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Aromatische Nitroverbindungen sind Schliisselbausteine bei
der Synthese vieler Farbstoffe, Kunststoffe, Parfiime,
Sprengstoffe und Pharmazeutika.l"” Die elektrophile Ni-
trierung von aromatischen Verbindungen, eine der am in-
tensivsten untersuchten organischen Reaktionen, fithrt zur
Bildung von Gemischen von isomeren nitrierten Produkten.”!
Da es sich bei den Reagentien, die zur Nitrierung verwendet
werden, auBBerdem um starke Oxidationsmittel handelt, fin-
det man neben den jeweiligen Nitrierungsprodukten auch oft
Oxidationsprodukte. Aus diesem Grund ist die Entwicklung
milder und regioselektiver Nitrierungsmethoden von gro3em
Interesse.

Vor kurzem haben Buchwald und Fors eine elegante
Methode zur regioselektiven ipso-Nitrierung von aromati-
schen Chloriden, Triflaten und Nonaflaten entwickelt, mit
deren Hilfe die entsprechenden Nitroarene gebildet werden
konnen (Schema 1). Die Methode dhnelt der Vorschrift zur
regioselektiven Fluorierung von Aryltriflaten.
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Schema 1. Palladium-katalysierte regioselektive Umwandlung von Aryl-
chloriden, -triflaten und -nonaflaten zu Nitroarenen. dba =trans,trans-
Dibenzylidenaceton, Nf= Nonafluorbutansulfonyl, Tf=Trifluormethan-
sulfonyl.

[*¥] Prof. Dr. G. K. S. Prakash, Dr. T. Mathew
Loker Hydrocarbon Research Institute
und
Department of Chemistry
University of Southern California
Los Angeles, CA 90089-1661 (USA)

Fax: (+1)213-740-6697
E-Mail: gprakash@usc.edu

[**] Wir danken dem Loker Hydrocarbon Research Institute fiir finan-
zielle Unterstiitzung.

Angew. Chem. 2010, 122, 177711773

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

dte

Chemie

Homogene Katalyse - Nucleophile Substitutionen -

Regioselektivitat - Synthesemethoden -
Metallierungen

AuBer dem Einsatz von Sdauremischungen (H,SO,/HNO;)
wurden auch die Verwendung von Nitroniumsalzen sowie
Nitrierungen durch Metallierung (Mercurierung, Palladie-
rung, Thallierung usw.) zu effizienten Verfahren fiir die Ni-
trierung ausgearbeitet.®’] Die elektrophile Nitrierung substi-
tuierter Arene hat wegen ihrer niedrigen Selektivitdt die
Bildung zahlreicher Isomere zur Folge. Ingolds mechanisti-
sche Studien zur Nitrierung aromatischer Verbindungen!®
und Olahs Untersuchungen zu Nitrierungen mit Nitronium-
salzen offenbarten die Bedeutung der ipso-Nitrierung und
nachfolgenden intramolekularen Migrationsprozesse.”’! Die
Nitrierung von ortho-Cymol und para-Diisopropylbenzol mit
HNO,/H,SO, ergab wesentliche Mengen an ipso-Nitrie-
rungsprodukten.’! Aromatische Substitutionen dieser Art
wurden erstmals 1971 von Perrin und Skinner als ipso-Sub-
stitution bezeichnet.”®! Bei der Nitrierung von Alkylbenzolen
mit NO,*BF,” in Sulfolan beobachteten Olah und Kuhn!!
sowie Myhre und Beug'” in verschiedenem MaBe eine des-
alkylierende Nitrierung zusammen mit den planméBigen or-
tho- und para-Nitrierungsprodukten. Weitere Reaktionen, die
einen ipso-Angriff einschlieBen, sind Nitrodehalogenierun-
gen, Nitrodesacylierungen, Nitrodecarboxylierungen und
Nitrodesilylierungen.!"'"*?l Die Bildung langlebiger Nitro-
areniumionen infolge eines ipso-Angriffs wurde experimen-
tell durch die Reaktion von Pentamethylhalogenbenzolen mit
NO,"BF,” in supersaurem Medium bei niedrigen Tempera-
turen von Olah et al. nachgewiesen.®! Weitere Umwandlun-
gen solcher ipso-Nitroareniumspezies konnen iiber intramo-
lekulare Isomerisierungen erfolgen (die in seltenen Fillen
eine Migration von Nitrogruppen einschlieBen), was zu einer
Vielfalt an Produkten fiihrt.'"*'! Hinweisen auf einen ipso-
Angriff durch die nitrierende Spezies wurde mithilfe von
Pulsradiolyse in der Gasphase nachgegangen." Nitrierungen
konnen auBerdem ohne Siurekatalyse unter homolytischen
(radikalischen) Bedingungen durchgefiihrt werden.>!”

Elektronenarme Halogenarene reagieren mit Nitriten,
wobei eine nucleophile Substitution des Halogenatoms
stattfindet (ipso-Angriff mit Bildung von Meisenheimer-In-
termediaten) und die entsprechenden Nitroderivate entste-
hen. Ausgehend von 4-Iod-1,2-dinitrobenzol wurde mit dieser
Methode 1,2,4-Trinitrobenzol hergestellt.'®! Nesmeyanov,
McEwen und Olah et al. beschrieben unabhingig voneinan-
der die nucleophile Nitrolyse von Diarylhaloniumionen mit
Natriumnitrit.""?" Nitroarene koénnen auBerdem in guten
Ausbeuten durch Nitrodediazotierung von aromatischen Di-
azoniumsalzen in Gegenwart von Kupfer(I) in neutraler oder
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alkalischer Losung hergestellt werden.”” Rozen und Carmeli
oxidierten unter Verwendung eines HOF/CH;CN-Komplexes
aromatische Azide in moderaten Ausbeuten zu den entspre-
chenden Nitroverbindungen;®! diese Reaktion beruht aller-
dings nicht auf einer ipso-Substitution.

Arylboronsduren wurden ausgiebig als vielseitige Bau-
steine in Suzuki-Kupplungen, Petasis-Reaktionen und fiir
Halogenierungen verwendet.? Prakash et al. gelang eine
ipso-Nitrierung von Arylboronsduren mithilfe des Crivello-
Reagens.! Weitere Abwandlungen der Vorschrift zur ipso-
Nitrierung umfassen die Verwendung eines Chlortrime-
thylsilannitrat-Salzes, das als ein selektives und effizientes
Reagens zur ipso-Nitrierung fungiert.’! Eine andere Vor-
schrift zur ipso-Nitrierung, die von Saito und Koizumi ent-
wickelt wurde, beruht auf der Umwandlung von Iod- und
Bromarenen zu Nitroarenen, katalysiert durch Cu-Bronze in
Gegenwart von N,N-Dimethylethylendiamin.?”’ Die An-
wendbarkeit dieser Methode ist allerdings begrenzt.

Bei der neuen Methode von Buchwald et al. zur ipso-Ni-
trierung handelt es sich um eine sehr effiziente Vorschrift zur
Palladierung-Nitrierung, die auf viele aromatische Verbin-
dungen, darunter Chloride, Triflate und Nonaflate, ange-
wendet werden kann.[*! Hierbei wurden eine exzellente Re-
gioselektivitdt und Vertriglichkeit mit funktionellen Grup-
pen beobachtet. Viele Nitroarene einschlielich nitrierter
Heteroarene konnten unter milden basischen Bedingungen in
hohen Ausbeuten und in hoher Reinheit hergestellt werden.
Substrate wie 5- und 7-Chlorindole erforderten keine Ein-
filhrung einer Schutzgruppe an der NH-Gruppe. Substituen-
ten in der ortho-Position und sdureempfindliche Funktionen
wie Acetale, Pyrrole, Nitrile und freie Alkohole wurden gut
toleriert. Weder elektronenziehende noch elektronenschie-
bende Gruppen in verschiedensten Positionen hatten Einfluss
auf den Reaktionsverlauf. Diese hocheffiziente Methode
wurde durch eine systematische Modifikation des Palladi-
um(0)-Katalysators, des Liganden, des Losungsmittels und
des Phasentransferkatalysators (PTC) optimiert.

Die Reaktion von 4-Chlor-n-butylbenzol mit 0.5 Mol-%
[Pd,(dba);], 1.2 Mol-% des Biarylphosphinliganden 1 und
Natriumnitrit in fBuOH ergab 4-Nitro-n-butylbenzol in 26 %
Ausbeute. Die Effizienz des Phosphinliganden 1 wurde zuvor
im Zusammenhang mit Kreuzkupplungen von Amiden und
Chlorarenen erforscht.”®! Zugabe des Phasentransferkataly-
sators Tris(3,6-dioxaheptyl)amin (TDA; 5Mol-%) erhohte
die Loslichkeit von Natriumnitrit in fBuOH und verdoppelte
die Ausbeute (52 % ). In weiteren Versuchsreihen mit anderen
PTCs und Liganden erwies sich TDA als bester PTC. Das
Vorliegen sowohl einer tert-Butylphosphingruppe als auch
einer Methoxygruppe (in ortho-Stellung zur Phosphingruppe)
ist fiir die Reaktion entscheidend. Untersuchungen mit
Chlor-, Brom- und Iodarenen ergaben, dass Chlorderivate die
besten Substrate sind, da sie einfacher als andere Halogen-
verbindungen eine Transmetallierung eingehen (Cl > Br>1)
und in geringerem MafBe einer oxidativen Addition an den
Katalysator unterliegen.

Vorangegangene Untersuchungen unter Verwendung von
Auryltriflaten bei Palladium-katalysierten Amidierungen®™
veranlassten die Gruppe von Buchwald dazu, Triflate und
Nonaflate als Substrate zu verwenden. Sie fanden heraus, dass
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Schema 2. Reaktionen ausgewihlter Arylchloride, -triflate und -nonafla-
te zu Nitroarenen. [a] Reaktionsbedingungen: 2.5 Mol-% [Pd,(dba);]
und 6 Mol-% 1.

die Transmetallierung mit einer hoheren Geschwindigkeit als
erwartet ablduft. Es wurde eine Vielzahl an Reaktionen er-
forscht. Aryl- und Heteroaryltriflate und -nonaflate, die Es-
ter- und Nitrilfunktionen aufwiesen, wurden effizient in ho-
hen Ausbeuten zu den entsprechenden ipso-Nitroderivaten
umgewandelt (Schema 2).

Die von Buchwald et al. entworfene Strategie zur ipso-
Nitrierung ist die anpassungsfahigste und einfachste Synthe-
sevorschrift zur Nitrierung aromatischer und heteroaromati-
scher Substrate und kann als beste bisher beschriebene all-
gemeingiiltige Methode zur ipso-Nitrierung angesehen wer-
den.
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