie-
rung.

Angew. Chem. 2009, 121, 8576 —8603

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Anwendung finden, ist wohl ihr hygroskopisches Verhalten.
In dieser Studie stellte sich die Peroxo-Form von MTO als der
aktive Katalysator heraus, und die Bindung von BrO™ an ein
Metallzentrum (als eine der Maoglichkeiten bei VY-kataly-
sierten Reaktionen) wurde ausgeschlossen. Als aktive Bro-
mierungsspezies wurden Br, oder H,OBr' vorgeschlagen
(relative Elektrophilie HOBr/Br,/H,OBr" = 1:10*#:10°).

Bei Studien zur Oxychlorierung mit Mn''-Salen-Kom-
plexen wurde der Komplex [Mn'YOCI(Salen)] als die aktive
Katalysatorform ermittelt.”” Dieser Befund gibt einen
wichtigen Hinweis auf den Reaktionsmechanismus Ham-ab-
hiangiger Chloroperoxidasen. Ein anderer Reaktionsverlauf
wurde fiir die CuCl,-katalysierte Chlorierung von aliphati-
schen Aldehyden beschrieben. In diesem Fall wird das Sub-
strat zunichst durch eine Cu"-katalysierte Enolisierung ak-
tiviert, dann schlieBt sich die Ubertragung von Chlor auf die
Enolform an. In der Reaktion wurden dquimolare Mengen an
CuCl, eingesetzt, obwohl die Autoren angeben, dass Cu"
durch Reaktion von Cu’ mit H,O, regeneriert wird."”®

2.5. Nichtmetall-Katalysatoren

Selenverbindungen spielen eine wichtige Rolle bei der
Peroxidaktivierung in natiirlichen Prozessen, was sie fiir
Anwendungen in Halogenperoxidationen interessant macht.
Mehrere substituierte Arylselensduren 36 erwiesen sich als
geeignete Katalysatoren fiir die Bromlactonisierung und
aromatische Bromierung mit KBr und H,O, in Gegenwart
eines Puffers (pH 6) als Protonenquelle.””! Bei der Brom-
lactonisierung von 37 stieg die katalytischen Aktivitdt der
Arylselensdure mit dem zunehmenden Elektronendonorver-
mogen der Substituenten am aromatischen Ring von 36
(Schema 13). In einer Folgestudie wurde gefunden, dass das
Selenoxid 36f die gleiche Aktivitdt wie die Selensiduren
zeigt.["™ Auch PhSeCl kann als Katalysator eingesetzt werden,
allerdings ist diese Variante weniger attraktiv, weil NCS oder
NBS als Halogenquelle verwendet werden. Ein dennoch in-
teressanter Aspekt dieses Ansatzes ist die mogliche Ver-
wendung von NaCl/H,O, fiir die allylische Chlorierung von 2-
Methyl-2-hexen in CH,Cl,/H,O; das Chlorierungsprodukt
wurde allerdings nur in 33% Ausbeute erhalten.[™

Vor kurzem wurde ein wiederverwendbarer Selen-Kata-
lysator beschrieben, 4-(Hydroxymethyl)phenylbenzylselen-
oxid, der in einem halogendurchléssigen Xerogel sequestriert
ist (Schema 13). In der Bromlactonisierung von 37 erwies
sich dieser Katalysator als 23-fach aktiver als der freie Kata-
lysator, und er kann auf3erdem leicht vom Reaktionsgemisch
abgetrennt werden.

Organotellurverbindungen (39) verhalten sich dhnlich wie
die Selenverbindungen. Spezies des Typs ArTeR konnen die
Oxidation von Nal, NaBr und NaCl mit 50 % H,O, in einem
Phosphatpuffer bei pH 6 katalysieren. Allerdings waren im
Fall von NaCl energische Reaktionsbedingungen nétig, und
die TONs waren niedriger (1010 fiir NaBr, 100 fiir NaCl).!
Beispiele fiir oxidative Halogenierungen mit solchen Syste-
men umfassen Halogenlactonisierungen, Additionen an
Alkene und aromatische Halogenierungen.*? Mit einem
wasserloslichen Derivat gelang die Iodierung in Wasser als
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8 KBr, 8 H,O,
5 mol% ArSeO,H
2" coom /’(l
Et,O/H,0 (pH=6), 20 °C Br o 0]
37 38
ArSeQ,H t12 [min]
SeO;H / >4320
36a 90
36a 36b 20
36¢, 36d 15
36e 40
FsC CFs 36f 30
SeOH 0\ ,CHzPh
Se
@ ©/CH2N(CH3)Z
R 36f
36b R=NO,
36¢c R=H ) ) .
36d R=OCH, in Xerogel sequestrierter Selenoxid-Katalysator:

36e R=N(CH;),

Schema 13. Arylselen-Katalysatoren, deren Reaktivitdt durch Substitu-

enten am aromatischen Ring kontrolliert werden kann. Durch Seques-
trierung des Arylselens in einem Xerogel kann die Aktivitat erhoht und
eine Riickgewinnung erméglicht werden.

Losungsmittel.™ Aus Schema 14 geht hervor, dass die Kata-
lysatoren 39 a—c die Produkte 41 und 42 in ungefdhr gleichen
Verhiltnisse erzeugen wie die unkatalysierte Reaktion. Dies
deutet darauf hin, dass es sich in allen Fallen um die gleiche
aktive Oxidationsspezies handelt. Dendrimer-Katalysatoren
mit Phenyltellur- (39d) oder Phenylselen-Endgruppen (39e)
sind ebenfalls bekannt.* Bei den PhSe-Dendrimeren wurde
ein Anstieg der TON pro PhSe-Gruppe beobachtet, was
einem kooperativen Effekt zugeschrieben wurde; bei den
Tellur-Dendrimeren blieb dieser Effekt aus.

3. Nichtkatalysierte oxidative Halogenierungen mit
Wasserstoffperoxid

3.1. Oxidative Halogenierungen in organischen Losungsmitteln

Die Forschungen im Bereich der oxidativen Halogenie-
rungen griinden sich traditionell auf biomimetischen Strate-
gien, und die iibliche Vorgehensweise besteht deshalb darin,
Halogenide mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart eines Me-
tallkatalysators zu oxidieren. Die Verwendung von Metall-
katalysatoren ist hier unverzichtbar, weil zur Nachbildung der
biologischen Bedingungen sehr verdiinnte Losungen (< 0.01m
H,0,) gefordert sind. Auf der anderen Seite werden bei La-
borsynthesen im Allgemeinen hohere Reagenskonzentratio-
nen (> 0.1m) eingesetzt, was die Verwendung eines Metall-
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NaBr, H,0, Br OH
0.1 Mol-% Katalysator .
—_—
CHoCly / Puffer pH & . .
25°C “Br “Br
40 41 42
Kat.  HyO, NaBr 41/42 (41+42)/Kat.
[Aquiv.] [Aquiv.]
122 6.5
! 56:44 !
39a 55:45 1010
39b 53:47 960
39¢ 52:48 820
20 1.3
39d 27:73 >1400
3% 45:55 >2000
NMe,
PhY(CHz)3 o PhY(H;C)s o
TePh
39a
) i
(NaOOCHZCO@Te (CHz)3YPh O o PhY(CHz)s
39b 2
tBu tBu
T — o @ CCHs
Te — Te
o ) / _ 3
39¢ 39d Y=Te
tBu Bu 39%e Y=Se

Schema 14. Selen-Katalysatoren zeigen eine erhéhte Aktivitit, wenn sie
in eine Dendrimerstruktur eingebunden werden, Tellur-Katalysatoren
dagegen nicht.

katalysators tiberfliissig machen konnte. Schon in den 1920er
Jahren beschrieben Leulier und Speyer ein solches Vorgehen
bei der oxidative Halogenierung von aktivierten Aroma-
ten.®3 Zur etwa gleichen Zeit entdeckte Bray, dass eine
saure Wasserstoffperoxidlosung sowohl Bromid zu Brom
oxidieren [GI. (1)] als auch Brom zu Bromid reduzieren kann
[GL. (2)]; das Gesamtresultat dieser beiden Reaktionen ist die
katalytische Zersetzung von H,0, [Gl. (3)].*7%! Diese Zer-
setzung ist pH-abhingig und lduft bei hoheren pH-Werten
schneller ab.[®! Mit Iod/Iodid sind die Reaktionen (1) und (2)
langsamer als mit Brom/Bromid. Obwohl in Gleichung (1)
molekulares Halogen als Produkt auftaucht, ist dies nicht die
aktive halogenierende Spezies. Zumindest bei Chlorierungen
und Bromierungen scheint vielmehr unterhalogenige Sadure
(HOX) die aktive Spezies zu sein. Bei Iodierungen erschwert
die sehr komplexe Chemie des hypervalenten lods die Iden-
tifizierung der halogenierenden Spezies. Ferner ist bekannt,
dass die gegenseitige Umwandlung solcher Halogenverbin-
dungen stark vom pH-Wert abhiingt.”

H,0, +2X +2H" — X, +2H,0 1)
H,0, +X, - O, +2X™ +2H* (2)
2H,0, + X, —» 2H,0 + O, (3)

Oxidative Halogenierungen dieser Art bieten duflerst in-
teressante Perspektiven, da als einziges Beiprodukt Wasser
entsteht und die Reaktionen mit 100% Halogenatomoko-
nomie ablaufen.
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3.1.1. Chlorierungen

Salzsdure ldsst sich nur schwer mit verdiinntem H,O,
oxidieren, und fiir oxidative Chlorierungen wird ein Uber-
schuss von HCI bei hoheren Temperaturen benétigt. Selek-
tive Chlorierungen sind daher schwierig zu erreichen. Bei-
spiele sind in Schema 15 die Chlorierungen von 1d und 44 mit

OCHjz OCH;,
4.0 HCI, 4.0 H,0, ¢
MeOH, Riickfluss
1d Cl
43 73%

NH,

NH,
Cl cl
4.0 HCI, 2.1 H,0,
MeOH, Riickfluss, 15 h
NO,

NO,

44 45 87% Cl
OO 20HCI, 1.2 H,0,
MeOH, Ruickfluss, 20 h
46 47 4% 0
4.0 HCI, 2.5 H,0,
EtOH, Rickfluss, 15 h
48
O 4977%

Schema 15. Nichtkatalytische oxidative Chlorierungen erfordern héhere
Reaktionstemperaturen, weshalb selektive Reaktionen schwierig zu rea-
lisieren sind.

einem vierfachen Uberschuss an HCl in siedendem MeOH.
Unter diesen Bedingungen wurden nur die Dichlorierungs-
produkte 43 und 45 erhalten. Eine Monochlorierung von 1d
wurde dagegen mit tBuOOH als Oxidationsmittel erreicht.!'"]
Eine Mischung von HCI/H,O, wurde zur Chlorierung von
schwach aktivierten Substraten wie Naphthalin (46) einge-
setzt, wihrend Anthracen (48) zu 49 oxidiert wurde.!

Die HCI/H,0,-Methode wurde auch zur Synthese von
ortho-chlorierten Arenen (53 und 54) aus Benzoesdure 50 in
einer Zweistufenreaktion bestehend aus oxidativer Chlorie-
rung und Decarboxylierung verwendet (Schema 16).°>* Die
Selektivitdt fiir die gewiinschten mono- oder dichlorierten
ortho-Produkt 51 bzw. 52 konnte iiber die Menge des trop-
fenweise zugegebenen H,0, gesteuert werden.

Die Oxychlorierung von Alkenen zu vicinalen trans-Di-
chloralkanen gelang im unpolaren Losungsmittel CCl, mit
einem sechsfachen Uberschuss an HCI und einem zweifachen
Uberschuss an H,0, (Schema 17).01%

Ein weiteres Beispiel fiir die Verwendung von HCI/H,O,
ist die Chlorierung von cyclischen und linearen Ketoximen 57
im Zweiphasensystem CH,Cl,/H,O unter Bildung der gem-
Chlornitrosoverbindungen 58 (Schema 18).l Diese kénnen
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R R R
cl 4HCl, 2.2 H,0,, cl cl
0.9 H,0, 5 HCI
- .
AcOH, AcOH,
45°C,4h 60°C,4h
COOH COOH COOH

Umsatz Selektivitat Selektivitat Umsatz

51a 51% 98%  50aR=CHj; 94% 50% S2a
51b  74% 96%  50bR=OH 93% 68% 92b
51c 67% 98%  50c R=NH;, 96% 76% 52

Decarboxylierung Decarboxylierung

Cl
Cl c

53 54

Schema 16. Bildung von ortho-Chlorarenen durch oxidative Chlorie-
rung/Decarboxylierung.

4
R* R3 R* ¢
j o ( 6.0 HCI, 2.0 H,0, R’
R - CCly, RT, Gber Nacht o e R3
55 56
54-80 %

Cyclohexen, 1-Decen
R'=Ph, R2=R%=H,
R3=CO,Me, COPh, NO,

Schema 17. Ein Beispiel einer H,O,-vermittelten oxidativen Dichlorie-
rung von Alkenen.

5.0 HCl,
—_— —_—
. 2 CHCl, o1 g2 AcOH, R1><R2
R R®  3840°C, 25-30°C,
57 0.3h 58 2-12h 59
78-88% 81-82%

R'= R?= iPr, Bu, C5Hq4

Schema 18. Ketoxime werden durch oxidative Chlorierung in gem-
Chlornitroalkane tiberfiihrt.

kann anschlieBend mit Peressigsdure, die in situ aus Essig-
siure und einem zehnfachen Uberschuss an H,0, hergestellt
wird, weiter zu den gem-Chlornitroalkanen 59 oxidiert
werden. Die Ausbeuten an 58 werden entscheidend durch das
Losungsmittelsystem bestimmt. Wahrend in heterogenen
Systemen (H,O mit Benzol oder CH,Cl,) zufriedenstellende
Ausbeuten resultierten, findet unter homogenen Bedingun-
gen (H,O mit MeOH, THF, Dioxan oder AcOH) eine De-
oximierung des Oxims mit anschlieBender Chlorierung des
entstehenden Ketons statt, wodurch die Ausbeuten sinken.
Das Problem mangelnder Selektivitdt wird bei der Um-
setzung von Ketonen deutlich. So liefert z.B. die oxidative
Chlorierung von Acetophenon (60) in einem siedenden 1:1-
Gemisch aus Salzsdure und einem Alkohol iiberwiegend di-
chloriertes a,a-Dichloracetophenon (61b) (Schema 19).
Ein weiteres Beispiel fiir die Chlorierung von aktivierten
Methylenverbindungen ist die Oxychlorierung von p-Keto-
sulfonen (62) mit KCl (oder KBr, KI) und einem grofen
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24 HCI, 2.7 H,0,
PhCOCH;3

Solvens
60 Solvens Temperatur
EtOH 20°C
EtOH 20°C
EtOH 92 °C
MeOH 85°C
iPrOH 91°C

PhCOCH,CI + PhCOCHCI,

Zeit 61a 61b
15min  26% 4%
12h 31% 59%
15 min 4.5% 85%
15 min 3.5% 89%
15 min 7% 81%

Schema 19. Die oxidative Chlorierung in siedendem Methanol fiihrt

zur Dichlorierung von Acetophenon.

Uberschuss von H,0, in verdiinnter Essigsiure. Die gebil-
deten a-Halogen-3-ketosulfone (63) konnen durch Hydrolyse
in a-Halogenmethylsulfone (65¢) oder, in einem zweiten

Halogenierungsschritt, in

a,0-Dihalogen-f3-ketosulfone

(65a,b) iiberfiihrt werden (Schema 20).%%7]

0 1.1 KX, @ R'=Ph, CH3
2 2
1 so,R? 8202 " SO;R? | R?=Tol, Ph, CH;,
R AcOH, RT, X=Cl, Br, |
62 2-6h X
63 95-99%
S0,Cl, Br,
Q 0
SO,R? CH,CI
1 . NaOH 212 2
R a4 RET BN, RT R SOR
X c
X Br
64a 90-99%
’ R 64b 90-99%
R2S0,CH,X
Jaq. NaOH 65¢ ag. NaOH
R2S0,CHXCI R2S0,CHXBr
65a 95-99% 65b 95-99%

Schema 20. Strategien zur Herstellung von o-Halogenmethylsulfonen.

3.1.2. Bromierungen

Wegen des niedrigeren Oxidationspotentials des Bromids
erfolgt die Oxidation von HBr durch H,O, schneller als die
von HCIl. Dadurch ist es moglich, oxidative Bromierungen
unter milderen Bedingungen und bei geringeren Reagens-
iiberschiissen durchzufiihren. Dennoch ist die selektive Mo-
nobromierung von reaktiven Arenen nach wie vor proble-
matisch. Zum Beispiel ergibt die Bromierung von 1,4-Di-
methoxybenzol mit HBr/H,O, (jeweils 4 Aquiv.) in sieden-
dem Methanol 2,5-Dibrom-1,4-dimethoxybenzol."” Anilin
(1h) konnte ebenfalls nur in das Tribromderivat 66 tiberfiihrt
werden (Schema 21), wohingegen weniger reaktive Substrate
wie Naphthalin und Anthracen selektiv die Monobrompro-
dukte ergaben.”!! Bei etwas reaktiveren Substraten, z. B. para-
substituiertem Phenol, gelang es, die Selektivitidt durch por-
tionsweise Zugabe von H,0O, zu kontrollieren. So wurde
beispielsweise 4-Methylphenol mit einer Mischung aus
4 Aquivalenten HBr und 0.89 Aquivalenten H,O, in EDC bei
45°C mit einem Umsatz von 89 % und einer Selektivitdt von
99.6% in das monobromierte Produkt tiberfiihrt. Eine Er-
hohung der H,0,-Menge auf 2.1 Aquivalente ergab ein Di-
bromprodukt in einer Selektivitit von 99.2 %.! In dhnlicher
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NH, NH, NH, NH, NH,
Br Br Br Br
Br~, Hy,0, . . +
Solvens
1h Br Br Br
3h 2h 4h 66
1.1 NH,Br, 1.1 Hy0;, 61% 19% 20% /

AcOH, RT

4.0 HBr, 3.1 H,0,, 96%

MeOH, 0 °C->RT

Schema 21. Die nichtkatalysierte oxidative Bromierung von Anilin in
Essigsiure ergibt ein Produktgemisch.

Weise wurden mehrere Anilin- und Anisolderivate mit dem
System NH,Br/H,0,/AcOH bei Raumtemperatur oxybro-
miert.”” Wenn man das Bromid durch Brom ersetzt, ist die
Verwendung einer Sdure nicht ldnger erforderlich, da H,O,
das vorhandene HBr regeneriert. Ein Beispiel hierfiir ist die
Synthese von 4,4'-Isopropylidenbis(2,6-dibromphenol) und
dhnlichen bromierten Di- und Tripolyolen, die zur Herstel-
lung feuerbestdndiger Epoxidharze verwendet werden. Die
Bromierung zum Tetrabrombisphenol gelang mit 2 Aquiva-
lenten Br, und 2.1 Aquivalenten H,0, im Zweiphasensystem
H,0O/CH,CL in einer Ausbeute von 92 % .[1%!

Eine Losung von HBr und H,0, im Zweiphasensystem
H,O/CCl; wurde zur Dibromierung von Alkenen und Alki-
nen eingesetzt (Beispiel in Schema 22).1'% Cyclooctadien (67)

Br
2.0 H,O,, 2.0 HBr
—_— +
Solvens, RT ” R ”
Br Br Br
67 Solvens 68 69
CCly 84% Spuren
MeOH 26% 60%
Br Cl Cl
HX, H;0,
e + +
Br Br Cl
70 7a 71b 71c
2 HBr, 2 H,0,, CCly, RT  82%
1 HBr, 1.5 HyO,, 1 HCI, 11% 76% 13%

Dioxan, 5 °C

Schema 22. Einfluss des Reaktionsmediums auf den Verlauf der oxida-
tiven Bromierung von Alkenen.

wurde iiberwiegend in das 1,2-dibromierte Produkt 68 iiber-
fithrt, wihrend bei einphasiger Reaktionsfithrung in MeOH
iiber ein Bromhydrin-Zwischenprodukt das verbriickte Pro-
dukt 69 erhalten wurde (Schema 22). Aus Cycloocten (70)
entstand die gemischte Dihalogenverbindung 71b als
Hauptprodukt neben 71a und 71 ¢, wenn der Reaktionslosung
HCI zugesetzt wurde (Schema 22).11%

Ein Gemisch aus KBr, HCI (jeweils 5 Aquiv.) und einem
Uberschuss an H,O, wurde zur chemoselektiven Bromierung
der aktivierten Methylengruppen von 1,3-Dicarbonylverbin-
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dungen in Toluol bei Raumtemperatur eingesetzt
(Schema 23).° Hierbei wurde beobachtet, dass die Ver-
wendung eines mechanischen Riihrers anstelle eines Mag-

o) o)
o o 5 KBr, 5 HCI, 20 H,O,
J\/U\ R R?
R R2 Toluol, RT, 0.5-5 h
Br
72 73
R'=Ph, Me, COtBu quantitative
RZ*NHAr, OEt, Ph Ausbeute

Schema 23. Die Bromierung von 1,3-Diketonen mit HBr/HCl in Toluol
ergibt quantitative Ausbeuten.

netrithrers zu einem effektiveren Reaktionsverlauf fithrte und
dass lediglich 1 Aquivalent KBr und HCl und 1.2 Aquivalente
H,0, ausreichten, um die Bromierungsprodukte in quantita-
tiver Ausbeute zu erhalten.

Mehrere 1-Arylethanone wurden in Dioxan je nach
Menge der zugegebenen Reagentien entweder in die mono-
oder dibromierten Produkte iiberfiihrt. Die Umsetzung von
Acetophenon (60) mit dem System HBr/H,O, im Verhiltnis
1.5:1.1 ergab 74a in 95% Ausbeute, wihrend bei einem
Verhiltnis von 24:4 74b als Hauptprodukt (neben 17% an
74a) entstand (Schema 24).121%] Unter #hnlichen Bedin-

HBF, H202
PhCOCH; ——————» PhCOCH,Br + PhCOCHBr,
Dioxan
60 74a 74b
1.5 HBr, 1.1 H,0,, Rickfluss  95% /
24 HBr, 4 H,0,, 50 °C 17% 75%

Schema 24. Mono- und Dibromierung von Acetophenon.

gungen wurde Indanon selektiv in 89 % Ausbeute in das di-
bromierte a,a-Derivat iiberfiihrt. Bei Anwesenheit elektro-
nenschiebender Gruppen am aromatischen Ring findet als
Parallelreaktion auch eine elektrophile aromatische Bro-
mierung statt.

Die oxidative Bromierung wurde auch bei Radikalreak-
tionen eingesetzt. Amati et al. berichteten tiber die benzyli-
sche Bromierung mit Br, oder HBr im Zweiphasensystem
H,0/DCM. Als Beispiel ist die Umsetzung von Ethylbenzol
(1g) in Schema 25 gezeigt.'™ Substrate mit elektronenzie-
henden Gruppen (NO,, CN, Cl) ergeben in dieser Reaktion
normalerweise geringe Ausbeuten aufgrund der reversiblen
Wasserstoffiibertragung vom HBr auf das Benzylradikal. In
einem Zweiphasensystem wird HBr aus der organischen in
die wassrige Phase extrahiert, was diesen reversiblen Schritt
zuriickdrédngt und somit die Bromierung selbst desaktivierter
Alkylbenzole in Ausbeuten von 88-98% ermdoglicht. Es
wurde beobachtet, dass ein Uberschuss von H,0, die Reak-
tion hemmt, da eine H-Abstraktion vom H,O, durch Brom-
Radikale die Zersetzung des H,O, einleitet (Schema 25).
Tertidre sp>-Kohlenstoffatome konnten nicht bromiert
werden, da unter den gewéhlten Reaktionsbedingungen eine
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Br
Br, oder Br~, H,0,
CH,Cly/H»0 (1:1), Riickfluss, 4 h
1g 75
0.7 Bry, 0.5 H,0, 92%
2 NaBr, 2 H2021 1 H2$O4 94%
H20,
2H,0 Brs
\ HOO- + HBr — O,
Br + Br-
h
H,O HBr .
22 ArCH,
HBr ArCH,Br
ArCH;

Schema 25. Oxidative Bromierungsstrategien konnen zur radikalischen
Bromierung of Alkylbenzolen eingesetzt werden.

Eliminierung von HBr unter Bildung von a-Methylstyrol und
der cis- und trans-a-Methyl-f3-bromstyrole stattfindet.

Es besteht die Moglichkeit, chlorierte Losungsmittel
durch umweltvertrédglichere Losungsmittel zu ersetzen. Die
besten Ergebnisse wurden mit verschiedenen Estern und
Ethern erzielt, und vor allem Methylpivalat scheint fiir die
oxidative Bromierung von Toluolderivaten sehr gut geeignet
zu sein (Tabelle 2).'! Fiir die Umsetzung von Alkylbenzolen
zu Acetophenonen (iiber eine Benzylbromierung, Hydroxy-
lierung mit Wasser und Oxidation mit H,0O,) erwies sich die
Verwendung von wissrigem H,0, als giinstig.'*!

Tabelle 2: Benzylische Bromierung von Toluolderivaten in chlorierten
und nichtchlorierten Lésungsmitteln.

CHs CH,Br CHBr,
1.1 NaBr, 3.0 Hy0,, 3 H,SO, .
Solvens, 100-W-Lampe
OCOPh OCOPh OCOPh
76 77a 77b
Solvens Produktverteilung
76 77a 77b
cal, 6% 84% 10%
MeCOOEt 66.5% 33.5% -
MeCOOQiPr 20.4% 79.6% Spuren
iPrCOOMe 67% 33% -
tBuCOOMe 1% 84% 5%

3.1.3. lodierungen

Das Element Iod hat drei charakteristische Eigenschaf-
ten, durch die es sich von den iibrigen Halogeniden abhebt:
1) Iodid (I") hat das niedrigste Oxidationspotential unter den
Halogeniden, wodurch es am einfachsten zu oxidieren ist;
2) HI ist instabil und wird in der Synthese selten verwendet;
3) Iod ist das unreaktivste Halogen, und Iodierungsreaktio-
nen bediirfen im Allgemeinen einer Aktivierung.
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Bei oxidativen lodierung wird HI iiblicherweise aus Iodid
und einer Sdure erzeugt, und die lodierung selbst benotigt
dann eine zusétzliche Sdure. Ohne Zusatz von Sdure wird
lediglich die Zersetzung von H,O, unter kriftiger Sauer-
stoffentwickung beobachtet. Eine Reihe von Arenen wurde
in oxidativen Iodierungen mit 1 Aquivalent KI und 2 Aqui-
valenten 30 % H,0, in Methanol umgesetzt, wobei der Re-
aktionsverlauf durch die Menge des zugegebenen H,SO,
kontrolliert wurde. Unter diesen Bedingungen verlaufen die
Reaktionen regioselektiv und in quantitativen Ausbeuten
(Schema 26).1" Aminosubstituenten werden nicht angegrif-
fen, sodass Aniline ohne Schiitzung der NH,-Gruppe in
quantitativer Ausbeute iodiert werden konnen. In einer in-
teressanten Synthese konnte m-Phenylendiamin (78) durch
Variieren der Mengenverhéltnisse der Reagentien in guten
Ausbeuten selektiv in die mono-, di- oder triiodierten Pro-
dukte 79a, 79b bzw. 79¢ iiberfiihrt werden (Schema 26).11""]

NH,I in essigsaurem Medium wurde in Gegenwart von
H,0, zur lodierung von stark aktivierten Aromaten einge-
setzt.'® Das gleiche Iodierungssystem wurde bei der Halo-

Kl, H;O5 H,SO4
Ar-H Ar-|
MeOH, RT - 60 °C

ArH Kl Hy,0, H,SO,
1:1:2 1
1:1:2 : 15

quant. Umsatz
Ausbeute: 90-97%

Anilin, Mesitylen, 2-Naphthol, Uracil
Anisol, 1,3-Dimethoxybenzol, 1-Methoxynaphthalin

NH, NH»
X2 x3
Kl, Hy0, Hy$O4
—_—
MeOH
Hz NH,
78 X!
Kl HyO, H,SO,
1: 2 @ 1 0°C,5h 79a X'=1,X?=X3=H 100% (80%)
2: 4 : 15 RT.1h 79b X'=X2=1,X3%=H 100% (91%)
3: 6 : 2 50°C,1h 79¢ X'=X%=Xx3=1  100% (95%)

Schema 26. Bei oxidativen lodierungen kann die Reaktivitit tiber die
Sduremenge reguliert werden.

genacetoxylierung von geschiitzten Glycalen wie dem Glucal
80 und dem Galactal 82 verwendet (Schema 27).'%! Durch die
Verwendung des Ac,O/AcOH-Losungsmittelgemischs wurde
das in der Reaktion auftretende Wasser abgefangen, und die
Iodacetate 81 und 83 wurden so ohne die Bildung von Iod-
hydrinen als Nebenprodukten erhalten. Der Zusatz von
Acetonitril diente dazu, die Reaktion bei niedrigeren Tem-
peraturen ausfithren zu konnen, um so die Stereoselektivitét
zu verbessern. Unter diesen Bedingungen wurde nur das 1,2-
trans-Additionsprodukt nachgewiesen, und die o-Manno-
Form 81a wurde als Hauptprodukt vor der a-Gluco-Form
81b gebildet. Bei der Umsetzung des Galactals 82 wurde auch
die Bildung geringer Mengen des cis-Additionsprodukts 83 ¢
beobachtet. Die entsprechenden 2-Desoxy-2-bromglycosyl-
acetate wurden bei Verwendung von NH,Br erhalten, hierbei
waren auch lidngere Reaktionszeiten erforderlich und die
Reaktion verlief weniger selektiv."”! Das Glucal 80 wurde
mit Nal/H,O, in Gegenwart von TFA in einem THF/H,O-
Gemisch iodhydroxyliert (Schema 27). In diesem Fall wurde
das aus der Iodierungsreaktion erhaltene Reaktionsgemisch
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OBn
1.2 NHgl,
1.2 H202 o
+ BnO OAc
AcOH/ACZO/MeCN BnO
0° |
OBn 81b
Ausbeute: 100% el : 9
1) 1 Nal, 3 HyOp,
1 1TFA, TFA/HZO BnO
0°C-RT,6h .0 (o) . 59
"
2) Ac,0, EtsN, B0 fM/OAC Ni
Kat. DMAP, THF, | OAc
RT,05h 81a oOAc 81c 81d
Ausbeute: 83% 75 : 18 : 7
@ 1.2 NHyl OBn 08"
. i4l,
O 12 H,0, I.o -0 —0
t;f OAc+,
AcOH/Ac,0/MeCN BnO |
BnO 0°C,1h I OAc
83a OAc 83b 83c
OBn Ausbeute: 96% 15 : 1 : 4
82

Schema 2;. Glycale als Ausgangsverbindungen zur Herstellung iodier-
ter Kohlenhydrate durch oxidative lodierung.

mit Ac,0O in Et;N umgesetzt, und man erhielt die in
Schema 27 gezeigte Produktmischung. Wiederum war das
Manno-Isomer 81a das Hauptprodukt, wenngleich die Re-
aktion weniger selektiv war.[%

Die lodierung von Alkenen kann mit I, oder Nal und
H,0, sowie eventuell unter Sdurezusatz erreicht werden. Die
Verwendung von I, erscheint 6konomischer, da 0.5 Aquiva-
lente H,O, (oder ein kleiner Uberschuss) und 0.5 Aquiva-
lente I, fiir einen guten Umsatz geniigen und keine Sdure
zugesetzt werden muss (Schema 28).""! Andererseits wurden
auch viele Alkene mit Nal/H,O, in Kombination mit einer
Sdure in THF/H,O zu den entsprechenden Iodhydrinen in
guten Ausbeuten iodiert (Schema 28).1% Eine Vielzahl von
Sduren wurde getestet, z. B. HBF,, H,SO,, Oxalsdure, TFA,
H;PO, und Amberlyst 15, wobei die besten Ergebnisse mit
HBF, erzielt wurden. Mit schwicheren Sduren war der
Umsatz duBerst gering. Beide Ansitze ergaben dhnliche Er-
gebnisse in Bezug auf Stereo- und Regioselektivitit.

Bei oxidativen lodierungen von Alkenen ist im Allge-
meinen das Losungsmittel (MeOH, AcOH oder H,O) das
Nucleophil. Ebenso kann auch H,O, als Nucleophil wirken,
und bei der Iodierung von Cyclohexen (40) wurde neben der
Bildung von Iodhydrinen auch die Bildung von Peroxiden

0.5 |2’ 0.5 H202, MeCNIHZO
0.51, 0.5 H,0,, MeOH
1 Nal, 3 H,Oy, 6 HBF,, THF/H,0

R

ml
85aR=H 95%

85b R=Me 92%
85aR=H 83%

Te)

I~ oder 1, H,O,
— 8 e

Solvens

O 0. .OR
| L
[

86 87aR=Me 61%
87bR=H  88%

0.5 I, 0.5 Hy0,, MeOH
1 Nal, 6 HyO,, 1.1 TFA, THF/H,0

Schema 28. Strategien zur oxidativen lodierung von Alkenen.
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beschrieben."""! Bei Verwendung verschiedener Alkylhydro-
peroxide — und selbst von H,0O, — zur oxidativen lodierung
wurden vicinale lodperoxyalkane zusammen mit geringen
Mengen an Iodhydrinen isoliert (Schema 29).'?! Interessan-
terweise wurde dabei beobachtet, dass die Verwendung von
Iod im Uberschuss zu einer erhohten Bildung von Peroxid-
produkten fiihrt.

Schema 30 zeigt mogliche Reaktionswege fiir die Bildung
dieser Peroxidprodukte.l'? Nach Weg A entstehen Todper-

ol ol
OOR OH

0.7 I, 4 ROOH

Et,0, 20-25 °C, 5-72 h

40 R=H 88 61%
R=tBu  89a 61% 89b 22%
R= _O 90a 51% 90b 15%

O

Schema 29. Peroxide als Oxidationsmittel und Nucleophile bei der oxi-

dativen lodierung von Alkenen.
5 OH
R &+ O— H,0
= S1--- ®4>
|

X

H,0

Schema 30. Mechanismus der |,-katalysierten lodperoxidation von Al-
kenen.

oxyalkane durch klassische Addition des elektrophilen Iods
und des nucleophilen Hydroperoxids an die Doppelbindung.
Ein neuer Vorschlag (Weg B) sieht die Bildung von 1,2-Di-
iodcyclohexan mit nachfolgender Umwandlung unter Ein-
wirkung eines weiteren Iod-Molekiils in eine Zwischenver-
bindung mit positiver Partialladung am Kohlenstoffatom vor.
Diese reagiert dann weiter mit Hydroperoxid, was erkldren
wiirde, warum ein Uberschuss an Iod die Peroxidation for-
dert. Auflerdem wird das 1,2-Diiodcyclohexan in das ent-
sprechende Peroxid iiberfiihrt, wenn I, in der Reaktions-
mischung vorhanden ist. Die selektive Aktivierung und der
Verlust einer OH-Gruppe durch lod in Gegenwart einer
OOH-Gruppe wurde bereits bei der Peroxidation von Car-
bonylverbindungen beobachtet.!3114]

Der Einfluss der Sdure wurde auch fiir die oxidative Io-
dierung von Carbonylverbindungen untersucht. Solche Re-
aktionen erfordern ecine starke Siure, und die besten Aus-
beuten bei der lodierung von Acetophenon zu 91 wurden mit
H,SO, in CH;CN erhalten. Auf dhnliche Weise werden cy-
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clische und lineare Dialkylketone (z.B. 92) in Gegenwart von
0.1 Aquivalenten H,SO, in MeOH selektiv und quantitativ in
a-Position iodiert (Schema 31)."!

0.5 I, 0.75 H,0,, Saure

PhCOCH3 PhCOCH,|
Solvens, RT, 2-24 h
60 R
Saure (Aquiv.) Solvens 91
H,S04(0.25)  MeOH 96%
HsPO4 (0.5)  MeOH 44%
AcOH (0.5) MeOH 29%
H,S04(0.5)  CH4CN 94%
H,S04(0.5)  CHCly 84%
o 0.5 Aquiv. I, 0.6 Aquiv. H,0,, 0

0.1 Aquiv. H,SO,

PN

Bu Bu
92

Pr
Bu

|
93 100% (90%)

MeOH, 65 °C

Schema 31. Der Einfluss von Sdure in der oxidativen lodierung von Ke-
tonen.

Fiir die im Allgemeinen schwierige Iodierung sp’-hy-
bridisierter Kohlenstoffatome (Alkane, benzylische Positio-
nen) schlugen Barluenga et al. eine Methode mit Iod, Nat-
riumazid und Wasserstoffperoxid vor (Schema 32). Die Re-

1 I, 3 NaN3, 3 H,0,
ACZO-H20, 0-40 °C

R= ArCH,, Alkyl,
Cycloalkyl

mmol Arl/ mmol I,
0.43-1.88

Schema 32. NaN;-vermittelte oxidative lodierung von sp-hybridisierten
C-Atomen.

aktionen wurden in Gegenwart von Acetanhydrid ausgefiihrt,
wobei durch Zugabe kleiner Mengen Wasser die Konzentra-
tion des H,0O, kontrolliert wurde, um so die Bildung von
Nebenprodukten zu minimieren. Die Autoren schlugen einen
radikalischen Mechanismus vor, demzufolge H,O, als
Oxidationsmittel fiir die Bildung von IN; wirkt. Obwohl das
Azid nicht in katalytischen Mengen eingesetzt wird, ist diese
Reaktion eine effiziente Methode zur Einfithrung von Iod am
sp’-hybridisierten C-Atom in Verbindungen des Typs 94.0'"]

3.2. lonische Fliissigkeiten

Tonische Flissigkeiten (RTILs, room-temperature ionic
liquids) finden zunehmend Anwendung als alternative Re-
aktionsmedien anstelle fliichtiger organischer Losungsmit-
tel."® Obwohl RTILs teilweise schon bei Halogenierungen
eingesetzt wurden,"”) ist ihre Verwendung bei nichtkataly-
sierten oxidativen Halogenierungen nach wie vor selten. Im
Jahr 2004 wurde die oxidative Dibromierung von Phenyl-
acetylen (17) und mehreren Alkenen mit NaBr/H,O, in
[bmim][CCL,COO]  (1-Butyl-3-methylimidazoliumtrichlor-
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acetat) beschrieben. Die Reaktion wurde durch die langsame
Zugabe von H,SO, in Gang gesetzt und kontrolliert
(Schema 33). Cyclische, acyclische und aromatische Alkene

Br
— 2 NaBr, 1 H;0, 1.35 H,SO
R/— 22, 294
[bmim][CCI;CO0], RT, 1-8 h . o
96a R=Ph 97a R=Ph 95%
96b R=C12H25 97b R=C12H25 90%
Br
Ph—— —
17 Ph Br

18a:18b 85%
trans : cis (80 : 20)

Schema 33. lonische Flissigkeiten als Reaktionsmedium bei der oxida-
tiven Dibromierung von ungesittigten C-C-Bindungen.

ergaben die Dibromide 97 (70-95 %) in guten Ausbeuten. Die
Dibromierung verlief mit dhnlicher Stereoselektivitit wie die
herkommliche Bromierung mit Br,.!"®

Die oxidative lodierung in einer ionischen Fliissigkeit
wurde vor kurzem erstmals beschrieben. Die Iodierung von
Trimethoxybenzolen mit I, und 30 % H,O, oder UHP wurde
in zwei hydrophilen RTILs untersucht: in wassermischbarem
[bmim][BF,] und in nicht wassermischbarem [bmim][PF;].
Interessanterweise verlief die Iodierung bei allen untersuch-
ten Substraten schneller in einem Mehrphasensystem als in
homogener Losung (Schema 34).") Reaktivere Arene (z.B.

OCHjy OCHjs
0.51,0.6 HyO,
[bmim][PFg], 50 °C
H;CO OCHj3 H,CO OCHj,
98 I
99
OCH; OCH,3
OCH
OCHs 115, 1 Hy0, 3
[bmim][PF¢], 50 °C
OCHj, OCHg
I
100
101

Schema 34. Die Reaktivitit des Substrats bestimmt die Menge des Reagens
bei oxidativer lodierung von Aromaten in ionischen Flissigkeiten.

98) wurden mit 0.51,/0.6 H,O, sehr effektiv iodiert, wihrend
weniger reaktive Arene (z.B. 100) einen groBeren Uberschuss
der Reagentien erforderten. Ketone (Acetophenon, Indanon,
Tetralon und Methoxyderivate) wurden in der a-Position re-
lativ zur Ketogruppe iodiert. Wiederum war die Reaktion im
Zweiphasensystem schneller.

3.3. Uberkritisches CO,

Uberkritische Losungsmittel und insbesondere scCO,
sind vielversprechende Alternativen zu organischen Lo-
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sungsmitteln, da sie ungiftig, nicht brennbar, leicht zugénglich
und wiederverwendbar sind.'*'?!! Neben den umweltscho-
nenden Eigenschaften bietet das Zweiphasensystem H,O/
scCO, mehrere Vorteile. So kann z.B. der pH-Wert ,.ge-
schaltet® werden: Im System H,O/scCO, stellt sich in der
Wasserphase zunichst ein pH-Wert von ungefihr 3 ein, der
aber nach Entspannung der CO,-Phase wieder in den neu-
tralen Bereich des Wassers wandert. Dieses Verhalten wurde
in eindrucksvoller Weise bei der oxidativen Bromierung mit
NaB1/H,0, genutzt; das Verfahren kam hierbei ohne Séure
aus, und das H,O/scCO,-System wurde als ,,abrufbare“ Pro-
tonenquelle verwendet.'” Die Behandlung von o-Kresol
(102) mit NaBr/H,O in Wasser bei 40°C ergab einen Umsatz
von lediglich 12%, wéhrend im Zweiphasensystem H,O/
scCO, der Umsatz auf 54 % und durch Zugabe von NaHCO;
sogar auf 89% gesteigert werden konnte. In letzterem Fall
wurde die In-situ-Bildung von Perkohlensduren vermutet
(Schema 35). Das System wurde erfolgreich zur Bromierung
mehrerer Alkyl-substituierter Phenole und Aniline einge-
setzt.

OH OH OH
NaBr, H,0,,
CHs  NaHGO, e B CHs
—_—
H,0/scCOy, | . +
40°C,4h =X
102 Br
o-/p- = 40:60 Br
NaBr : H,O, : NaHCO;  Solvens Umsatz 103 104
3 03 H,0 12% 93% 7%
3 3 H,0/scCO,  54% 78% 22%
3 : 3 :01 H,0/scCO,  91% 89% 1%

Schema 35. Wasser/scCO, als Reaktionsmedium und Protonenquelle
bei der oxidativen Bromierung mit NaBr.

3.4. Oxidative Halogenierungen ,,an Wasser"

Die Verwendung von Wasser als Losungsmittel wurde
lange unterschitzt, erhilt neuerdings aber grole Aufmerk-
samkeit.'?*12124] L ange Zeit glaubte man, dass die Loslich-
keit von Substraten und Reagentien von entscheidender Be-
deutung ist, um eine Reaktionen in Wasser ausfiihren zu
konnen. Dies fithrte zur Entwicklung von Phasentransfer-
Katalysatoren (PTCs) fiir Systeme, in denen eine Kompo-
nente 16slich und die andere unloslich ist. Bei Halogenie-
rungen in Zweiphasensystemen aus Wasser und einem chlo-
rierten Losungsmittel wurden z.B. Tetraalkylammonium-
halogenide als PTCs eingesetzt, die neben ihren Phasen-
transfereigenschaften auch als Halogenierungsreagens dien-
ten.!”"?1 In Gegenwart von Bu,NBr gelang so die
Oxybromierung von nicht-aktivierten Arenen, und bei der
Bromierung von Benzol wurde eine 50- bis 70-fache Reak-
tionsbeschleunigung festgestellt.'?®! Die katalytische Aktivi-
tit von RyN*Br -Verbindungen bei der Bromierung sinkt in
der Reihe Et > Pr > Bu > Hex > Oct > Me. Die Anionen
(Cl7, HSO, statt Br) hatten keinen Einfluss auf die Reak-
tionsgeschwindigkeit. Uber eine groBe Zahl von Reaktionen
»an Wasser* und ,,in der Gegenwart von Wasser“ wurde in-
zwischen berichtet."” 3! Ein Beispiel fiir solche Verfahren ist
die oxidative Halogenierung von organischen Molekiilen im
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System HX/H,O, ohne organische Losungsmittel. Das Sub-
strat ist in diesem Fall unloslich, und die wéssrige Phase be-
steht aus einer Losung von H,0, und HX oder X,.

Effiziente Chlorierungen erfordern grofSere Mengen an
konzentrierter HCI, was eine Kontrolle der Selektivitit
schwierig macht. Zur Synthese polychlorierter Verbindungen
eignet sich die oxidative Chlorierung dagegen hervorra-
gend.®213%) Zur gezielten Synthese von mono- und dichlo-
rierten Produkten kann die Selektivitidt durch die Menge an
H,0, gesteuert werden (4 HCI/0.9H,0, ergibt Monochlorie-
rung, SHCI/2.2H,0, Dichlorierung). Ein Beispiel ist die
Chlorierung/Decarboxylierung von Benzoesduren zur Bil-
dung von ortho-substituierten Phenolen, Anilinen und To-
luolen (Schema 16 in Abschnitt 3.1.1).°2%

Bei Bromierungen reicht 1 Aquivalent HBr aus, um
vollstindigen Umsatz zu erzielen, allerdings sollte ein Uber-
schuss an H,O, eingesetzt werden, um dessen HBr-kataly-
sierte Zersetzung auszugleichen. Es besteht auch die Mog-
lichkeit, H,0O, langsam zuzugeben. Schema 36 zeigt einige
Beispiele fiir die effiziente und selektive Bromierung aro-
matischer Verbindungen in wéssriger Losung mit 3% H,0,
und 7% HBr.'*Y Da es weder organische Riickstinde noch
Nebenprodukte gibt und nur die gewiinschte bromierte Ver-
bindung als organisches Produkt anfillt, ist die Isolierung
einfach und bedarf lediglich der Phasentrennung und des
Nachwaschens mit Wasser. Die Bromierung von 4-Trifluor-
methylanilin (105a) ,,an Wasser“ mit 1 Aquivalent HBr und
2 Aquivalenten H,0, ergab 2-Brom-4-trifluormethylanilin
(106 a) mit einem Umsatz von 94 %, verunreinigt mit lediglich
3% des Dibromierungsprodukts 107a. In Gegenwart einer
elektronenschiebenden Gruppe wie 4-fert-Butyl am aromati-
schen Ring des Anilins erhilt man eine Mischung der Mono-

ArH:
Ar-H 1 HBr, 2H,0, » Ar-Br Mesitylen, Duren, 1-Methylnaphthalin,
H,O,RT,8-24h 2-Methylnaphthalin, Anisol, 2-Naphthol,
105 106 4-Methylacetamid, 4-tert-Butylphenol,
88-95%  Naphthalin
NH,
1 HBr, 2 H202
HZO RT,8-24h
R 106 R 107
105a: R= CF, R =CFj:
105b: R={Bu R ={Bu 42 23
OH
1 HBr, 2 H,0,
H,O,RT,8-24h
R 106 R 107
105¢: R=NO, R =NO,:
105d: R=tBu R =1Bu: 100 /
Br
1.5 HBr, 3 Hy05 2 H,S0O4
H;0,55°C, 8-24 h
108 109 (20%)

Schema 36. Beispiele fiir oxidative Bromierungen von aromatischen
Verbindungen in Wasser.
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(106b) und Dibromverbindung (107b); mit einem Reagens-
iiberschuss kann die vollstdndige Umsetzung zu 107b erreicht
werden. Bei der oxidativen Bromierung von 4-fert-Butyl-
phenol (105d) wird das Monobromprodukt selektiv in quan-
titativer Ausbeute erhalten, wihrend die Anwesenheit einer
elektronenziehenden Gruppe (NO,) in der para-Position von
105 ¢ zu einem Gemisch aus 106 ¢ und 107 ¢ fiihrt. Im Fall von
wissrigem HB1/H,O, musste bei der Bromierung von Benzol
(108) zur zusitzlichen Aktivierung eine Sdure eingesetzt
werden, und 109 konnte in einer Ausbeute von nur 20%
isoliert werden (Schema 36).0*

Eine Reihe von 1,3-Diketonen, 3-Ketoestern, cyclischen
Ketonen, Arylalkyl- und Dialkylketonen wurde bei Raum-
temperatur mit wissrigem HB1/H,O, bromiert. Die entspre-
chenden bromierten Ketone 111 wurden in Ausbeuten von
69-95 % isoliert, wobei mit hoher Selektivitit das Mono-
bromprodukt gegeniiber dem Dibromprodukt erhalten wurde
(Schema 37).1! Die Reaktivitit konnte durch Verdiinnen

o)
o 1-2 HBr, 2 H,0, R
JK/RZ R’
R H,O,RT,8-24h
Br
110
111 69-95%

R'=Ph, Alkyl

R2=Ph, Alkyl, COPh, COEt
cyclische Ketone

Schema 37. Die oxidative Bromierung von Carbonylverbindungen in
wissrigem Medium erméglicht einen selektiven Reaktionsverlauf.

der H,O,/HBr-Losung oder durch Verwendung eines HBr-
Uberschusses gezielt eingestellt werden. Neben seinen Ei-
genschaften als gutes Reaktionsmedium zur o-Bromierung
von Carbonylverbindungen aktiviert Wasser die Ketone bei
der o-Bromierung auch durch Bildung der Enol-Form.
Weiterhin wurde wissriges H,O,/HBr auch zur direkten
Tandem-Oxidation/Bromierung von Alkoholen zur Herstel-
lung von o-Bromketonen eingesetzt. Die Autoren fanden,
dass sich bei Arylketonen mit aktiviertem Phenylring, z.B.
112, bei Verwendung eines etwas verdiinnteren HB1/H,O,-
Systems die Selektivitdt zugunsten der Ringbromierung ge-
geniiber der a-Bromierung verschiebt (Schema 38).1%
Wasser ist auch ein aussichtsreiches Losungsmittel fiir
radikalische Reaktionen, da sich die starke O-H-Bindung
nicht an Radikalkettenmechanismen beteiligt."***” Eine

OCH;3 OCH; OCHs
Br
1 HBr, 2 H,0,
-
RT, 24 h

COCH,3 Br COCH,4 COCH,4

112 Zusatz von Wasser Umsatz 113 114

nein 100% 18% 82%

ja 97% / 97%

Schema 38. Die Wassermenge hat einen Einfluss auf die Selektivitit
bei der oxidativen Bromierung.
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oxidative Bromierung in Wasser wurde bei der Benzylbro-
mierung angewendet. Unter den verschiedenen Methoden
zur Einleitung des Radikalkettenmechanismus in Wasser er-
brachte sichtbares Licht (40-W-Lampe) die besten Ergebnis-
se.[13813] Benzylbromide 116 wurden in guten Ausbeuten und
hoher Selektivitdt gebildet, wobei Toluolderivate mit elek-
tronenziehenden Gruppen eine stidrkere Lichtquelle beno-
tigten und H,O, langsam zugegeben werden sollte, um die
Zersetzung des H,0, zu mindern (Schema 39).

CH3 CHQBI’
1.1 HBr, 2 H,0,
H,0, Licht, 10 - 66 h
R R
115 116
R=tBu, H, Br, COOEt, COPh, NO, (71-90%)

Schema 39. Radikalische oxidative Bromierung in wissrigem Medium.

Wegen der Loslichkeit von Iod in Wasser ist die lodierung
in wissriger Phase problematisch, allerdings lésst sich HI sehr
gut regenerieren. Die Iodierung in wéssriger Phase mit I/
H,0, ohne Zugabe eines weiteren Losungsmittels oder Ak-
tivators war nur bei reaktiven Arenen wie Phenolen, Anilinen
und Anisolen erfolgreich. Interessanterweise wurde Phenol
(1e) nur in ortho-Position iodiert (Schema 40).1%*

OH
OH OH
0.515, 1 Hy,0, | | |
"
H,0 (5 mL mmol™" 1e)
20°C,20h
1e
117 50% 118 25%
NR, NR,
0.5 Iy, 1 HyO,
H,0 (5 mL mmol™" 1)
1h R=H 20°C,20h .
1k R=Et 119 87%
120 80%

Schema 40. lodierung reaktiver Arene durch 1,/H,0, in Wasser.

Die oxidative Iodierung in Wasser wurde auch zur 4-Io-
dierung von substituierten Pyrazolen (121) eingesetzt. Unter
diesen Bedingungen liefert die Umsetzung von unsubstitu-
ierten sowie N-Alkyl- und N-Aryl-substituierten Pyrazolen
gute Ausbeuten (Schema 41).1140

In wissrigem Medium wurden dhnliche Ergebnisse wie in
ionischen Fliissigkeiten erhalten, auler dass eine katalytische
Menge Schwefelsdure zur lodierung von 123 benotigt wird
(Schema 42).1411921 Das  Acetophenonderivat 125 wurde
durch I,/H,0O, in Wasser selektiv in a-Position zur Carbonyl-
gruppe iodiert (Schema 42);1""1! bei Verwendung von Na-
triumiodid als Iod-Quelle war der Zusatz von Schwefelsdure
erforderlich.'* Eine Mischung von 0.51,/0.5H,0, in Wasser

www.angewandte.de
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R3 | R3
0.5 15, 0.6 H,O
2 / \N - o~ 2 / \N
R N H,0 (0.4 mL mmol-1121),RT,24h R N
]
||?1 R‘l
121 122
aR'=Me, R?=R%=H a91%
b R'=R2=R3%=H b 63%
¢ R'=R?=R%=Me ¢ 95%
d R'=Bz, R?>=R%=H d67%

Schema 41. |odierung von Pyrazolen durch I,/H,0, in Wasser.

OCH;

X

OCH;
051y, 0.5-1.5 H,0,

0.6-1.0 H,S0, N

\OCH3
123a 1,2-(MeO),CgH,
123b 1,3-(MeO),CgHg
123c 1 ,4—(MeO)zCsH4

H,0, 50 °C, 2- 27 h |/ p
| \/\OCH3

124a 4-1-1,2-(MeO),CeHs 88% (68%)

124b 4-1-1,3-(MeO),CeHs  85% (75%)

124c 2-1-1,4-(MeO),CeHs  94% (67%)
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COCH; COCHG,l
|2 oder Nal, H202, H2504
H,O
OCHj3 OCHjz
125 126
0.5 I, 0.6 HyO,, kat. HoSOy, 30 °C, 22 h 82% (71%)
1 Nal, 6 HyOp,16 HySO4, 40 °C, 21 h (90%)

Schema 42. lodierungen, in denen das Reaktionsmedium die Selektivi-
tit bestimmt.

bei 50°C tiberfithrte mehrere Ketone, darunter cyclische
sowie Dialkyl- und Alkylarylketone, sogar ohne Zusatz einer
Sdure in die a-iodierten Produkte in Ausbeuten bis zu
86 % .[1%]

Die Kombination von oxidativer Iodierung und Alkohol-
Ocxidation fiihrte zu Tandemsystemen, mit denen man Alko-
hole wie 127 mit Nal/H,O, unter Verwendung einer zuriick-
gewinnbaren Sdurequelle, z.B. Amberlyst-wet-15, direkt in
die a-Todketone 128 umsetzen kann (Schema 43).1+!

OH (o}

1.05 Nal, 20 H,O,
Amberlyst-wet-15

H,0, 60 °C, 16 h

127 128 (90%)

Schema 43. Tandemreaktion aus Oxidation und oxidativer lodierung
zur Uberfiihrung von Alkoholen in a-lodketone mithilfe polymergebun-
dener, zuriickgewinnbarer Siure.

3.5. Andere Medien, Aktivierungsmethoden und H,0,-Quellen

Das oxidative Chlorierungssytem HCI/H,O, hat den
Nachteil, dass ein groBer Uberschuss an HCl und hohere
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Temperaturen erforderlich sind, was die Kontrolle der Se-
lektivitdt schwierig macht. Eine andere Art der Aktivierung
wire daher wiinschenswert, und tatsidchlich wurde kiirzlich
gezeigt, dass fluorierte Alkohole ausgezeichnete Aktivatoren
von Wasserstoffperoxid sind.[*+1%! Mit Trifluorethanol (TFE)
als Losungsmittel geniigten schon 1.5 Aquivalente HCI, um
eine quantitative Chlorierung nichtaktivierter Arene zu er-
zielen (Schema 44).1%! Die oxidative Chlorierung von Anisol

R R R
cl
1.5 HCI, 3 HyO,
8 H,0, TFE, 25°C, 15 h *
Ausbeute cl

108 R=H 73% 1m 100%

1f R=CH, >99% 129f 64% 130f 36%
1g R=Et >99% 129 67% 130g 33%
1l R=iPr >99% 1291 79% 1301 21%
1m R=Cl 23% 129m 67% 130m 33%
1n R=NO, / / /

Schema 44. Fluorierte Alkohole aktivieren die oxidative Chlorierung,
wodurch die Umsetzung von Arenen bei niedrigeren Temperaturen
und geringeren Reagensiiberschiissen gelingt.

verlief in TFE doppelt so schnell wie in EtOH, und die
Chlorierung von Toluol (1f) wurde gar um drei GréBenord-
nungen beschleunigt. In fluorierten Alkoholen als Losungs-
mittel findet die Oxidation von Chlorid bei niedrigeren H*-
Konzentrationen statt, und auch weniger reaktive Arene
konnen effektiv chloriert werden. DFT-Rechnungen zeigen,
wie TFE den polaren Ubergangszustand stabilisiert, indem es
dessen Ladungen ausgleicht und so die Reaktionsbarriere
gegeniiber EtOH um ca. 6 kcalmol™ erniedrigt.

Eine weitere Moglichkeit zur Aktivierung ist die Ultra-
schallbehandlung. Ein Beispiel ist die Chlorierung von Phe-
nolderivaten mit HCI/H,O,: Phenol, 2-Nitrophenol (131) und
Thymol wurden in einer ultraschallunterstiitzten Reaktion
mit HCI/H,O, in die chlorierten Produkte iiberfiihrt; 1-
Naphthol und 1-Hydroxy-2-naphthalinsédure ergaben chlo-
rierte Chinone."””! Schema 45 verdeutlicht den Effekt der
Aktivierung durch Ultraschall. Allerdings erfordert die Re-
aktion 50-proz. H,0,, und es wire sicher interessant zu
wissen, ob auch geringere Mengen HCI eingesetzt werden
konnten.

Die Aktivierung organischer Reaktionen durch Mikro-
wellen(MW)-Bestrahlung ist eine hiufig genutzte Strategie,

OH OH OoH
NO.
2 20 Hel, 25 H,0, NO, ci NO,
—_— > +
CH,CN
131
Cl

Umsatz 132a 132b

ohne Ultraschall 7% 7% /
mit Ultraschall 97% 75% 22%

Schema 45. Ultraschall-Aktivierung in oxidativen Chlorierungen.
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die die Moglichkeit bietet, Reaktionen schneller, in hoheren
Ausbeuten und sauberer durchzufithren.*! Bogdal et al.
verwendeten Mikrowellen in der Oxyhalogenierung von
Carbazol (133) und anderen Arenen und fanden, dass die
Chlorierung schneller und in hoéheren Ausbeuten als mit
herkommlichen Methoden verlduft. Allerdings waren noch
immer ein dreifacher Uberschuss an HCI und H,O,, 10 Mol-
% eines Katalysators (Na,WO,) und eine Reaktionstempe-
ratur von 75°C erforderlich (Schema 46). Die Bromierung

X
D~ O
Solvens
N N
H H
133 134a X=Cl|
134b X=Br
134c X=|
134a
3.3 HClI, 3.3 H,0,, 10 Mol-% Na WOy, MW 73%
DCE, 75 °C, 15min  ohne MW 56%
134b
1.1 HBr, 1.1 H,0,, DCE, 50 °C, 10 min MW 76%
ohne MW 59%
134c

MW 80%
ohne MW 59%

1.1 HI, 1.1 HyO,, AcOH, 100 °C, 30 min

Schema 46. Beispiel einer mikrowellenunterstiitzten Halogenierung.

gelang schon bei 50°C mit jeweils 1.1 Aquivalenten HBr und
H,0, im Zweiphasensystem H,O/DCE, wihrend zur Iodie-
rung ein homogenes Essigsduresystem verwendet wurde und
die Reaktion zum vollstdndigen Umsatz bei 100°C durchge-
fiihrt werden musste.['*]

Eine Mikrowellenbestrahlung wurde auch bei der Iodie-
rung von aromatischen Aminen mit molekularem Iod und
festem Harnstoff-Wasserstoffperoxid-Addukt (NH,CONH,-
H,0,, UHP) als Oxidationsmittel eingesetzt. Die Iodierung
von Anilin (1h) in siedendem CHCL™" ergab niedrigere
Ausbeuten als bei herkémmlichem Erhitzen in EtOAc,>! bei
allerdings deutlich kiirzerer Reaktionszeit (Schema 47). Mi-
krowellen wurden auch in der Bromierung von Acetophe-
nonen mit UHP/NaBr an Essigsdure-impréigniertem SiO,
eingesetzt, wobei die Bromierungsprodukte binnen 40-120s
in Ausbeuten von 70-80% erhalten wurden.™*

Neben UHP werden auch Natriumpercarbonat
(Na,CO5-1.5H,0,, SPC) und Natriumperborat (NaBO;-H,O

NH, NH,
Iy UHP
—_—
Solvens
Th I 119

0. 513,0.55 UHP, CHCI3 MW, 10 min 58%
0.45 15, 0.57 UHP, EtOAc, RT=50°C,3 h 64%

Schema 47. Verwendung einer festen H,O,-Form in der mikrowellen-
unterstitzten lodierung von Anilinen.
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oder NaBO;-4H,0) oft als ,,trockene H,O,-Triager“ anstelle
des instabilen konzentrierten Wasserstoffperoxids eingesetzt.
Unter Nachhaltigkeitsaspekten sind ,,10sungsmittelfreie®
Synthesen attraktiv, und feste Derivate von H,0O, ermogli-
chen eine solche Vorgehensweise. So fanden UHP und SPC
(0.6 Aquiv.) in Iodierungen mit I, (0.5 Aquiv.) unter 16-
sungsmittelfreien Bedingungen Anwendung. Anilin (1h)
wurde bei 45°C mit UHP vollstindig zu 4-Iodanilin (119)
umgesetzt, wihrend das weniger reaktive SPC in 18 h einen
Umsatz von 74 % ergab.l*®! Eine dhnliche Reaktivitit wurde
bei der Iodierung von 4-tert-Butylphenol (105d) beobachtet,
wobei sowohl das Monoiod- (135) als auch das Diiodprodukt
(136) gebildet wurden (Schema 48). Unter gleichen Reak-

OH OH OH

I, UHP oder SPC

l6sungsmittelfrei

tBu tBu tBu
105d Umsatz 135 136
0515, 06 UHP,45°C,5h  75% 50% 25%
11,1 UHP,45°C, 6 h 100% 30% 70%
051, 0.6 SPC,45 °C,6h 14% 7% 7%
11, 1SPC,45 °C,6h 23% 11% 12%
l,, UHP oder SPC
PhCOCHj; » PhCOCH,!
l6sungsmittelfrei
60 91
051, 0.6 UHP,45°C,3h 55%
0.51,, 0.6 SPC,45°C,7h /

Schema 48. Lésungsmittelfreie oxidative lodierungen.

tionsbedingungen erfolgte die Iodierung von Acetophenon
(60) in a-Position zur Carbonylgruppe. Bei allen 16sungsmit-
telfreien Iodierungen, die bisher beschrieben wurden, erwies
sich UHP als das bessere Reagens als SPC.[%154

Die lodierung nichtaktivierter Arene erfordert im All-
gemeinen energische Reaktionsbedingungen. Ein Beispiel ist
die Iodierung mit I,/UHP in Ac,O/AcOH. Die Reaktivitit
des Systems wurde hier iiber die Menge an zugegebener
Schwefelsidure und den Uberschuss an UHP kontrolliert
(Schema 49).051

Ein &dhnliches Verfahren mit SPC oder SPB als Oxida-
tionsmittel wurde zur oxidativen lodierung und Bromierung
von aromatischen Anilinen und Amiden eingesetzt. Die lo-

R
I, UHP, H,SO,
Ac,0 / ACOH
Iy UHP  H,SO,
(Aquiv.) (Aquiv.) (Aquiv.)
108 R=H 0.48 0.71 19 137 45%
109 R=Br 0.48 0.71 19 138 83% (4-lod)
139 R=COOH 0.55 2.25 15 140 81% (3-lod)
141 R=CF; 0.55 2.25 30 142 18% (3-lod)

Schema 49. Die lodierung von desaktivierten Arenen erfordert stark
saure Reaktionsbedingungen.

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

J. Iskra et al.

dierung von Anilinen wurde mit I,/SPC in AcOH erreicht,
wihrend Acetanilid (1) in einem wasserfreien AcOH/Ac,0-
System in Gegenwart von H,SO, iodiert wurde
(Schema 50).'"1 SPB wurde auch bei der Bromierung von
Acetanilid (1j) mit KBr im System AcOH/Ac,0/H,SO, ein-

NHR' NHR'
R2 RZ
|, oder KBr, SPC oder SPB, HA
X
1h R'=R2=H
0.48 15, 0.55 SPC, AcOH/EtOAc, 50 °C, 35 h 119 (X=I) 68%

143 R'=H, R2=CI

0.48 15, 0.55 SPC, AcOH/EtOAc, 50 °C, 4 h 144 (X=I) 73%
1j R'=Ac, R?=H

0.48 Iy, 0.74 SPC, AcOH/Ac,0, 19 H,SOy4, 50 °C, 2 h
1.1 KBr, 2.6 SPB, ACOH/Ac,0, 5 H,S0,, RT

2h R'=H, R?=Br
1.2 KBr, 1.2 SPB, AcOH, RT, 14.5 h

145 (X=1) 62%
2j (X=Br) 60%

4h (X=Br) 97%

Schema 5o0. Oxidative Halogenierungen von Anilinen mit SPC oder
SPB.

gesetzt. Durch Verwendung von Natriumwolframat oder
Phosphomolybdinsidure als Katalysatoren konnte die Aus-
beute an 2j auf 86% bzw. 79% gesteigert werden.* In
dhnlicher Weise konnte 2-Bromanilin (2h) in AcOH ohne
Katalysator in fast quantitiver Ausbeute bromiert werden; ein
Zusatz von Ammoniummolybdat fithrte zu einer Beschleu-
nigung der Reaktion."” Das gleiche System fand auch An-
wendung bei der Dibromierung von Alkenen und Alki-
nen 91581

4. Aerobe oxidative Halogenierungen

Das hiufigste und natiirlichste Oxidationsmittel ist der
Sauerstoff oder, in verdiinnter Form, die Luft, und die Ver-
wendung von Sauerstoff in organischen Reaktionen ist ein
gleichwohl attraktives wie auch herausforderndes For-
schungsgebiet. Im Bereich der oxidativen Halogenierung,
dem Thema dieses Aufsatzes, ist die Verwendung von Sau-
erstoff noch relativ selten, dennoch gibt es deutliche Bestre-
bungen in diese Richtung.

4.1. Stickstoffverbindungen als Katalysatoren fiir aerobe
oxidative Halogenierungen

Salpetersdure wurde bei der oxidativen Halogenierung
von Arenen mit Halogeniden verwendet (KCl oder KBr mit
3% Bu,NBr als Phasentransferkatalysator) und diente hier-
bei zugleich als stochiometrisches Oxidationsmittel und Pro-
tonenquelle.™™ Nitrat- und Nitrit-Tonen (KNOs;, NaNO;,
NH,NO;, NaNO,) wurden als stochiometrische Oxidations-
mittel in der oxidativen Chlorierung, Bromierung und Io-
dierung etlicher aromatischer Verbindungen, darunter auch
desaktivierter Arene, eingesetzt. Bei 20°C in wissriger TFA
stellen sich die fiir diese Reaktion geeigneten Sidurebedin-
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gungen ein.'®% Alternativ kann auch ein organisches Nitrit
(Isoamylnitrit) verwendet werden, wobei dann HBr als
Bromquelle dient.l!

Bei den obigen Beispielen dienen die Stickstoffverbin-
dungen als stochiometrische Oxidationsmittel und fiithren zur
Bildung stochiometrischer Mengen von Nitriten oder giftigen
Stickoxiden. Um dies zu vermeiden, wurden ionische Fliis-
sigkeiten mit NO; -Ionen, die sowohl als Oxidationsmittel
wie auch als Reaktionsmedium dienen, fiir die Chlorierung
und Bromierung von Toluol, Anisol, Benzol und Naphthalin
verwendet. Die Umsetzung von Toluol (1f) in [bmim][NO;]
mit Salzsdure ergab 4-Chlortoluol (129 f) und 2-Chlortoluol
(130f) in Ausbeuten von 38% bzw. 60%. Das fast gleiche
Ergebnis wurde bei Durchfithrung der Reaktion in einer
Chlorid-haltigen ionischen Fliissigkeit, [C,;mim][Cl], in Ge-
genwart von Salpetersiure erhalten (Schema 51).1% Selbst

CHj CHj; CHj;
Cl
+
1f cl
Umsatz  129f 130f
1.25 [bmim][NGO3] / 2 HCI, 100 °C, 96 h 98% 38% 60%
[C1omim][Cl]/ 3 HNO3, 110°C, 120 h 99% 36% 62%

Schema 51. Nitrat-lonen als Bestandteil ionischer Fluissigkeiten wirken
als Oxidationsmittel in der Synthese von chlorierten Produkten.

Benzol konnte in 50 Mol-% [bmim][NO;] und HCI in Ge-
genwart von Luft chloriert werden. Ein weiteres Beispiel ist
die Verwendung von [Hmim][NO;] zur Chlorierung von
Arenen und Acetophenonen, wobei auch hier [Hmim|[NO,)/
37% HCI oder [Hmim][Cl]/67 % HNO; verwendet werden
konnen, )

Dorfman et al. untersuchten die Reaktionskinetik und
den Mechanismus der oxidativen Bromierung aromatischer
Verbindungen mit HNO;/HBr in schwefel-
saurer Losung."*! Hierbei wird HNO; zu-
nichst zu HNO, reduziert, das dann unter

Angewandte

trosierung und Nitrierung wiirden hingegen iiber einen m-
Komplex verlaufen, dessen Bildung wegen der starken Sol-
vatation von NO™ und NO," weniger giinstig ist.[!%!
Sauerstoff ist in der Lage, Stickstoffverbindungen in
niedrigeren Oxidationsstufen wieder in HNO; oder andere
aktive Formen von Stickstoff zuriickzufiihren. Damit bietet
sich die Perspektive, HNO; oder dhnliche Verbindungen in
katalytischen Mengen einzusetzen. Bei Verwendung von
Nitrat als Oxidationsmittel zur Todierung von Anisol (mit
0.57 Aquivalenten I, in Essigsiure) werden in sauerstofffreier
Atmosphire mindestens 0.4 Aquivalente NaNO; benétigt,
um eine quantitative lodierung zu erzielen. Bei Zufiihrung
von Sauerstoff zum Reaktionsgemisch reichen dagegen
0.2 Aquivalente NaNO, aus, um das gleiche Ergebnis zu er-
halten (Tabelle 3).%! Mit katalytischen Mengen Natrium-
nitrit konnten in Gegenwart von Sauerstoff in wéssriger TFA
bei Raumtemperatur mehrere desaktivierte aromatische
Verbindungen in Ausbeuten von 83-98% iodiert werden
(Tabelle 3).1%! Auch die Kombination NH,I/NOBF,(kat.)/O,
in TFA/TFAA/DCM erwies sich als sehr reaktiv in der ae-
roben oxidativen Iodierung von aromatischen Verbindungen;
lediglich die am stirksten desaktivierten Substrate wie Ben-
zonitril und Benzotrifluorid reagierten nicht (Tabelle 3).1%)
Bei den obigen Beispielen ist die Gegenwart einer Siure
(AcOH oder TFA) zwingend erforderlich, um NaNO, oder
NOBF, in Stickoxide zu {iiberfithren, die die eigentlichen
katalytisch aktive Spezies sind. Die fiir eine Reaktion richtige
Saurestiarke kann, je nach Substrat, durch Zugabe einer Sdure
wie H,SO, eingestellt werden. Ein Beispiel ist die aerobe
Iodierung von Arenen und Carbonylverbindungen mit I,/
Luft/NaNO, (Schema 52).'""! Die trigergebundene Siure, die
in diesem Fall eingesetzt wird, kann zur Wiederverwendung
zuriickgewonnen werden. Auch KI/Séure kann als Iod-Quelle
verwendet werden, und als beste Losungsmittel haben sich
MeCN fiir Arene, EtOH fiir Ketone und TFA fiir desakti-
vierte Substrate erwiesen.'”!! Bei Verwendung von moleku-
larem Tod (I,/NaNO,/Luft) ist die Zugabe einer Sdure zur
Herstellung von HI aus KI nicht nétig, und die Reaktion lauft

Chemie

Tabelle 3: Aerobe lodierung von aromatischen Verbindungen mit Stickstoffspezies als Katalysatoren.

den sauren Umgebungsbedingungen zu 1 T | X

Stickoxiden zerfillt. Neben HNO; gibt es I~ oder Iy, O,, Katalysator

eine Reihe anderer Stickoxide, die an der Solvens *

Reaktion beteiligt sein konnten, allerdings

weist nur HNO; das erforderliche Redox- 146 X147 148

potential zur Oxidation von Br~ zu Br*

auf.'! Unter anderem gehen die Autoren 146 R Kat. Bedingungen Umsatz 147/148

davon aus, dass NOBr, das durch die Re- [Mol-%]

aktion von Br, mit NO oder Br~ mit NO,

gebildet wird, nicht an der Reaktion betei- ::ga gme gg;:z 8"2‘Eamg3 gco:’cf.iogs o g;fﬁ 1888

s oo [167] s . a e 571, .2NaNO; 5 AcOH, 6 :

o e e Gt i 0N ome ol B
- ) ; num-tor 146c  Cl 1KI 02NaNO, O, TFA,,, 20°C 90% 88:12

(NO”) im Reaktionsgemisch die Moglich- 1464 B 1K 02NaNO, O, TFA,, 20°C 83% 88:12

keit von Nitrierungs- und Nitrosierungsre-  146e I 1K 0.2NaNoO, 0,, TFA,,, 20°C 98 % 83:17

aktionen eroffnen. Dass dennoch die Bro-  146b F 1.5NH,I 0.2NOBF, O,, TFA/TFAA/DCM, RT 86% 97:3

mierung bevorzugt ist, wurde mit der Bil-  146c  Cl 15NH,]  0.2NOBF, 0, TFA/TFAA/DCM, RT  82% 91:9

dung eines stabilen o-Komplexes aus sol-  146d Br 1.5NH,| 0.2NOBF, 0,, TFA/TFAA/DCM, RT  87% 90:10

vatisiertem Br* und dem Aren erklirt. Ni.  146€ [ T.5NH,l 0.2NOBF, 0,, TFA/TFAA/DCM, RT  92% 90:10
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R R’ R!
0.5y, Luft, 6 Mol-% NaNO, |
H,S04/Si0,

oder
CH3CN, 22 °C, 12-24 h

R2 {Bu |

0.1 HoS0,/SIO,
0.25 H,S0,/Si0, 135 85%
1.0 H,S04/Si0, 15195%

1d  R'=0CHj;, R%*=H;
105d R'=0H, R?=tBu;
150 R'=CHg, R%=tBu;

149 96%

Schema 52. Eine trigergebundene Siure kontrolliert die Reaktivitit der
NaNO,-katalysierten lodierung mit Luft als Oxidationsmittel.

schon mit katalytischen Mengen Sdure ab (Schema 52).
Dieses lodierungssystem konnte zur Iodierung von Arenen,
Carbonylverbindungen und ungesittigten C-C-Bindungen
eingesetzt werden, 17171

Bromwasserstoffsdure ist zur Bromierung sehr gut geeig-
net, da sie sowohl als Bromquelle wie auch zur Aktivierung
des NaNO, fungieren kann. Die Umsetzung von Anisol (1d)
in CH;CN war bei 25°C innerhalb einer Stunde abgeschlos-
sen, und mit nur 3% NaNO, wurde das Produkt, 3d, in
quantitativer Ausbeute erhalten. Die Bromierung von weni-
ger reaktiven Arenen wie Toluol oder Benzol bei einer er-
hohten Temperatur von 65°C verlduft in Gegenwart von

10 Mol-% Katalysator in relativ. hohen Ausbeuten
(Schema 53).0172
R R R
Br
1.13 HBr, O,, NaNO,
+
CH3CN,1-24h
NaNO, [Mol-%] Temp. Br

1d, R= OCH,4 3 25°C  3d 91%
1f, R= CH, 10 65°C  3f 51% 2f 25%
108, R=H 10 65°C 109 19%

Schema 53. HBr als Bromquelle und Aktivator von NaNO, in der aero-
ben Bromierung.

Luft als Oxidationsmittel wurde auch bei der Bromierung
von Alkenen verwendet (internen, endstdndigen, mit aro-
matischen und aliphatischen Substituenten). Mit 2 Aquiva-
lenten 48-proz. wissriger HBr und 5 Mol-% NaNO, als Ka-
talysator gelang bei Raumtemperatur die effiziente und se-
lektive trans-Bromierung (Schema 54).M"1 Ohne Zugabe eines
Katalysators findet lediglich die Addition von HBr an das
Alken statt. Die langsame Bildung der Bromierungsspezies
ist entscheidend dafiir, dass trotz der Anwesenheit von
Wasser eine selektive Bildung der vicinalen Dibromide ge-
geniiber den Bromhydrinen stattfindet. Nicht ausgeschlossen
wurde die mogliche Bildung von HBr; (durch den Uberschuss
an HBr) in der Anfangsphase der Reaktion und dessen Be-
teiligung an der Bildung der anti-Bromprodukte. Beziiglich
des Reaktionsmechanismus stellten die Autoren fest, dass
zunidchst NOBr aus NaNO, und HBr gebildet wird, dessen
Zersetzung dann zum eigentlichen Katalysator NO fiihrt
(Schema 55).'" Auf diese Weise wird also schon in dieser, der

www.angewandte.de
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R2 2 HBr, Luft, Br R2
. 5 Mol-% NaNO, > (
— _—
R1 CH3CN, R1 Br
22°C, 24 h
152 153
aR'=Ph, R?=H 98% (90%)
b R'=Hex, R?=H 100% (92%)
¢ R'=R?=Ph 100% (95%)
d R'=R2=Pr 100% (93%)
R Br HO R
>: R %_\ + R \/> . > __
Ph Ph Br Ph Br Ph Br
5 R=CHj 6 44% 7 56%
154 R=CF, 155 82% 156 5%
157 R=Ph 158 35% 159 65%

Schema 54. Aerobe Dibromierung von Alkenen mit stéchiometrischen
Mengen HBr.

2NaNO, + 4HBr — 2NOBr + 2NaBr + 2H,0

}

2NO+ B,

l H,O HBr
1/120, NO Br, =—— HBr3
NO; 2HBr

Schema s55. Der Verlauf der NaNO,-katalysierten aeroben Bromierung.

Katalyse vorausgehenden Phase eine kleine Menge Brom
gebildet, die rasch durch das Alken aufgebraucht wird. Dies
verschiebt das Gleichgewicht vollstindig auf die Seite der
Zersetzung von NOBTr.

Zur ITodierung von Cyclohexen (40) wurde molekulares
Iod zusammen mit katalytischen Mengen NOBF, in DCM in
Gegenwart von O, bei Raumtemperatur eingesetzt. Als
Produkt dieser Umsetzung entstand 1,2-Diiodcyclohexan
(160a) in quantitativer Ausbeute (Schema 56). Mit Zusitzen
von Methanol wurde dagegen 1-Methoxy-2-iodcyclohexan
(160b) in einer Ausbeute von 96 % erhalten.'”” Mit MeCN
oder Ethanol als Losungsmittel fithrte die Iodierung mit dem
System KI/H,SO,/Luft/NaNO,(kat.) zu 1,2-Iodcyclohexanol
(160¢) und dem Iodethoxy-Produkt 160d (Schema 56). Auf
dhnliche Weise konnen auch andere Alkene mit Markowni-
koff-Regioselektivitdt und anti-Stereoselektivitit in vicinale
Iodhydrine und vicinale Iodhydroxyderivate tberfiihrt

werden.['"!]
aNu
I, oder K, Katalysator '
Solvens
|
40 160
I, Oz, 5 Mol-% NOBF,, DCM aNu=l 100%

I, O5 2.5 Mol-% NOBF,, 2.5 MeOH, DCM

b Nu=OCH; 96%

1.05 K, Luft, 12 Mol-% NaNO,, 1 H,SO4 20% aq. CH3CN ¢ Nu=OH 91%

1.05 K, Luft, 12 Mol-% NaNO,, 1 H,SO,, EtOH

d Nu=OEt 88%

Schema 56. Zwei Moglichkeiten der aeroben lodierung von Alkenen.
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Mit Bu,NI und NaNO, als Katalysator in Gegenwart von
0, und 5 Aquivalenten AcOH in DCM wurden eine effizi-
ente lodlactonisierung und Iodaminierung entwickelt, die als
Ausgangspunkte zur Synthese cyclischer Verbindungen
dienen konnen (Schema 57)174

o
1.1 BuyNI, Oy,
COOH 10 Mol-% NaNo2 o
5 AcOH DCM
61 RT, 15-24 h
162 90% '
o}
/\/OCONHTS o)kN ~Ts
163 \_L
164 52% I
o}

/\OH O)kN/TS

195 )_\g

TsNCO 166 40% |

Schema 57. lodlactonisierung und lodaminierung.

Acetophenone konnten durch NaNO,-katalysierte aerobe
Bromierung sehr effizient in die entsprechenden Bromver-
bindungen {iiberfithrt werden, wobei allerdings EtOH als
Losungsmittel und HBr als Sdurekatalysator zu verwenden
waren (Schema 58).177

O o]
1.3 HBr, Oy, Br
2 Mol-% NaNO,
} R®  EtOH, 60°C, 5-24 h R?
R R!
167 168
R'=H, OCHj, Cl 0
REH, Ch, 82-92%

Schema 58. Aerobe Bromierung von Acetophenonen in EtOH.

SiO,-gebundene Schwefelsdure als wiederverwendbarer
Sdurekatalysator und Luft als Oxidationsmittel wurden zur
effizienten Iodierung von Ketonen (B-Ketoestern, Dialkyl-,
Arylalkyl- und cyclischen Ketonen) und Aldehyden einge-
setzt.""" Bei Verwendung eines Iodsalzes muss eine groBere
Menge Siure zugesetzt werden.!'”! Bei Untersuchungen eines
Acetophenons mit einem aktivierten, zur Substitution geeig-
neten aromatischen Ring (169) ergab die Iodierung in CH;CN
das Ring-iodierte Produkt 170 in einer Ausbeute von 81 %,
wihrend in wissrigem Ethanol das a-Iodketon 171 gebildet
wurde (Schema 59).171

4.2. Metallkatalysierte aerobe oxidative Halogenierungen

Mehrere Forschungsgruppen untersuchten die Verwen-
dung von Metallsalzen (V, Cu, Ti, Fe, Mn) in der aeroben
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COMe 1.05Kl, Luft, COMe COCH, !
12 Mol-% NaNO.
MeO oMe ~ H:SO4 2 MeO OMe MeO OMe
— = +
Solvens, 60°C
|
169 Solvens 170 171
wasserfreies CH;CN  81% /
EtOH/H,O (4:1) / 82%

Schema 59. Einfluss des Lésungsmittels bei der aeroben lodierung.

Iodierung von Benzol (108). Aus den Studien ging hervor,
dass zur Aktivierung der Iodierungsreaktion ein saures Lo-
sungsmittel wie CH;SO;H oder CF;COOH erforderlich ist.
100% Iodatomodkonomie lassen sich erreichen, wenn der
Metallkatalysator und Sauerstoff zur Regeneration von I, aus
dem vorhandenen HI eingesetzt wurden. Die hochste Aus-
beute an Iodbenzol wurde bei Verwendung von V,Os in
CF;SO;H mit einer TON von 17.9 bei einem Verhiltnis von
mono- und diiodiertem Produkt von 81.1:7.7 erhalten.!”
Gute Ergebnisse wurden auch mit einem Ruthenium-Kata-
lysator (RuCl;) bei der aeroben Bromierung oder Chlorie-
rung mit konzentriertem HBr bzw. HCI und O, in einem
wissrig-organischen Zweiphasensystem unter reiner Sauer-
stoffatmosphire bei 1 bar erzielt (Schema 60)."%! Bei Erho-

X X
© HX, O, oder Luft, RuClj (Kat.) | AN
+
145°C, 17 h N
108 X
X=Br TON 109 172
25 HBr, Oy, 2 Mol-% RuCl; 9.4 Spuren  100% (0/p=0.4)
X=Cl 129
34 HCl, Oy, 2 Mol-% RuCls 15 100% Spuren
34 HCI, Luft, 2 Mol-% RuCl; 0.3 100% /

Schema 6o. Ruthenium(l11) als Katalysator fiir die oxidative Halogenie-
rung.

hung des Drucks auf 4 bar kann auch Luft anstelle von reinem
Sauerstoff verwendet werden. Bei der Umsetzung von 108
wurden 9.4 mol Brom und 1.5 mol Chlor pro Mol RuCl; unter
Bildung jeweils der entsprechenden Dibrombenzole (172)
bzw. Chlorbenzol (129) iibertragen. Andere ungeséttigte or-
ganische Substrate konnten ebenfalls halogeniert werden.
Kupfersalze sind die am besten untersuchten Metall-Ka-
talysatoren fiir die aerobe oxidative Halogenierung. So
konnte gezeigt werden, dass CuCl, die Oxychlorierung und
Oxybromierung von Phenolen und Anilinen katalysiert. Die
Reaktion von Phenol (1e) mit 2 Aquivalenten LiCl in Ge-
genwart von O, und 12 Mol-% CuCl, in essigsaurem Medium
bei 80°C verlief mit einem Umsatz von 93 % und einer Se-
lektivitdit von 90% zugunsten von 4-Chlorphenol (173e)
(Schema 61)."1 In analoger Weise wurde die oxidative Bro-
mierung von Phenolen mit LiBr und katalytischen Mengen
Cu(OAc), durchgefiihrt, wobei im Allgemeinen bei der
Bromierung im Vergleich zur Chlorierung die para-Regiose-
lektivitit geringer war.'”® Das Vorhandensein einer Hydro-
xygruppe am aromatischen Kern ist eine notwendige Vor-
aussetzung fiir die Reaktivitdt des aromatischen Substrats.
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2LiX, Oy, 12 Mol-% CulL,
AcOH, 60 - 100 °C

Umsatz X X
1dR=OMe Xx=Cl, L=Cl 0% / / /
1e R=OH X=Cl, L=Cl 93% 173e97% 174e 3% /
X=Br, L=0OAc  75% 3e 80% 2e 17% 4e 3%
1ThR=NH, Xx=cI, L=cCl 30% 175h 2%

175] 50% (R=NHAc, X=Cl)
1j 48% (R=NHAc)

X=Br, L=0CAc 90% 3h 72% 2h 13% 4h 15%

Schema 61. Kupfer-Komplexe als Katalysatoren fiir die oxidative Halo-
genierung.

Die Reaktion verlduft iiber die Bildung eines Komplexes aus
Phenolat und Kupfer-Katalysator als Zwischenstufe und folgt
einem radikalischen Mechanismus."” Spiter konnte gezeigt
werden, dass auch Aniline unter dhnlichen Bedingungen am
aromatischen Kern halogeniert werden konnen. Die Mono-
bromierung von Anilin (1h) verlief mit etwas geringerer Se-
lektivitdt als die Monobromierung von Phenol (1e), wihrend
die Chlorierung von 1h gegeniiber der Acetylierung der NH,-
Gruppe zuriickgedringt wurde (Schema 61).1%!

Eine CuCl,-katalysierte aerobe Halogenierung in Sauer-
stoff- oder Luftatmosphére wurde zur Umsetzung von hete-
rocyclischen 2-Arylpyridinen eingesetzt. Die Halogenquelle
ist in diesem Fall das Losungsmittel, wobei ein Zusatz von I,
zur lTodierung fiihrt (Schema 62). Wenn 176 mit 20 Mol-%

X | X
| ) 0, 2 Mol-% CuCl, N/
—_—
Cl,CHCHCI,
NN 130°C, 24h X o
176 177 51%
X Y | N
— b
N — N
X
178 179

2 Mol-% CuCly, Oy, (CI,CH), 100°C, 24h
2 Mol-% CuCly, Oy, (CI,CH), 130°C, 24h
2 Mol-% CuCly, Luft, (Br,CH), 130°C, 24h

aX=Cl,Y=H 63%
b X=Y=C| 92%
¢ X=Br,Y=H 65%
d X=Y=Br 10-20%

2 Mol-% CuCly, Luft, (BrsCH)y, I, 130°C, 24h e X=l,Y=H  61%

178 CuCl, SET
—_—
ET
179a S
-Cu
-HClI

Schema 62. Radikalischer Mechanismus der Chlorierung mit CuCl, mit
Koordination des Substrats an Cu'.
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Cu(l, in Tetrachlorethan bei 130°C umgesetzt wird, findet
trotz der Anwesenheit der Doppelbindung eine selektive
Chlorierung der aromatischen C-H-Bindung statt.!'s!! Auch
hier ist offenbar entscheidend, dass das Substrat iiber sein N-
Atom an Cu" koordiniert, denn das entsprechende Biphenyl
reagiert in dieser Umsetzung nicht. Beziiglich des Reakti-
onsmechanismus wurde als geschwindigkeitsbestimmender
Schritt ein Einelektronentransfer (SET) vom aromatischen
Ring auf das koordinierte Cu" unter Bildung eines radikali-
schen Kations als Zwischenstufe vorgeschlagen. Die beob-
achtete ortho-Selektivitét lasst sich durch eine intramoleku-
lare Anioneniibertragung vom Stickstoff-gebundenen Cu'-
Komplex erkliren.® Die gleiche Komplexierung von Kupfer
durch Stickstoff wurde bei der 12@-Chlorierung von 17-(2-
Iminomethyl)pyridin-Steroiden als Nebenreaktion bei der
12B-Hydroxylierung mit molekularem Sauerstoff in Gegen-
wart von Benzoin/Triethylamin beobachtet, wenn CH,Cl, als
Losungsmittel verwendet wurde.'*? Der Kupfer-Phthalocya-
nin-Katalysator wurde auch in heterogener Form durch Ein-
schluss in Zeolithe X, Y und L prépariert und zur aeroben
Oxyhalogenierung und Oxidation des aromatischen Kerns
und der Alkyl-Seitenketten verwendet. Als Oxidationsmittel
wurden H,0, oder O, verwendet, als Halogenquellen dienten
HCI, Alkalimetallbromide und Alkalimetallchloride.'*!

Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) wurde als Katalysator
fir die lodierung von Arenen eingesetzt. Da in diesen Re-
aktionen nur 1 Aquivalent I, verwendet wurde, ist es schwer
einzuschitzen, ob CAN als Oxidationsmittel oder als Lewis-
Saure wirkt.'"

Lu et al. beschrieben eine interessante Umsetzung, in der
der aeroben lodierung von Arenen unmittelbar eine Pd-ka-
talysierte C-C-Kupplung der iodierten Produkte mit Alkinen
folgte. Die oxidative Iodierung wurde mit I, und einem BNP/
BiCl;-Katalysator (BNP =Bi(NO;);;5H,0) in Luft bei
Raumtemperatur durchgefiihrt. Unter diesen Bedingungen
filhrte die Reaktion von Anisol (1d) in CH;CN in einer
Ausbeute von 90% zu 149, wihrend m-Xylol in einer Aus-
beute von 62 % iodiert wurde (Schema 63).% Die Iodierung
von Anisol (1d) ohne Losungsmittel ergab 149 in 87 % Aus-
beute. Unter der Vielzahl von Katalysatoren, die in diesen
Reaktionen getestet wurden, waren nur Nitratsalze aktiv,
wihrend z.B. BiCl; oder CuCl, nur Spuren des Produkts er-
gaben. Andererseits wurden mit NaNO; auch nur 6% 149
gebildet. Auch an SiO, gebundenes BNP wurde zusammen
mit molekularem Iod in aromatischen Iodierungen eingesetzt
(Schema 63).%! Aktivierte Arene wurden so unter 16sungs-

OCH,3 OCH;
A) 0.5 l, Luft, 2.5 Mol-% BNP/BiCl3, 6 h
B) 0.6 I, 34 Mol-% SiO,-BNP, 5 min
Solvens, RT
1d i
Reaktionssystem 149
A) CH;CN 90%
A) ohne Lésungsmittel 87%
B) ohne Lésungsmittel 92%

Schema 63. Bismuth(l11)-Katalysatoren fiir die aerobe lodierung von
Arenen.
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mittelfreien Bedingungen mit kurzen Reaktionszeiten in
Ausbeuten von 84-92 % iodiert, wihrend weniger aktivierte
Substrate ldngere Reaktionszeiten erforderten und die Pro-
dukte in geringeren Ausbeuten lieferten.

Heteropolysduren vom Keggin-Typ der allgemeinen
Formel H;,,PMo;,_,V, O, sind vielfach als Oxidationskata-
lysatoren eingesetzt worden. Die HPA HsPMo,;,V,0,
(PMoV-2) wurde mit Dimethylethern von Ethylenglycol-
Oligomeren komplexiert und konnte so in ihrer Sdureform in
unpolaren organischen Losungsmitteln wie DCE gelost
werden. PMoV-2 wurde als Katalysator fiir die Bromierung
von organischen Verbindungen mit gasformigem Bromwas-
serstoff eingesetzt (Schema 64)."! Im Anschluss an die Re-

HBr(g), 04(g), 0.5 Mol-% PMoV-2
Komplexbildner

(CICH,),, 20 °C, 4-5 h

Komplexbildner Br
1e R=OH Tetraglyme 3e 99%
1d R=0OCH; Tetraglyme 3d 98%
1f R=CH;  Tetraglyme 3f -
1e R=OH Et,O 3e -
1e R=0OH THF 3e -
1e R=OH Monoglyme 3e 4.2%
1e R=OH Diglyme 3e 3.8%
1e R=OH PEGDME-350 3e 100%
1e R=0OH PEGDME-5000 3e -
1e R=OH [18]Krone-6 3e 100%

Schema 64. Aerobe oxidative Bromierung mit der Heteropolysaure
PMoV-2 in Gegenwart von Komplexbildnern.

aktion wurde der bei der Umsetzung reduzierte Katalysator
bei Raumtemperatur mit 0.2 atm O, wieder oxidiert. Unter
den verwendeten Reaktionsbedingungen wurden die aroma-
tischen Substrate selektiv in die monobromierten Produkte
uberfiihrt. Bei Phenolen wurde regioselektiv das para-mo-
nobromierte Produkt erhalten, wiahrend Ketone ein Gemisch
aus a-Mono-, a,0-Dibrom- und o,0’-Dibromprodukten er-
gaben. Die Umsetzung von 1-Octen verlief iiber die Addition
von Br, und HBr im Verhiltnis 73:23. Diethylether, THF,
Monoglyme und Diglyme sind zwar in der Lage, PMoV-2 zu
l6sen, das System zeigt aber keine katalytische Aktivitit.
Dagegen sind Losungen von PMoV-2 in Tetraglyme, 18-
[Krone]-6 und PEG-350 katalytisch aktiv. Polyether mit ho-
herem Molekulargewicht (PEG-5000) bilden kein Komplexe
mit PMoV-2.

PMoV-2 (1 Mol-% ) wurde als heterogener Katalysator in
der aeroben oxidativen Iodierung mit 0.5 Aquivalenten Iod in
Acetonitril unter Sauerstoffatmosphére eingesetzt
(Schema 65).1%1 Selbst desaktivierte Arene werden in hohen
Ausbeuten iodiert, wenn Nitrobenzol, das die Durchfiihrung
der Reaktion bei hoherer Temperatur ermoglicht, als Lo-
sungsmittel verwendet wird. Die katalytische Aktivitit von
PMoV-2 wurde seinen oxidierenden und sauren Eigenschaf-
ten zugeschrieben.

Ein anderer Reaktionsverlauf der oxidativen Bromierung
wurde beschrieben, wenn auf Amberlit IRA-900 immobili-
siertes Decawolframat W;,0y,* in einer Mischung aus
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0.5 15, O (2 atm) |
1 Mol-% PMoV-2

A) CH;CN, 80°C,8h

B) PhNO,, 120 °C, 36 h |

Solvens Umsatz 180 181
1d R=0OCHj; A) 98% 98.5% /
1e R=OH A) 100% 98% 2%
1h  R=NH, A) 89% 83% 12%
1f  R=CH3; B) 99% 85% 15%
180 R=Ph B) 85% 80% 20%
109 R=Br B) 91% 81% 19%

Schema 65. Aerobe oxidative lodierung mit PMoV-2.

CH;CN und H,O aufgeschlaimmt und photochemisch ange-
regt wurde. Dies fiihrte zur reduktiven Aktivierung von O,
unter Bildung von Alkylhydroperoxiden. Die aktive Spezies,
Br*, wird durch Oxidation von Br~ durch das durch Photo-
aktivierung gebildete Hydroperoxid erzeugt. Alkene wie 40
wurden bei Atmosphédrendruck und Raumtemperatur in ein
Gemisch aus Dibromid 41, Bromhydrin 42 und Epoxid 182
iberfiihrt (Schema 66). Es wurde festgestellt, dass der Anio-

6.7 NaBr, O, Br Br
0.7 Mol-% Katalysator, hv . . o+ gxidc;e:e
A) CH3CN/H,O (1:1) rodukte
B) CH3CN/H,0 (1:5) Br OH
40 41 42 182
Katalysator ~ Solvens Umsatz
WqOs2* A) 50% 7% 12% 12% 69%
AMb/W,o035,*  A) 47%  42% 23% 13% 22%
AmMb/W,,035,*  B) 40% 27% 46% 27% /

Schema 66. Oxidative Bromierungen mit Decawolframat, das an Am-
berlit IRA-900 immobilisiert wurde.

nenaustauscher eine entscheidende Rolle bei der Anreiche-
rung der Bromid-Ionen nahe der Oberfldche und damit bei
der Reaktion der durch Photoaktivierung erzeugten Hydro-
peroxide spielt.!"s”!

Bei der Reaktion von Naphthalin mit Iod und Sauerstoff
iiber basischen Faujasit-Zeolithen KX bei 250°C entstand 2-
Iodnaphthalin als Hauptprodukt. Das Verhiltnis von 2-Iod-
naphthalin zu 1-Iodnaphthalin konnte durch Austausch von
Kalium durch Natrium im Zeolith, durch Anderung des Si/
Al-Verhiltnisses oder durch eine Erhohung der Iod-Menge
verkleinert werden.!"!

5. Zusammenfassung und Ausblick

Forschungen iiber die Eigenschaften und das biochemi-
sche Verhalten der Haloperoxidasen haben zu einem allge-
meinen Interesse an oxidativen Halogenierungen gefiihrt.
Dieser Aufsatz zeigt auf, wie sich das Gebiet von den ersten
Ansitzen metallkatalysierter, H,O,-vermittelter Oxidationen
weiterentwickelt hat. Fine Fiille von Halogenierungsmetho-
den steht heute zur Verfiigung, die anstelle der Verwendung
der problematischen molekularen Halogene nun eine In-situ-
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Bildung des Halogenierungsreagens aus den Halogeniden
ermoglichen.

Eine Ausnahme von dieser Strategie sind die lodierungen,
wenngleich auch hier einige der allgemeinen Fortschritte in
Bezug auf Nachhaltigkeit in der Synthese verwirklicht
wurden; z.B. konnten chlorierte Losungsmittel durch um-
weltschonendere Solventien ersetzt werden, es wurden wie-
derverwendbare Katalysatoren entwickelt, und es sind Io-
dierungen mit 100 % Halogenatomdkonomie méglich. Oxi-
dative Fluorierungen sind nicht moglich, da selbst in Gegen-
wart eines Katalysators das hohe Oxidationspotential des
Fluorids eine Reaktion mit H,O, oder O, verhindert. Elek-
trophile Fluorierungen mit HF stehen deshalb ganz oben auf
der ,,Wunschliste*. Chlorid hat ein niedrigeres Oxidations-
potential, bedarf aber dennoch eines Katalysators, um oxi-
diert/aktiviert zu werden. Chlorierungen sind wegen der
hohen Reaktivitdt des aktiven Chlorierungsreagens nicht
sonderlich selektiv, und es gibt noch viel Entwicklungsbedarf
fiir selektivere Methoden. Bei Bromierungen fillt dieses
Problem weniger ins Gewicht, und einige oxidative Bromie-
rungsmethoden bendtigen tatsdchlich keinerlei Katalysator.
Besonders attraktiv ist die Verwendung ,.griiner Reakti-
onsmedien wie iiberkritisches CO,, Wasser und ionische
Flussigkeiten. Bei den Iodierungen ist die Problematik etwas
anders gelagert: Die Oxidation von lodid ist sehr leicht zu
erreichen, die lodierung des Substrats bedarf aber einer Ak-
tivierung. Es besteht daher Bedarf an der Entwicklung effi-
zienter lodierungsverfahren mit wiederverwendbaren Akti-
vatoren.

J. Iskra et al.

LDH schichtformiges Doppelhydroxid

Me Methyl, CH;

Monoglyme Ethylenglycoldimethylether

MTO Methyltrioxorhenium, CH;ReO;

Oct Octyl, CH5(CH,),

PEG Polyethylenglycol

Pent Pentyl, CH3(CH,),

Ph Phenyl, C4H;

PMoV-2 HsPMo,, V504

Pr Propyl, CH;(CH,),

PTC Phasentransferkatalysator

Py Pyridin

RTIL (bei Raumtemperatur fliissige) ionische
Fliissigkeit

scCO, tiberkritisches Kohlendioxid

SDS Natriumdodecylsulfat

secBu sec-Butyl, CH;CH,CH(CH,)

SPB Natriumperborat, NaBO;-H,O

SPC Natriumpercarbonat, Na,CO;-1.5H,0

SET Einelektronentransfer

TBAB Tetrabutylammoniumbromid, Bu,NBr

TBHP tert-Butylhydroperoxid, (CH;);COOH

Bu tert-Butyl, (CHj;);C

Tetraglyme Tetraethylenglycoldimethylether

TFA Trifluoressigsdaure, CF;COOH

TFAA Trifluoressigsdureanhydrid, (CFE;CO),0

TFE 1,1,1-Trifluorethanol, CF;CH,OH

THF Tetrahydrofuran

TiP Titanphosphat

TOF Turnover-Frequenz (umgesetzte Molekiile
pro aktivem Zentrum pro Zeiteinheit)

Tol Tolyl, p-(CH;)CsH,

TON Turnover-Zahl (umgesetzte Molekiile pro
aktivem Zentrum)

TS Ubergangszustand

X Halogen, Cl, Br, I

UHP Harnstoff-Wasserstoffperoxid-Addukt

(SN Ultraschall

vOC fliichtiges organisches Losungsmittel

ZrP Zirconiumphosphat

Abkiirzungen

18[Krone]6 1,4,7,10,13,16-Hexaoxacyclooctadecan,
[C,H,O]s

Ac Acetyl, CH;COO

Ar Aryl

[bmim] 1-Butyl-3-methylimidazolium

Bn Benzyl, C;H;CH,

Bu Butyl, CH;(CH,);

[Ciomim] 1-Decyl-3-methylimidizolium

CAN Cer(VI)-ammoniumnitrat

DCE 1,2-Dichlorethan

DCM Dichlormethan

DFT Dichtefunktionaltheorie

Diglyme Diethylenglycoldimethylether

DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin

EATOS Environmental Assessment Tool for Orga-
nic Syntheses

MW Mikrowelle

Et Ethyl, CH,;CH,

Hex Hexyl, CH;(CH,)s

hidpa (S,5)-2,2'-(Hydroxyimino)dipropionséure
(basische Form)

hida 2,2'-(Hydroxyimino)diessigsdure (basische
Form)

[Hmim] 3-Methylimidazolium

HPA Heteropolysédure

iPr Isopropyl, (CH;),CH
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