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Schnelle Oxidation von organischen Sulfiden
mit Wasserstoffperoxid iiber in situ erzeugte
Peroxysalpetrige Siure**

Stéphane Vayssié und Horst Elias*

Professor Bernt Krebs zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Oxidation organischer Sulfide RSR’ mit Wasserstoff-
peroxid zu Sulfoxiden und nachfolgend zu Sulfonen ist ein
etabliertes Verfahren.ll Die Geschwindigkeit solcher Oxida-
tionen kann durch die Verwendung von organischen Peroxi-
den oder Peroxysduren anstelle von H,0O, sowie katalytisch
durch Zusatz von Metallzentren, die H,O, koordinierten und
damit aktivieren, beschleunigt werden.l!l Die Reaktion von
H,O, mit Salpetriger Sdure bei niedrigem pH-Wert fiihrt zu
Peroxysalpetriger Siure ONOOH,? einem Isomer der Sal-
petersdure. ONOOH ist ein wesentlich stirkeres Oxidans als
H,0,.! Diese Peroxysédure kann zur Oxidation organischer
Substrate jedoch nur bedingt verwendet werden, da sie nicht
stabil ist und bei Raumtemperatur mit einer Halbwertszeit
von ca. 1s zu Salpetersdure isomerisiert. Da ONOOH auch
bei der Reaktion von Superoxid mit NO entsteht, ist die Rolle
von ONOOH in biologischen Systemen derzeit von gro3em
Interesse.l

Das Peroxynitrit-Ion ONOO™ ist wesentlich stabiler als die
Sdure ONOOH. Dementsprechend sind die meisten Unter-
suchungen mit dem Oxidans Peroxysalpetrige Sdure so
durchgefiihrt worden, da ONOOH in rascher Reaktion aus
H,0, und HNO, im Sauren erzeugt®? und der Zerfall durch
anschlieBenden Zusatz von Basen unterbunden wurde. Die so
hergestellte gekiihlte und stabile alkalische Losung von
Peroxynitrit wurde als Ausgangsmaterial verwendet.’] Wir
gehen hier grundsétzlich anders vor. Das kurzlebige Oxidans
ONOOH wird in situ als sehr reaktives Intermediat nach der
in Gleichung (1) gezeigten, schnellen Reaktion erzeugt. Dann

HNO, + HOOH . ONOOH + H,0 )
ONOOH % HNO, @)
A+ONOOH % A=O +HNO, )

wird es fiir die schnelle bimolekulare Oxidation geeigneter
organischer Substrate A verwendet [Gl. (3)]. Diese Oxidation
konkurriert mit dem Zerfall von ONOOH [GlL. (2)]. Demzu-
folge ist dieses Konzept nur dann anwendbar, wenn die
Geschwindigkeit der Reaktion (3) grofer ist als die von (2),
d.h. ks[A] > k,. Dabei ist zu beachten, da die Reaktionen
(1) und (3) einen Katalysezyklus bilden, in dem der Kataly-
sator HNO, das H,0, in das stirkere Oxidans ONOOH
iiberfiihrt. Die Zahl der durchlaufenen Zyklen wird durch die
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Institut fiir Anorganische Chemie der Technischen Universitit
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Konkurrenz zwischen den Reaktionen (2) (Zerfall von
ONOOH) und (3) (Oxidation des Substrates durch ONOOH)
bestimmt.

Um Losungen der organischen Substrate zu erhalten, wird
ein organisches Losungsmittel benotigt. Unseres Wissens ist
die Bildung von ONOOH nach Gleichung (1) in organischen
Medien noch nicht untersucht worden. In Abbildung 1 ist die
Zeitabhingigkeit der Absorbanz bei 260 nm fiir die Reaktion
von H,0, mit HNO, in Acetonitril® bei 293 K gezeigt.["! Der

0.18

0.16
Aseo

0.14

0.12

0.10

t/ls —

Abb. 1. Absorbanz/Zeit-Kurve (=260 nm) fiir die Reaktion von H,O,
mit Salpetriger Sdure in Acetonitril bei 293 K ([H,0,] =5mwm, [NaNO,| =
0.5mm, [HCIO,] =0.1m, I=0.6M (NaClO,), [H,0] =5Mm). Die Geschwin-
digkeitskonstanten k;=1.2s! und k4=0.61s7" fiir die Bildung bzw. den
Zerfall von Peroxysalpetriger Sdure wurden aus den MeBwerten iiber die
Summe zweier Expontialfunktionen!’! erhalten (durchgezogene Linie).

schnellen Bildung von ONOOH mit der Geschwindigkeits-
konstanten pseudo-erster Ordnung k;=1.240.2 s! folgt der
Zerfall erster Ordnung zu HNO; mit k;=0.614+0.05s".
Unter dhnlichen Bedingungen weist k; im Medium Wasser
den Wert 1.07 +0.05 s7! auf.l’! Acetonitril (mit einem H,O-
Gehalt von 5M) ist also als Losungsmittel fiir die Erzeugung
von ONOOH nach Gleichung (1) geeignet, und die Zerfalls-
geschwindigkeit von ONOOH in Acetonitril ist &hnlich der in
Wasser.

Wir haben die praktische Anwendbarkeit von in situ
erzeugter Peroxysalpetriger Sédure als Sauerstoffiibertriger
in Acetonitril fiir verschiedene organische Substrate unter
standardisierten Bedingungen untersucht.'®l Bezogen auf
H,O0, lag das organische Substrat in 2.5fachem Uberschuf3
vor, und die Reaktion wurde anhand der Abnahme von H,0O,
verfolgt. Houk et al.''l haben kiirzlich iiber die Ergebnisse
von Rechnungen berichtet, nach denen der Sauerstofftransfer
von ONOOH auf Ethen energetisch moglich sein sollte. Wir
haben deshalb die Epoxidierung verschiedener Olefine ent-
sprechend der Reaktionsfolge (1)-(3) bei einem HNO,/
H,O,-Verhiltnis von 1:4.4 untersucht. Das Ergebnis war
insofern negativ, als der H,O,-Verbrauch fiir die Substratoxi-
dation bei Cyclohexen und Allylalkohol null sowie bei 2-
Methoxypropen, Ethylvinylether und 2,3-Dimethyl-2-buten
sehr gering war. Unter den gegebenen Bedingungen ist die
Reaktion dieser Olefine mit ONOOH offensichtlich zu
langsam, um mit der Isomerisierung von ONOOH zu HNO;
nach Gleichung (2) konkurrieren zu konnen. Es tiberraschte
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nicht, dal die Oxidation der Stickstoffzentren von Aminen
wie Pyridin und substitutierten Pyridinen nicht moglich war;
in dem sauren Medium wird der Gehalt an freiem Amin durch
Protonierung auf ein Minimum verringert.

Organische Sulfide RSR’ erwiesen sich als sehr gut geeignet
fur die schnelle Sulfoxidation mit in situ erzeugtem ONOOH
[GL (4)]. Wie die Abbildung?2 fiir das System Methylphe-
nylsulfid/H,0,/NaNQO, zeigt, ist die Sulfoxidation von PhSMe

R—S—R’+ ON—-OOH —R-SO—-R’'+HNO, 4)

bei Abwesenheit von Nitrit recht langsam.['” Der Zusatz von
15mmMm Nitrit 16st eine momentane partielle Oxidation von
PhSMe aus, wie an dem steilen Abfall der H,O,-Konzentra-
tion erkennbar ist. Die H,0,-Konzentration geht umso mehr
zuriick, je mehr Nitrit vorhanden ist. Bei einer NaNO,-
Konzentration von 30mMm (entsprechend [H,0,]:[NaNO,] =
6.7:1) wird das Oxidans H,O, vollstindig innerhalb einer
Minute verbraucht. Dies bedeutet hinsichtlich des Katalyse-
effektes, dal ein HNO,-Molekiil entsprechend den Reak-
tionen (1) und (3) fast sieben Zyklen durchlduft und so sieben
Molekiile H,O, durch Bildung von ONOOH ,aktiviert”. Da
ONOOH reaktiver ist als H,O,, wird die Sulfoxidation von
PhSMe daher drastisch beschleunigt.

[H20,]
{H20:)o

00 . ¥ 1 . L Il L
0 20 40 60 80 100

t/ min |

Abb. 2. Zeitabhéngigkeit der H,0,-Konzentration bei der Reaktion von
PhSMe mit H,0, in angesduertem Acetonitril bei unterschiedlichen
HNO,-Konzentrationen unter Standardbedingungen'([H,O,] =0.2M;
[NaNO,]=0m (a), 0.015M (b), 0.020M (c), 0.030Mm (d)).

Die Sulfoxidation von Dimethylsulfid nach Gleichung (1) -
(3) wird durch Nitrit in analoger Weise beschleunigt. Die
unkatalysierte Oxidation ist bei Abwesenheit von Nitrit um
den Faktor 19 schneller als die von PhSMe. Dementsprechend
geniigt eine  Nitritkonzentration von nur 10mm
([H,0,]:[NaNO,] =20:1), um Me,S innerhalb einer Minute
quantitativ zu oxidieren. Dies bedeutet, daf3 das Katalysator-
molekiill HNO, den Zyklus zwanzigmal durchlduft. Wie
einleitend erldutert wurde, ist die Bedingung fiir eine
maximale Zyklenzahl im System Me,S/H,O, durch die
Beziehung ky. s[Me,S] > k, gegeben.'Y Die Giiltigkeit dieser
Bedingung wurde mit einigen Experimenten iberpriift, bei
denen die Me,S-Konzentration variabel und die H,O,- sowie
die NaNO,-Konzentrationen konstant waren. Wie in Abbil-
dung 3 gezeigt ist, werden bei Abwesenheit von Me,S zu-
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Abb. 3. Zeitabhingigkeit der H,O,-Konzentration bei der Reaktion von
Me,S mit H,O, in angesduertem Acetonitril bei unterschiedlichen Me,S-
Konzentrationen bei 20°C ([H,0,]=0.005M, [NaNO,]=0.0005m,
[H,SO,] =0.08M, [H,O]=5M; [Me,S]=0Mm (a), 0.005m (b), 0.010m (c),
0.050Mm (d)).

néchst 10% des H,0, fiir die Umwandlung von HNO, in
Peroxysalpetrige Sdure verbraucht, die mit der Geschwindig-
keitskonstanten k; in HNO,; zerfillt.'®! Bei einer Me,S-
Konzentration von 5Smm und mehr noch bei 10mm beginnt
die Oxidation von Me,S durch ONOOH mit dem Zerfall von
ONOOH zu konkurrieren, d.h., der Wert fiir ky,,s[Me,S]
ndhert sich dem Wert fiir k. Bei einer Me,S-Konzentration
von 50mMm reagiert die gebildete Peroxysalpetrige Sdure
schlieBlich  bevorzugt mit Me,S; die Bedingung
Knge,sIMeS] > kg ist erfiillt, und das gesamte H,O, wird in
einer Minute fiir die Substratoxidation verbraucht. Diese
Ergebnisse ermdglichen die Abschitzung,'” daB ky,, groBer
ist als 10°m~'s7.. Im Vergleich zu k, der Geschwindigkeits-
konstanten zweiter Ordnung fiir die unkatalysierte Oxidation
von Me,S mit H,O, (Tabelle 1), ist also die Reaktivitdt von
ONOOH um mehr als drei Zehnerpotenzen grofler als die
von H,O,.

Tabelle 1. Kinetische Daten fiir die Sulfoxidation organischer Sulfide mit
H,0, in angesduertem Acetonitril bei Abwesenheit und in Gegenwart von
Salpetriger Séure.

Sulfid 104kl ([HNO,]:[H,05] )jim™! Katalyse-
[M~ts7] [mMm]:[mm] zyklen

PhSMe 31+3 30:200 6.7

(PhCH,),S 70+6 20:200 10

Me,S 580+ 50 10:200 20

[a] Geschwindigkeitskonstante k (zweiter Ordnung) fiir die Sulfoxidation
bei 293 K bei Abwesenheit eines Katalysators unter Standardbedingun-
gen.l'" [b] Grenzkonzentrationsverhiltnis, bei dem (und oberhalb dessen)
die katalysierte Sulfoxidation innerhalb von 1 min unter Standardbedin-
gungen abgeschlossen ist.[']

Die Produktbildung in den Systemen PhSMe/H,0,/NaNO,
und Me,S/H,0,/NaNO, wurde zusitzlich gaschromatographisch
untersucht.l'®!  Unter Standardbedingungen ([Substrat] >
[H,O,)!' waren die Sulfoxide PhSOCH; und Me,SO die
einzigen Produkte. Im Vergleich zur Sulfoxidation nach
Gleichung (4) ist die Weiteroxidation zu den entsprechenden
Sulfonen um mehrere GroBenordnungen langsamert! und
tritt nur auf, wenn die Substratkonzentration kleiner als die
H,0O,-Konzentration ist und die Reaktionszeiten lang sind.
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Neben der Sulfoxidation von PhSMe und Me,S wurde auch
die von Dibenzylsulfid untersucht. Die in Tabelle 1 zusam-
mengestellten Daten zeigen, daB bei einem [H,0,]:[NaNO,]-
Verhiltnis von 10:1 die Bildung von Dibenzylsulfoxid nach
einer Minute abgeschlossen ist. (PhCH,),S wurde als Modell-
verbindung gewihlt, um das Synthesepotential der Methode
fiir die schnelle Herstellung von Sulfoxiden im Gramm-
Ma@stab zu iiberpriifen. Dazu wurde eine saure Acetonitril-
16sung von (PhCH,),S, die H,0, im Uberschuf enthielt, unter
Riihren rasch mit einer wéBrigen NaNO,-Losung versetzt.['"]
Nach einer Reaktionszeit von nur fiinf Minuten bei Raum-
temperatur konnte Dibenzylsulfoxid in einer Ausbeute von
91 % isoliert werden.

Damit ergibt sich aus dem vorgestellten Konzept eine
experimentell einfache und zeitsparende Methode fiir die
schnelle und bequeme Herstellung von Sulfoxiden. Die
Methode basiert auf preiswerten, handelsiiblichen Chemika-
lien (H,0,, NaNO,, H,SO,, CH;CN) und kann als Sulfoxida-
tion mit ,,aktiviertem* H,O, betrachtet werden. Die Aktivie-
rung besteht in der schnellen Reaktion von H,O, mit HNO, in
angesduertem Acetonitril, die in situ zur Bildung der insta-
bilen, aber hochreaktiven Peroxysalpetrigen Sdure ONOOH
als Intermediat fiihrt. Die experimentellen Bedingungen
konnen leicht so eingestellt werden, dal die Reaktion des
Elektrophils ONOOH mit dem Nucleophil RSR’ schnell
genug ist, um erfolgreich mit dem Zerfall von ONOOH zu
Salpetersdure zu konkurrieren. Unter diesen optimierten
Bedingungen wirkt HNO, als Katalysator, der iiber das
Intermediat ONOOH Sauerstoffatome schnell von H,O, auf
das Sulfid iibertragt.

Eingegangen am 23. Februar 1998 [Z11508]
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Amplituden).

A=a,exp(—kt) +aexp(—kqt) + A 5)

8

—_
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durchgefiihrt. Die Proben wurden vor der Injektion mit NaOH
neutralisiert.

[19] Eine Losung von 5.3 g (PhCH,),S (25 mmol) in 250 mL CH;CN wird
bei Raumtemperatur unter starkem Riihren mit 1 mL konz. H,SO,
und 4 mL einer 35proz. H,0,-Losung (47 mmol; techn. Qualitit,
stabilisiert) versetzt. Die Reaktion wird durch rasche Zugabe von
320 mg NaNO, (4.7 mmol), das in 2 mL Wasser gelost ist, gestartet
(Vorsicht: Die Reaktion ist exotherm! Bei groBeren Ansétzen sollte
das Reaktionsgemisch gut thermostatisiert werden). Nach 5 min
Reaktionszeit wird der pH-Wert der Losung mit 1M NaOH auf pH 7
eingestellt, die Losung mit 70 mL Wasser verdiinnt und dreimal mit je
130 mL Chloroform extrahiert. Die organische Phase wird mit MgSO,
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Riickstand
wird aus EtOH umkristallisiert. Ausbeute: 5.1 g (91 %). Schmp. 133°C
(Lit.[20]: 134-135°C). 'H-NMR- und IR-Spektren sowie die C,H,N-
Analyse des Produktes stimmen mit denen von Dibenzylsulfoxid
iiberein.

[20] Handbook of Chemistry and Physics, 51. Aufl., The Chemical Rubber
Co. 1970-1971.

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 15

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

Synthese, Struktur und Reaktionen eines
Palladium-Hydrazonatokomplexes — neuartige
reduktive Eliminierung unter Kniipfung von
C-N-Bindungen sowie katalytische Arylierung
von Benzophenonhydrazon**

John F. Hartwig*

Reduktive Eliminierungsreaktionen, bei denen die C-N-
Bindungen von Aminen gebildet werden,!'# sind wichtige
Primérreaktionen bei praktisch angewendeten Katalysecy-
clen, durch die Arylamine aus Arylhalogeniden synthetisiert
werden.[ >8] Reduktive Eliminierungen, die zu N-Arylhydra-
zonen fiithren, wéren eine wichtige neue Klasse der unter C-N-
Bindungskniipfung verlaufenden reduktiven Eliminierungen.
Diese Hydrazone konnten fiir Indolsynthesen nach Fischer
oder — nach Umwandlung in das N-Arylhydrazin — in Kon-
densationsreaktionen eingesetzt werden, die N-Arylpyrazole
und N-Arylpyrazolone liefern. Es sind viele Hydrazonato-
komplexe synthetisiert worden, die oft entweder eine u>-L]
oder eine n*Koordination!'> 'l aufweisen, was zu stabilen
Komplexen fiihrt. Wir berichten hier iiber den ersten mono-
meren, kristallographisch charakterisierten #'-Hydrazonato-
komplex, von zur Bewertung seiner Stabilitdt im Vergleich zu
verwandten Amido- und Pyrrolylkomplexen durchgefiihrten
Reaktionen, iiber die reduktive Eliminierung eines N-Aryl-
hydrazons sowie iiber die Palladium-katalysierte Arylierung
eines reprasentativen Hydrazons.

Die Synthese und einige Reaktionen von [Pd(dppf)(p-
MeOC:H,)(NH—N=CPh,)] 1a sind in Schema 1 dargestellt.
Die Reaktion von NaNH—N=CPh, mit [Pd(Br)(dppf)-

/Ar
(dppf)Pd\ /Ar
N(p-Tolla  (dppfiPd]  >95%
HoNNCPh, TR
~HN(p-Tol)» NS
> 95% U @ @,OMB
;HgNNCPhg/r m s
A &R A HoN(p-Tol), PPhy
(dppflPd]  ————> Fe  Pd
Br NaNHNCPh, &g p7 FiN— PPh
66% (isoliert) 1a Nyph\s H
Ph ArN—-N
HoNNCPh, —Ph
—HOBu | PhCCPh Ph
95% 65°C Pho o H- 85-95%
oBu  (@phPd—| «  Y—Ph
>95% Ph
(dppf)Pd\Ar Ph 90-95%

Schema 1. Synthese und Reaktionen von [Pd(dppf)(Ar)(NH—N=CPh,)]
1a. Ar=p-MeOC¢H,, dppf =1,1"-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen, Tol =
Tolyl.
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