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Die vergangenen Jahre waren Zeuge der schnellen Entwicklung eines
neuen Gebiets der Palladium-Katalyse in der organischen Synthese.
Entsprechende Reaktionen verlaufen aufserhalb der normalerweise
beobachteten Pd"/Pd"-Katalysezyklen und werden durch die Gegen-
wart starker Oxidationsmittel ermdglicht, die an einem gegebenen
Punkt des Katalysezyklus weitere Palladium(I1)-Reaktionen durch
selektive Oxidation des Metalls verhindern. Die dabei entstehenden
Palladium-Komplexe in hoherem Oxidationszustand sind fiir die

Entwicklung einer Reihe von neuen Umwandlungen genutzt worden,
die nicht iiber herkommliche Palladium-Katalysen realisiert werden
konnen. Eine derartige Katalyse mit Palladium in hoherem Oxida-

tionszustand ist von erheblichem Synthesepotenzial.

1. Einleitung

Reduktive Eliminierungen aus definierten Palladium(II)-
Katalysatoren haben im Verlauf der letzten Jahrzehnte die
Entwicklung bahnbrechender C-C- und C-Heteroatom-Bin-
dungskniipfungen ermdoglicht."? Alle diese Katalysezyklen
verlaufen unter Beteiligung von Pd’/Pd"-Zustinden, an de-
nen iblicherweise keine weiteren Oxidationszustdnde des
Palladiums beteiligt sind.

Anders als die Pd/Pd"-Katalyse haben mogliche Pd"/
Pd"-Katalysezyklen lange Zeit wenig Aufmerksamkeit er-
halten; ungeachtet zahlreicher Anmerkungen zu einer mog-
lichen Beteiligung von Pd"-Intermediaten an Katalyse und
Synthese konnte kein eindeutiger Beweis fiir ihre Existenz
erbracht werden.”) Der stirkste Beleg fiir die Moglichkeit
derartiger Verldufe stammte von einer grundlegenden Aus-
fiihrung von Canty et al., die zeigen konnten, dass der Di-
methylpalladium-Komplex 1 bereitwillig eine oxidative In-
sertion in Methyliodid eingeht, wodurch der Trimethylpalla-
dium(IV)-Komplex 2 entsteht. Dieser wurde isoliert und
rontgenographisch charakterisiert (Schema 1).1
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Die Strukturchemie isolierbarer
Palladium(IV)-Komplexe dieses Typs
ist durch die Gegenwart neutraler
Donorliganden mit zwei Stickstoffdo-
norgruppen wie Bipyridin und einer
grofBeren Zahl von Kohlenstoffligan-
den charakterisiert. Variationen dieses
Musters haben zu vielfiltigen unterschiedlich substituierten
Low-Spin-d®-Pd"-Komplexen gefiihrt, die unter anderem
Benzyl-, Allyl-, Benzoyl-, Allenyl- und Propargylsubstituen-
ten enthalten.’” Typischerweise ist die C-C-Bindungskniip-
fung die dominierende Reaktion der isolierten Palladi-
um(IV)-Verbindungen, ein Ergebnis, das aus der groen Zahl
von kohlenstoffreichen Liganden innerhalb der Koordinati-
onssphére des Metallzentrums resultiert. Fiir den urspriing-
lichen Komplex 2 hat eine ausfiihrliche Studie ergeben, dass
der eigentlichen Ethanbildung die Dissoziation von lodid
vorausgeht. Nach dieser Studie verlduft dieser Vorgang aus-
gehend von einem pentakoordinierten, kationischen Inter-
mediat iiber mehrere Stufen unter Beteiligung einer a-agos-
tischen C-H-Wechselwirkung.?>*!

Palladium(IV)-Komplexe haben dank der grundsitzli-
chen Moglichkeit, bis zu vier unterschiedliche Gruppen fiir
deren Beteiligung in nachfolgenden reduktiven Eliminie-
rungsprozessen zur Verfiigung zu stellen, ein grof3es Potenzial
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Schema 1. Die wegweisende Synthese und Isolierung von [(bipy)Pd-
IMe;] (2; Bipy =Bipyridin) nach Canty et al. und die charakteristische
reduktive Eliminierung aus diesem Komplex unter C-C-Bindungsbil-
dung.
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fiir die Entwicklung neuer Ubergangsmetallkatalysen jenseits
von C-C-Kupplungen. Ein wesentlicher Aspekt bei einer ka-
talytischen Reaktionsfithrung ist der mogliche Zugang zu
hoheren Oxidationszustdnden des Palladiums an einem ge-
gebenen Punkt des Katalysezyklus und unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen. Dies ist insbesondere bedeutend fiir
Arylpalladium- und Alkylpalladium-Komplexe, die ein
niedrigeres Redoxpotential als einfache Palladium(II)-Salze
aufweisen. Die Zugabe von starken Oxidationsmitteln und
der damit einhergehende Wechsel des Oxidationszustands
des Katalysators haben so die Entwicklung beispielloser or-
ganischer Umwandlungen ermdéglicht, die auf dem Wege
konventioneller Palladium(IT)-Katalysen nicht realisiert
werden konnen. Zudem werden fiir Palladium(IV)-Katalysen
weder die bekannte Dominanz der (B-Hydrideliminierung
noch der mogliche Nachteil einer Abscheidung von elemen-
tarem Palladium erwartet. Dariiber hinaus erfordern reduk-
tive Eliminierungen aus Palladium(II)-Komplexen zur Pro-
zessoptimierung hiufig eine Feinabstimmung elektronischer
und sterischer Parameter des Liganden.”! Dies sollte hinge-
gen kein groferes Problem fiir Palladium in hoherer Oxida-
tionsstufe darstellen, da in diesem Fall ein schneller Verlauf
der reduktiven Eliminierung der Stabilisierung des Metalls
dient.

In diesem Kurzaufsatz werden die aktuellen Entwicklun-
gen auf dem Gebiet der Palladium(IV)-Katalyse zusammen-
gefasst, mit einem Schwerpunkt auf der Verwirklichung neuer
organischer Umwandlungen, insbesondere C-X-Kupplun-
gen.”!

2. C-C-Kupplungen

Diese Art von reduktiver Eliminierung aus Palladi-
um(IV)-Komplexen ist die klassische Umwandlung und geht
auf das erste Beispiel tiberhaupt zuriick (Schema 1). Sie
wurde im Anschluss bei einer Reihe von stochiometrischen
Umwandlungen wie C;-Cgp-, Ci-Cypi- und C-C-Kupp-
lungen beobachtet.””! Die Entwicklung von Palladium(IV)-
Katalysatorzustdnden als Intermediaten in C-C-Bindungs-
kniipfungen nahm ihren Anfang mit der Catellani-Reaktion
(Schema 2).'" Diese wegweisende Reaktion beruht auf ei-
nem reversiblen Norbornen-Einbau im Verlauf einer Domi-
no-Sequenz zum Aufbau von bis zu drei neuen Bindungen,™
wobei ein vorgeschlagenes o-Norbornyl-Pd"™-Intermediat als
Schliissel zum Erfolg angesehen wird. Seine Existenz konnte
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Schema 2. Catellani-Reaktion und beobachtete Palladium(IV)-Komple-
xe A und B mit Relevanz fiir Katalysereaktionen.

bislang nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden, wurde aber
aus der Isolierung von Phenanthrolin-stabilisierten Allyl- und
Benzyl-Modellverbindungen wie A und B abgeleitet.'?! Tm
Fall von verwandten Arylkupplungen muss man jedoch be-
sondere Vorsicht walten lassen, was eine mogliche Beteili-
gung kohlenstoffreicher Palladium(IV)-Intermediate angeht,
da eine Studie von Echavarren et al. in solchen Féllen Hin-
weise auf einen alternativen Mechanismus in Form einer
Transmetallierung unter Beteiligung zweier monomerer Pal-
ladium(IT)-Komplexe lieferte.!"”!

In neuerer Zeit haben sich hypervalente Iodverbindungen
als geeignete Reagentien fiir katalytische C-C-Bindungs-
kniipfungen herausgestellt. Sie ermoglichen eine selektive
Metalloxidation zu einem gegebenen Zeitpunkt des Kataly-
sezyklus, mit einer starken Priferenz fiir die Stufe der o-
Arylpalladium-Intermediate. Dieses Forschungsfeld wurde
kiirzlich in einem maBgeblichen Ubersichtsartikel abge-
deckt.™ In Gegenwart von Oxone als Oxidationsmitel be-
steht auch die Moglichkeit einer Biarylsynthese iiber zwei
aufeinanderfolgende C-H-Aktivierungen.™ Kontrollexperi-
mente offenbarten, dass die zweite C-H-Aktivierung am
Palladium(IV)-Komplex C ablduft (Schema 3). Dieser Be-
fund erweitert das Synthesepotenzial elektrophiler Palladi-
um-Katalysen und verdeutlicht zudem, dass die Entwicklung
weiterer metallorganischer Reaktionen an Palladium(IV)-
Zentren moglich ist, die vor der reduktiven Eliminierung
ablaufen.

5 Mol-%
Pd(0AG),
4/ 2 Aquiv. Oxone
iPrOH, 25°C

tber

Schema 3. C-C-Kupplung unter C-H-Aktivierung am Palladium(IV)-
Zentrum.
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Die Effizienz von Palladium(IV)-Komplexen fiir C-H-
Aktivierungen und reduktive C.-C,-Bindungskniipfung
wurde nachfolgend zum Aufbau von Heterocyclen in Domi-
no-Verfahren genutzt (Schema 4). Im Anschluss an eine gut

10 Mol-% Pd(OAc),

1.2-2 Aqulv Phi(OAc),,
@ 0
Nu H N

Me
Nu H = HOAc, 80°C 91%
Nu-H = Phthalimid, (CH,Cl),, 100°C, 61%

Nu-H = 4-NO,-C;H,CO,H, MeCN, 80°C  81%

4 Nu Nu
iiber @\ PR Ph
C-H-Aktivierung
N 0 N 0
Me Me

an Pd¥
Schema 4. C-H-Aktivierung an Palladium(IV)-Zentren in Domino-Kata-
lysen.

etablierte Nucleopalladierung eines Alkins mit einem Palla-
dium(II)-Katalysator wird das entstandene Vinylpalladium-
Intermediat in Gegenwart von PhI(OAc), schnell zu einem
Palladium(IV)-Komplex oxidiert. An diesem Punkt leitet
Palladium(IV) eine intramolekulare C-H-Aktivierung am
benachbarten aromatischen Ring ein. Diese verlduft wie zu-
vor besprochen und fiithrt zum Intermediat D. Eine reduktive
Eliminierung liefert im Anschluss Oxindolin-Derivate und
regeneriert den urspriinglichen Palladium(II)-Oxidationszu-
stand. Es konnte gezeigt werden, dass diese Reaktion fiir eine
Reihe unterschiedlich substituierter Ausgangsverbindungen
wie auch fiir andere Carboxylat-Nucleophile als Acetat er-
folgt.'¥ Kiirzlich demonstrierten Michael et al. die Moglich-
keit einer intermolekularen C-H-Aktivierung an einem Pal-
ladium(IV)-Zentrum im Anschluss an eine intramolekulare
Aminopalladierung mit nachfolgender Metalloxidation.!'”)

3. Aryl-Heteroatom-Kupplungen
3.1. C-O- und C-X-Kupplungen

Eine Mitwirkung von Palladium(IV) war bereits frithzei-
tig fir einige C-O-Kupplungsreaktionen postuliert worden,
allerdings blieb der genaue Mechanismus dieser Umwand-
lungen lange Zeit unklar."® Crabtree und Yoneyama be-
schrieben die Kombination eines Palladium(II)-Katalysators
mit Todosobenzoldiacetat, die zur katalysierten C-H-Akti-
vierung von Arenen unter anschlieBender Acetoxylierung
fiihrte.'*! Diese Beobachtung erméglichte Sanford et al. die
Entwicklung einer Serie von katalytischen Reaktionen zur
Arenfunktionalisierung. Die zugrunde liegende allgemeine
Strategie beruht auf einer chelatkontrollierten C-H-Aktivie-
rung unter Bildung von Palladacyclen fiir eine nachfolgende
Metalloxidation und abschlieBende reduktive Eliminierung
aus dem Palladium(IV)-Intermediat.">*! Das allgemeine
Reaktionsmodell ist anhand von Benzo[/]chinolin gezeigt
(Schema 5a).1 Mit Todosobenzoldiacetat, PhI(OAc),, ent-
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5 Mol-% Pd(OAc),

- 75-100°C il
Phi(OAC), MeCN X = OAc, 86%
PhI(OAG),, MeOH X = OMe, 95%
NBS, MeCN X = Br, 93%
NCS, MeCN X = Cl, 95%
5 Mol-% Pd(OAC), @
B)  PhN=NPh o Rquiv. PhI(OAC)  PhN=N
MeCN, 75-100°C
62%
p 5 Mol-% Pd(OAG), Y@
C T
’ 2 Aquiv. K,S,0,

il ACOH, 100°C R

53%
5 Mol-% Pd(0AG),
_— R

| N
=
2 Aquiv. K,8,0; RN

R
R-/go AcOH/DCE, 100°C R0

12 Bsp., 22-93%

5 Mol-% Pd(OAc)

=N AcOH oder MeCN, =N
100-120°C X
PhI(OAc), X =0Ac, 77%
NBS X =Br, 51%

Schema 5. Katalytischer C-O- und C-X-Bindungsaufbau an Palladi-
um(lV)-Intermediaten. DCE=1,2-Dichlorethan, NBS = N-Bromsuccin-
imid, NCS = N-Chlorsuccinimid.

steht in MeCN das entsprechende Acetoxylierungsprodukt,
wihrend in alkoholischem Medium selektive Alkoxylierun-
gen moglich sind. C-H-Funktionalisierungen an einzelnen
Arengruppen verlaufen hoch selektiv fiir die entsprechende
ortho-Position,’? was einen beispiellosen Zugang zu hoher
funktionalisierten Arenen wie 2-Acetoxyazobenzol erdffnet
(Schema 5b). Wird das Oxidationsmittel PhI(OAc), durch
eine Kombination aus Oxone und Essigsdure ersetzt, erhalt
man ein System fiir eine dhnlich effiziente ortho-Acetoxylie-
rung von Acetophenon- und Anilin-Derivaten (Sche-
ma 5c,d).>?! Sanford et al. konnten zeigen, dass die Funk-
tionalisierung im Fall von 3-substituierten Arenen, wie in
Schema Se gezeigt, mit vollkommener Selektivitdt zugunsten
des 1,2 4-trisubstitutierten Produkts gegeniiber dem mogli-
chen 1,2,3-Isomer verliuft.?

Die Einfiihrung von Halogenatomen folgt unter Ver-
wendung von starken Oxidationsmitteln wie PhICl,, NCS
oder NBS demselben Ansatz. Insbesondere PhICI, hat eine
lange Geschichte in der Chlorierung von C,.-Atomen iiber
Palladium(IV)-Intermediate.® Zum Beispiel konnte ein
oxidierter Trichloropalladium(IV)-Komplex mit Pinzetten-
ligand NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden, das or-
ganische Reduktionsprodukt lief sich jedoch nicht exakt be-
stimmen. 2!

Im Allgemeinen sind die Halogenierungen mit Palladium-
Katalysatoren dhnlich zu denen der Acetoxylierung mit PhI-
(OAc),. Zum Beispiel gelang die selektive Bomierung und
Chlorierung von Benzo[/]chinolin mit NBS bzw. NCS
(Schema 5a). Geeignete dirigierende Substituenten ermogli-

Angew. Chem. 2009, 121, 9576 — 9588


http://www.angewandte.de

Palladium(IV)-Katalyse

chen Palladium-katalysierte ortho-Halogenierungen mit ho-
her Selektivitit.””! Erneut wird bei substituierten Arensub-
straten selektiv das 1,2,4-Trisubstitutionsprodukt gebildet
(Schema 5¢).”! Der Katalysezyklus fiir die chelatkontrol-
lierte, positionsselektive Aryloxidation ist in Schema 6 ge-

O [L,PdX,]
Croy NGO
HX

afe
—N

=N i
X— - Pd,

£ \x \_,/ kA

Schema 6. Postulierter Katalysezyklus der Palladium(IV)-katalysierten
Aryloxidation.

zeigt. Es wird angenommen, dass er iiber die Bildung eines
Palladacyclus mit nachfolgender Oxidation des Palladium-
Zentrums zu Palladium(IV) und abschlieBender reduktiver
Kohlenstoff-Heteroatom-Kupplung verlauft.

3.2. C-N-Kupplungen

Fine katalytische intramolekulare Aryl-Stickstoff-Bin-
dungskniipfung wurde entwickelt, um Carbazole ausgehend
von 2-Aminobiphenylen herzustellen.” Diese Strategie fuBit
auf einer regioselektiven C-H-Aktivierung mit Palladium(II),
wobei die Anilin-Einheit als Koordinationsstelle genutzt
wird, und fiihrt zu einem dreikernigen Palladium(IT)-Kom-
plex. Eine selektive Metalloxidation mit PhI(OAc), zu einem
Palladium(I'V)-Intermediat induziert die intramolekulare C-
N-Bindungskniipfung bereits bei Raumtemperatur. Formal
ist dieser Prozess die Palladium(IV)-Variante der Buchwald-
Hartwig-Kupplung.®**!! Die priparative Anwendbarkeit
dieses Prozesses wurde anhand der Synthese eines N-Gly-
cosylcarbazols demonstriert (Schema 7a). Ein neuerer Bei-
trag von Yu et al. beschreibt eine einzigartige Aryl-Stickstoff-

"
AcO OAG
A B
0, JOAS 20 Mol-% PA(OAG), O j
! i N 0Ac
QOAC o
OAc Toluol, 50°C OAc
72%
b) 10-15 Mol-% Pd(OAc),

m ¢ | =
R/} NHTE BMF, GH,Cl, oder (CH,CI), R//

100-120°C Tt

32 Beispiele,
40-91%

Schema 7. Palladium(IV)-katalysierte Carbazol- und Indolin-Synthesen.
Tf=Triflat.
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Kupplung durch Palladium-Katalyse mit Palladium in hohem
Oxidationszustand. In diesem Fall gehen N-Triflyl-2-aryl-
ethylamine eine oxidative Cyclisierung ausgehend von einem
hoch oxidierten Palladium-Komplex zu den entsprechenden
Indolinen ein (Schema 7b). Diese Reaktion nutzt eine kat-
ionische Organofluorverbindung als Zwei-Elektronen-
Oxidationsmittel, um das Palladium(IV)-Intermediat zu er-
reichen. Alternativ ist eine stufenweise Ein-Elektronen-Oxi-
dation mit Ce(SO,), moglich, die wahrscheinlich iiber ein
Palladium(TIT)-Intermediat verlauft.*?

3.3. C-F-Kupplungen

In weiteren Arbeiten wurden mogliche Reaktionswege
zur reduktiven Eliminierung von Arylfluoriden aus Palladi-
um(IV)-Komplexen untersucht. Derartige Reaktionen
konnten eine brauchbare Alternative zu den &duBerst
schwierig zu realisierenden Prozessen im Rahmen konven-
tioneller Pd’/Pd"-Systeme sein.”®! Die Maoglichkeit einer
sauberen Oxidation von Palladium(II) mit Xenondifluorid
wurde erstmals von Vigalok et al. bei ihrer bahnbrechenden
Synthese von Palladiumdifluorid-Verbindungen demon-
striert,” und XeF, wurde kiirzlich auch bei Synthesen von
Difluorpalladium(IV)-Komplexen eingesetzt.”>*  Diese
Komplexe sind in der Lage, auf thermischem (Schema 8a)

— S = = J N/
5 SN N—Z DMSO, NN, F |
— % +
\ =3 150°C ’Pd\dms(, OO
NTs 25 NTs

i
|
97%
F

" @
XN XeF,
= - —_— + [Pd\l]
< & B PhNO,, 80°C
HF -
3 92%

Schema 8. Reduktive Eliminierung aus monomeren Palladium(1V)-
Komplexen unter Bildung von C-F-Bindungen. Ts =Toluol-4-sulfonyl.

oder oxidativem Weg (Schema 8b) eine reduktive Aryl-Flu-
or-Kupplung zu induzieren. Im zweiten Fall kann Xenondi-
fluorid auch durch NBS ersetzt werden; als Erkldrung
schlugen die Autoren vor, dass die Aufgabe der Oxidations-
mittel in einer Reaktion mit dem FHF-Liganden des Kom-
plexes besteht. Nicht nur die Verwirklichung der reduktiven
C-F-Bindungsbildung an sich ist bemerkenswert — auch die
Isolierung und Strukturcharakterisierung von 3 mit seinem
Aryl-Liganden ohne unterstiitzende Chelatgruppierung ist
eine herausragende Leistung.®”!

4. Mechanismen reduktiver Eliminierungen aus
o-Aryl-Pd"-Katalysatoren

Im Prinzip geht man davon aus, dass reduktive Eliminie-
rungen zum Aufbau von Aryl-Aryl- und Aryl-X-Bindungen
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P aus o-Aryl-Pd™-Intermedia-
(\ ten iiber einen Drei—ZeI.l.tren—
X vier-Elektronen(3c4e)-Uber-
. gangszustand verlaufen (Ab-
Abbildung 1. 3c4e-Ubergangszu- bildung 1).

stand bei reduktiven Eliminierun-
gen aus o-Aryl-Pd"-Intermediaten
unter Aryl-Aryl- oder Aryl-X-Kupp-
lung.

Obwohl sich die rdumli-
chen Anordnungen der Li-
ganden am Metallzentrum
der beteiligten Komplexen
signifikant  unterscheiden,
kann der Ablauf an sich mit der entsprechenden reduktiven
Eliminierung aus Palladium(IT)-Komplexen verglichen wer-
den.”) Wie im Fall der Palladium(IT)-Katalyse ist der Me-
chanismus der Palladium(IV)-Katalyse noch nicht genau
verstanden und mag noch einige Uberraschungen bereithal-
ten. Ein Hauptgrund hierfiir liegt in der Tatsache, dass Pal-
ladium(IV)-Komplexe zu instabil fiir ihre Isolierung und
Strukturaufkldrung sowie ausfiihrliche mechanistische Studi-
en sind. Die Palladium(IV)-Katalyse zur Aryloxygenierung
ist eine Ausnahme in diesem Bereich. Sanford et al. gelang
die Isolierung monomerer Palladium(IV)-Komplexe, die re-
levant fiir Kohlenstoffoxygenierungen sind (Schema 9).5%%*!
Die Umsetzung des Diarylpalladium(II)-Chelatkomplexes 4
mit hypervalenten Iodosobenzolreagentien lieferte stabile,
isolierbare Palladium(IV)-Komplexe, die rontgenographisch
charakterisiert werden konnten.

=
] |
N PhI(O,CR),

by’

7\
>

4 rontgenographisch
bestimmte Molekdilstrukturen fiir
R =Me und R = 4-NO,C¢H,

Weg A
Pd-N- Pd ]
Bindungs- [~ "N [\ reduktive
dissoziation S L 0,CR Eliminierung
O:CR (iber einen
3cde-Zustand
=
Weg B - N y
direkte PA(0.,CR) + C\B{)
reduktive —N
Eliminierung RCO;
liber einen
3cde-Zustand
_‘ reduktive
OQZCR Eliminierung
h Weg C uber einen
Ié‘d 3cde-Zustand
Fig ‘ ~o.cr _Pd-O- -
0 CRZ Bindungs-
2 dissoziation

Schema 9. Synthese stabiler Palladium(IV)-Komplexe mit Relevanz fiir
die C-O-Kupplung und mechanistische Alternativen bei der Aryl-Sauer-
stoff-Kupplung.
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Die nachfolgende reduktive Eliminierung kann auf drei
unterschiedlichen Wegen erfolgen (Schema 9, unten): Ein
erster mechanistischer Vorschlag bestand in der Abspaltung
eines Chelatdonors in einem vorgelagerten Gleichgewicht
unter nachfolgender reduktiver Eliminierung aus dem resul-
tierenden neutralen Komplex mit pentakoordiniertem Palla-
dium(IV)-Zentrum (Weg A).P®) Dagegen sagte eine theore-
tische Untersuchung eine reduktive Eliminierung direkt aus
dem  urspriinglichen  Palladium(IV)-Komplex  voraus
(Weg B).* Detaillierte Studien fiihrten Sanford et al. kiirz-
lich zu dem Schluss, dass der eigentliche Mechanismus iiber
eine  positionsselektive  Anionenabspaltung  verlduft
(Weg C).P) Diese Abspaltung bildet auch die Grundlage fiir
die beobachtete Chemoselektivitit, da durch Zugabe eines
Anionen-Uberschusses die konkurrierende C-C-Verkniip-
fung dominierend wird. Dieser Prozess scheint direkt vom
urspriinglichen oktaedrischen Palladium(IV)-Komplex ohne
Vorgleichgewicht auszugehen.

Neuere Befunde von Ritter und Powers lassen darauf
schlieBen, dass Katalysen mit Palladium in hohem Oxida-
tionszustand auch iiber neutrale Palladium(IIT)-Dimere rea-
lisiert werden konnen (Schema 10).*Y) Auf Grundlage von

R
& e\ reduktive
1,1- Ehm\merung +[Pd"]
Q‘ 0 X =Cl, OAc "{
= ~..O
S

T

Z

sy
&l

Schema 10. Synthese eines dimeren, stabilen Palladium(IIl)-Komplexes
5 zur reduktiven C-X-Kupplung sowie dimere Palladium-Katalysatoren
E und F fur die Phenylierung von Arylen.

kinetischen Studien und orbitalgeometrischen Uberlegungen
wurde ein konzertierter 3c4e-Mechanismus fiir die reduktive
Eliminierung vorgeschlagen, an dem jeweils ein Elektron aus
jedem der beiden Palladium(III)-Atome beteiligt ist. Dieser
Verlauf fiihrt zu Palladium(IT)-Komplexen unbekannter Zu-
sammensetzung; allerdings kann das Dimer § aus dieser Mi-
schung durch Zugabe von NCS als Chloridquelle zuriicker-
halten werden. Bei einer katalytischen Chlorierung wurde fiir
einen &dhnlichen Palladium-Dimetallkomplex mit verbrii-
ckender Dicarboxylatgruppe eine Reaktionsordnung von 1.0
gefunden, was als Hinweis auf die Beteiligung eines aggre-
gierten Palladium(III)-Intermediats gewertet wurde.**?! Ei-
ne ausfiithrliche Untersuchung zum Verlauf von katalysierten
Aryl-Aryl-Kupplungen an 2-Arylpyridinen mit hypervalen-
ten Todreagentien! lieB Sanford und Deprez auf die Ge-
genwart einer Palladium-Dimetallspezies mit hoch oxidier-
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tem Palladium schlieBen. Der Katalysatorzustand vor der
reduktiven Eliminierung kann je nach Bindungssituation
entweder als gemischtvalente Pd"/Pd"-Spezies E oder als
symmetrisches Pd"/Pd™-Dimer F angenommen werden.[*!

Eine weitere Untersuchung an isolierten Palladium(IV)-
Komplexen zeigte, dass die Reaktionsbedingungen einen
Einfluss auf konkurrierende Reaktionspfade im Verlauf der
reduktiven Eliminierung aus diesen Komplexen haben kon-
nen: Die Oxidation des Diarylpalladium-Komplexes 6 mit
PhICI, fithrte zum erwarteten Dichloropalladium(IV)-Kom-
plex, wihrend die entsprechende Oxidation mit NCS einen
Palladium(IV)-Komplex mit einem Chloro- und einem Suc-
cinimidato-Liganden lieferte (Schema 11). Mit beiden Kom-
plexen verlduft die reduktive C-Cl-Kupplung am besten in
polaren Medien wie Essigsdure. Dagegen liefert Pyridin als
Losungsmittel eine glatte Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniip-
fung. Diese Beobachtung ist in guter Ubereinstimmung mit
dem Verlauf einer Préadissoziation bei C-X-Bindungsbildun-
gen, wie sie fiir verwandte Acetoxylierungen diskutiert wur-
de.®

7N

—N

oder N=
O~

60% (in CsHzN)

7\
=N

7\

49% (in AcOH)

7\
=z
\Z
\ 7

7\
/N N

=N oder N=
OO

67% (in AcOH) 81% (in CsHsN)

7\

| | >
N._ N_~
0
'\)j
cl
0

Schema 11. Synthese stabiler Chloropalladium(I1)-Komplexe und reduk-
tive Eliminierung aus diesen Komplexen.

5. Alkyl-Heteroatom-Kupplungen
5.1. Alkyloxygenierungen

Anders als bei Reaktionen unter Aryl-Heteroatom-Bin-
dungskniipfung sind im Fall von Alkylgruppen-Oxidationen
nur wenige Informationen tiber Strukturen moglicher Palla-
dium(IV)-Komplexe verfiigbar. Eine wichtige Ausnahme
wurde von Canty et al. préisentiert, die die glatte Oxidation
des Komplexes 1 mit Diphenyldiselenid zu trans-[(bipy)Pd-
(SePh),Me,] beschrieben. Dieser Palladium(IV)-Komplex
wurde rontgenographisch charakterisiert und fiihrte in Lo-
sung zur Bildung einer Kohlenstoff-Selen-Bindung.[** Ahn-
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liche Komplexe aus der Oxidation von Dimethylpalladium-
Verbindungen mit Diaroylperoxiden konnten NMR-spek-
troskopisch nachgewiesen werden, lieferten allerdings bei
reduktiven Eliminierungen C-C-Kupplungsprodukte.[**! Ein
weiteres Beispiel zur reduktiven Eliminierung wurde von
Yamamoto et al. vorgestellt, denen es gelang, Palladium(IV)-
Komplexe aus einer stochiometrischen Alkenoxidation mit
Tetrachlor-1,2-benzochinon ausgehend von Palladium(0)-
Quellen zu isolieren.*! In diesem Fall fithrte Erwirmung des
isolierten Palladium(IV)-Komplexes in Losung zur erwarte-
ten, dioxygenierten Verbindung, die neben anderen Produk-
ten erhalten wurde (Schema 12).*”) Das gespannte Kohlen-

Cl @ o]
Cl cl N/ cl Cl
cl -P Cl

i

tbp-Koordination

o %
Benzol,

70°C

15% Ausbeute
(+ 7% isomerisiertes Produkt)

Schema 12. Reduktive Alkyl-Sauerstoff-Kupplung ausgehend von einem
stabilen Palladium(IV)-Komplex. tbp =trigonal-bipyramidal.

stoffriickgrat kann zwar nicht als allgemeines Modell fiir
Alkyl-Liganden in Palladium-Verbindungen fungieren, im-
merhin belegt diese Reaktion aber, dass reduktive Oxyge-
nierungen von Alkylgruppen in der Tat ein gangbarer Reak-
tionsweg fiir Alkylpalladium(IV)-Komplexe sind. Sie verleiht
zudem Biéckvalls fritherem Vorschlag, dass bei stochiometri-
schen Alkenoxidationen Palladium(IV)-Intermediate auftre-
ten,® zusitzliches Gewicht.

In Erweiterung ihrer Arbeiten zu C-H-Funktionalisie-
rungsprozessen an Arenen®! beschrieben Sanford et al.
mehrere Beispiele von C-O-Kupplungen auf Basis einer ali-
phatischen C-H-Aktivierung.”*’) Diese Reaktionen beruhen
auf metallkoordinierenden Gruppen fiir die regioselektive C-
H-Aktivierung am Palladium(II)-Zentrum, bevor das Me-
tallzentrum durch PhI(OAc), oxidiert wird. So geht z.B. 8-
Methylchinolin je nach Losungsmittel eine glatte Acetoxy-
lierung oder eine Methoxylierung ein (Schema 13a). AuBer
Pyridin-Funktionen sind auch Oximether sehr niitzlich
(Schema 13b). Die Aktivierung primirer C-H-Gruppen in (-
Position zum Oximstickstoffatom ist hierbei der bevorzugte
Weg bei der chelatkontrollierten C-H-Oxidation. In Abhén-
gigkeit von der verwendeten relativen Menge an Oxida-
tionsmittel konnten so bis zu drei neue C-O-Bindungen im
Substrat werden. Ein alternativer Ansatz von Yu et al. setzt
auf N-Methylcarbamate zur Steuerung der C-H-Aktivierung
und héngt von einer Stabilisierung durch Chelatbildung auf
der Stufe des Alkylpalladium-Intermediats ab. Diese Oxida-
tion erdffnet zugleich einen wichtigen Zugang zu maskierten
Carbonylverbindungen.”” Die gleiche Arbeitsgruppe hatte
zuvor Oxazoline als dirigierende Gruppen fiir Cyclometal-
lierungen beschrieben.”'¥ Es wird angenommen, dass bei
diesen Reaktionen unter stark oxidierenden Bedingungen die
Alkyl-Palladium-Bindung iiber ein Palladium(IV)-Interme-
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a) = 1-6 Mol-% Pd(OAC), =
N7 - . 100°C NG
AcOH/AC0, X = OAc, 88%
MeOH X = OMe, 77%
S 5Mok-% Pd(OAc), MOy LN
)k ACOH/AC,0, 100°C )Y )k
59%
L OAc
MeO, |
N---Pd"—0Ac

tber )]X

10 Mol-% Pd(QAc),

c) iBuO\fO rBuO\I&O

RN._

‘\/H

(CH,Cl),, 60°C
9 Beispiele, 74-96%

5 Mol-% Pd(OAG),

Ac,0, 100°C 1%
e) MK(/N 5 Mol-% Pd(OAc), MH’N
OJ< O\X
Ac,0, 100°C 65%

Schema 13. Katalytische oxidative Alkyl-Sauerstoff-Kupplung. Bz=Ben-
zoyl.

diat funktionalisiert wird. Fiir eine lodierung wurde eine
Mischung von Iod und Iodosobenzoldiacetat eingesetzt, die
als Vorstufe von IOAc fungiert. Dieses wird benétigt, um zu
gemischtem Palladium(iodid)acetat anstelle von Palladium-
diiodid zu gelangen, das sich nach dem Aufbau von zwei C-
OAc-Bindungen bildet und sich als unreaktiv fiir eine weitere
C-H-Aktivierung erwies (Schema 13¢).’Y Eine erweiterte
Vorschrift beschreibt die Verwendung von Acetyl-tert-butyl-
peroxid bei Palladium-Oxidationen. Die Autoren schlagen
eine Palladium(IV)-Bildung durch Peroxyester-Oxidation
vor. Kontrollexperimente an einem isolierten, durch C-H-
Aktivierung erhaltenen, trimeren Palladium-Komplex weisen
Essigsdureanhydrid eine entscheidende Rolle bei der ab-
schlieBenden Reaktion zu. Im Allgemeinen wurden Mono-
acetoxylierungen wie im gezeigten Beispiel gefunden (Sche-
ma 13d). Eine interessante Beobachtung wurde im Fall der
Oxidation mit tert-Butylbenzoylperoxid gemacht, die zu einer
selektiven Etherbildung fiihrte (Schema 13¢).”? Die Grund-
lage fiir diesen Wechsel bei der Anioneniibertragung ist noch
nicht verstanden, jedoch zeigt dieses Beispiel, dass in der
Palladium(IV)-Chemie bereits kleine Anderungen einen
entscheidenden Einfluss auf die Gesamtreaktion haben kon-
nen.

Corey et al. beschrieben die Anwendung einer Pd"/Pd"-
katalysierten Acetoxylierung in aliphatischer Position bei ei-
ner Synthese hoch funktionalisierter Aminosdurederivate
(Schema 14). Diese Sequenz beginnt mit einer regioselekti-
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Pd(OAc),
Oxone,
Ny 4 Ac0 Ny
HOAc
— Pd(OAC),
Ny

Schema 14. Palladium(IV)-katalysierte Aminosiurefunktionalisierung.
R, = Phthaloyl.

ven aliphatischen C-H-Aktivierung unter chelatkontrollierter
Palladacyclus-Bildung und nachfolgender Metalloxidation.
Im gezeigten Fall wurde in Gegenwart von Esssigsdureanhy-
drid und mit Oxone als Oxidationsmittel gearbeitet, um zu
einem Palladium(IV)-Intermediat zu gelangen, das eine dia-
stereoselektive reduktive Eliminierung zum alkyloxidierten
Produkt eingeht.

5.2. 1,2-Difunktionalisierung von Alkenen: Dialkoxylierung,
Aminoalkoxylierung und Diaminierung

Reaktionen zur vicinalen Alkenoxidation in Kombination
mit Palladium und starken Oxidationsmitteln wurden zuerst
von Bickvall untersucht.**5"1 Alle diese Reaktionen um-
fassen eine Sequenz aus Nucleopalladierungen am beteiligten
Alken, der sich eine Alkyl-Heteroatom-Kupplung anschlief3t.
Béckvall konnte in bahnbrechenden Untersuchungen unter
stochiometrischen Bedingungen nachweisen, dass die Ge-
genwart starker Oxidationsmittel fiir die Substitution durch
das zweite Heteroatom unabdingbar ist, die iiber eine Oxi-
dation des Alkyl-Palladium-Intermediats verlduft. Sein Vor-
schlag einer Beteiligung von Palladium(IV)-Intermediaten ist
eines der ersten Beispiele auf diesem Gebiet und war hilfreich
fiir die nachfolgenden Entwicklungen.

Wie bereits im Fall der verwandten oxidativen Aryl-
funktionalisierungen ist die Verwendung von Iodosoben-
zoldiacetat der Schliissel zu einer glatten und selektiven Al-
kenoxidation. So entwickelten Song und Dong eine Dioxy-
genierung von Alkenen.”® Diese Reaktion nutzt Bisphos-
phane zur Stabiliserung des Palladium(II)-Zentrums und
wandelt Stilben in das vicinale Hydroxyacetat um, das als eine
6:1-Mischung von Diastereomeren anfillt (Schema 15a).
Reaktionen von Substraten mit freien OH-Gruppen ergeben
cyclisierte Produkte in Form von Tetrahydrofuranen oder
Lactonen (Schema 15b,c). Bei Zugabe von Essigsidureanhy-
drid werden Alkene glatt in die entsprechenden Diacetate
iiberfiihrt (Schema 15d,e).

Es stellt sich die Frage nach dem Mechanismus der Bil-
dung des vicinalen Hydroxyacetats. Auf Grundlage von
Kontrollexperimenten wurde ein Katalysezyklus postuliert,
der mit einer anti-Acetoxypalladierung beginnt und iiber eine
Oxidation des Palladium-Zentrums zu einem o-Alkylpalla-
dium(IV)-Intermediat fiihrt (Schema 16). Eine intramoleku-
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2 Mol-%
a) [(dppp)Pd(OH,);] (OTf),
©/\ PhI(OAC),

H,0, AcOH, 2h

72%, d.r. 6:1

2 Mol-%
[(dppp)Pd(CH,),] (OTf),
PhI(OAC),

H,0, AcOH, 2h

X

80%
2 Mol-%
[(dppp)Pd(OH,),] (OTH),

PhI(OAc), Ph/—/}

H,0, ACOH, 2h 0
85%, d.r. 1.3:1

c) PhMCOEH

verwandte Umwandlungen in Gegenwart von Ac,O:

=

o O — 1O
R R

70-97%

7 Beispiele

Ph” >y 0Bn

76%, d.r. >99:1

e P >"0Bn

Schema 15. Palladium(IV)-katalysierte Diacetoxylierung von Alkenen.
Bn =Benzyl, dppp = Propan-|,3-diylbis (diphenylphosphan), OTf=
Trifluormethansulfonat.

2®
P oM, |
C Pd_
P" "OH,
+H,0 \~H20
Ph .Ph 2®
) P.. ,OHT Ph
0.@D0H+2 Ac0® C Wl —
T P Ph
HOAG
G
le .
on, 1© P /OHj
Ph, Fh CP“' :\ 2 CP,Pd\ Ph
0 Ph A
HO OCOMe ~P 4 /'\
P ) o Ph Hoac

it
®
" p K P.. ,OH2—| -H®
(P:Pd‘_‘ Ph
Ph OAc

Schema 16. Katalysezyklus fir die Palladium(IV)-katalysierte Bildung
eines vicinalen Hydroxyacetats aus einem Alken.

lare reduktive Demetallierung erzeugt die zweite C-O-Bin-
dung und regeneriert den Palladium-Katalysator. Durch ein
Experiment mit isotopenmarkiertem Wasser konnten die
Autoren nachweisen, dass im Produkt das Sauerstoffatom des
Wassers in die Carbonylgruppe des Acetats eingebaut ist.
Dies bestitigt die Existenz der Zwischenstufe G und erklért
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den Ursprung des Hydroxyacetat-Produkts. Es ist wichtig
anzumerken, dass die Reaktion mit Bisphosphan-Liganden
verlduft, deren Palladium-Komplexe in Gegenwart des star-
ken Oxidationsmittels PhI(OAc), stabil sind und so aus-
schlieBlich die Oxidation der Alkylpalladium-Intermediate
im Verlauf der Katalyse zulassen. Kiirzlich erschien eine
weitere Arbeit mit dhnlicher Anwendung unter aerober Re-
aktionsfiihrung.””

Auf dem Gebiet der Aminoalkoxylierung verwirklichten
Sorensen et al. die erste katalytische intramolekulare Vari-
ante (Schema 17a).[! Diese Reaktion nutzt erneut PhI-

intramolekular:

10 Mol-% Pd(OAG), S
2 Aquiv. PhI(OAG), o AP

Bu,NOAc, MeCN, 60°C

a)
TsHN )LO/\“/\Ph

65%, d.r. >20/1
intermolekular:

o]
b) ) Phit
r— 10 Mol-% Pd(OAc N
P \ome + NH o i >_\_
2.5 Aquiv. Phl(OAc), Ph OMe
0 (CHCI),, 70°C 529

inter-/intramolekular:

c) 0
AN on * Cdm-}
Ar Y
3 Aguiv. PhI{OAG),

d) 0
Ph/:\_\ + NH
OH
0 MeCN, 60°C
2
Uber i oLy

Ar

10 Mol-% Pd(OAG),
20 Mol-% AgBF

3 Aquiv. Phi(OAc), )—7

MeCN, 60°C hN A
9 Beispiele, 56-80%

s

10 Mol-% Pd(OAG),
20 Mol-% AgBF

Schema 17. Palladium(IV)-katalysierte Aminoacetoxylierung und Ami-
noalkoxylierung von Alkenen. Phth = Phthaloyl.

(OAc), als Oxidationsmittel und zugleich als Acetatquelle
und lieferte den ersten Beleg fiir die Niitzlichkeit dieses
Reagens bei oxidativen vicinalen Difunktionalisierungen von
Alkenen. Die Reaktion verlduft bei Raumtemperatur tiber
eine Aminopalladierung®’ mit einem Palladium(IT)-Kataly-
sator, gefolgt von der Oxidation zu einem Palladium(IV)-
Intermediat und anschlieBender C-O-Bindungsbildung. In-
teressanterweise fiihrt die Oxidation eines E-konfigurierten
Alkens zu einem diastereomerenreinen Produkt, dessen re-
lative Konfiguration die Beteiligung mindestens eines Inver-
sionsschritts nahe legt. Der tatsdchliche stereochemische
Verlauf wurde von Stahl und Liu aufgekldrt (Schema 17b):
Fiir den Fall einer intermolekularen Reaktion mit Phthalimid
als Stickstoffquelle gelangten sie zu der Schlussfolgerung,
dass die Reaktion iiber einen Zwei-Stufen-Prozess aus syn-
Aminopalladierung und nachfolgender anti-Alkoxylierung
aus einem Palladium(IV)-Intermediat verlduft.”! Sanford
und Desai verwendeten Homoallylalkohole fiir eine inter-/
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intramolekulare Aminoalkoxylierung mit Phthalimid als
Stickstoffquelle (Schema 17¢).[”! Diese Reaktionen fithren
zu 3,4-disubstituierten THF-Derivaten mit hoher anti-Dia-
stereoselektivitdt. Die THF-Bildung aus einem internen Al-
ken resultiert in einer Konfiguration im Produkt, die auf eine
ungewohnliche, syn-selektive reduktive Eliminierung aus
Palladium(IV) schlieBen ldsst (Schema 17d) und die den
Acetoxylierungen aus den Schemata 9 und 13c vergleichbar
ist.

Weitere mit Schema 17a in Einklang stehende Amino-
alkoxylierungen wurden bei der Oxidation von Alkenen mit
Guanidin- und Sulfamid-Gruppen als Stickstoffquellen ge-
funden.® %] Eine Untersuchung von Muiiz et al. zum Ur-
sprung des an der reduktiven Eliminierung aus dem Palladi-
um(IV)-Katalysator Dbeteiligten Nucleophils setzte auf
Kreuzexperimente mit [D;]lodosobenzoldiacetat, -dipivalat
und -diacetat in Gegenwart unterschiedlicher Carboxylatba-
sen. Dabei wurde gefunden, dass die Kohlenstoff-Alkoxid-
Bindung ausschlielich mit demjenigen Anion gebildet wird,
das aus dem Oxidationsmittel stammt, was bedeutet, dass
dieses Anion bereits im Vorfeld des reduktiven Eliminie-
rungsprozesses in die Palladium(IV)-Koordinationssphire
eingefiihrt wurde (Schema 18).1!

H
N-SO,NHCO,fBu  Pd(OAc), g2
(10 Mol-%) N "NHCO,tBu
= ‘ w ;
1.0 Aquiv. Base
CH.Cl,, RT 60-86% Ausbeute
Oxidationsmittel Base Produkt
NaQ,CtBu X
NaOAc
NaOAc

Schema 18. Selektivititen beim Anionentransfer fiir die Palladium(IV)-
katalysierte Aminoalkoxylierung von Alkenen.

Eine Palladium(IV)-Katalyse erméglichte auch erstmals
die katalytische Diaminierung von Alkenen.””? Anfangs
wurden dabei robuste Tosylharnstoff-Einheiten als Stick-
stoffquellen in einer intramolekularen vicinalen Alkenoxi-
dation eingesetzt. Erneut erwiesen sich hypervalente lod-
reagentien wie PhI(OAc), als die am besten geeigneten
Reagentien. Eine Reihe von fiinf-, sechs- und siebengliedri-
gen Anellierungsprodukten cyclischer Harnstoffe konnte auf
diesem Wege synthetisiert werden. Schema 19 zeigt das Bei-
spiel einer diastereoselektiven Diaminierung eines Alkens.
Eine ausfiihrliche mechanistische Untersuchung ergab, dass
die Reaktion insgesamt iiber eine syn-Aminopalladierung mit
anschlieBender anti-Alkyl-Stickstoff-Kupplung ausgehend

5 Mol-% Pd(OAc),,
PhI(QAc), (2.2 Aquiv.),

o]
%ﬁﬁs
NH

o

Schema 19. Intramolekulare Palladium-katalysierte Diaminierung von
Alkenen.

d.r. >95:5, 90%

NMe,Cl/NaOAc (1 Aquiv.),
CH,CL,, RT, 12h
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von einem Palladium(IV)-Intermediat verliuft,® was in
Ubereinstimmung mit Stahls und Lius mechanistischer Un-
tersuchung an Aminoacetoxylierungsprozessen ist.’”)' Die
postulierte Beteiligung eines Palladium(IV)-Katalysatorzu-
stands als Resultat einer Oxidation des o-Alkylpalladium-
Intermediats der Aminopalladierungsreaktion wurde kiirz-
lich durch Rechnungen bestitigt.[*)

Die Arbeiten zu einer Palladium-katalysierten Diami-
nierung wurden nachfolgend um die Oxidation von 2,2-
Diamidostilbenen erweitert, die einen einzigartigen Zugang
zu Bisindolinen und verwandten Heterocyclen in diastereo-
merenreiner Form eréffnete (Schema 20).1%! Die C,-Symme-

l NHSO,R
0D
RO,SHN

R = Tol, Me, Ph, 4-NO,CsH,
oder 2,4,6-iPryCgH,

10 Mol-% Pd(OAG),,
PhI(OAC), (1.4 Aquiv.),

NMe, CVNaOAc (1 Aquiv.),
DMF, RT, 14h

Schema 20. Palladium(IV)-katalysierte Diaminierung von Alkenen.

trie der Produkte wurde rontgenographisch eindeutig nach-
gewiesen. Fiir die Gesamtreaktion wurde ein Katalysezyklus
mit einem 1'-Benzyl-Pd"-Katalysatorzustand postuliert, der
anders als vergleichbare Palladium(II)-Derivate konfigurati-
onsstabil ist. Die Oxidation des Metallzentrums muss dem-
nach bemerkenswert schnell erfolgen, um den konkurrieren-
den Weg einer f-Hydrideliminierung zu Indolen auszuschal-
ten. Fir diese selektive Bildung eines Palladium(IV)-Inter-
mediats erwies sich wiederum PhI(OAc), als das Oxida-
tionsmittel der Wahl. Eine nachfolgende anti-C-N-Kupplung
bildet den urspriinglichen Palladium(II)-Katalysator zuriick
und liefert das Diaminierungsprodukt mit der korrekten
Konfiguration. Zuséitzlich zu diesen Arbeiten zu Diaminie-
rungen mit PhI(OAc),-induzierter Alkylaminierung aus ei-
nem Palladium(IV)-Komplex wurde kiirzlich eine Diaminie-
rung entwickelt, die aus einer intramolekularen Aminopal-
ladierung!®! unter anschlieBender Oxidation mit N-Fluor-
bis(phenylsulfonyl)amid besteht.”

Sanford und Kalyani verwendeten PhICI, als Oxida-
tionsmittel, um zu einer oxidativen Heck-Variante zu gelan-
gen. Erneut zeigt sich bei dieser Reaktion, dass Reaktions-
wege der konventionellen Palladium(IT)-Katalyse durch die
Gegenwart starker Oxidationsmittel vollkommen ausge-
schaltet werden konnen. Im vorliegenden Fall wird nach der
Arylpalladierung eines Alkens die iibliche B-Hydridelimi-
nierung der Palladium(II)-Katalyse durch schnelle Oxidation
des Metallzentrums unmoglich, wodurch eine reduktive Al-
kyl-Chlorid-Verkniipfung der dominierende Reaktionsweg
wird (Schema 21). Es ist anzumerken, dass Reaktionen in
Gegenwart von herkommlichem Kupfer(II)-chlorid iiber
Palladium(IT)-Wege zum jeweiligen Regioisomer fiihren.[""7?
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10 Mol-%
s [PA(NCPh),Cl.]
R™™ +Ph-SnBu Pkl Ph
* 2.4 Aquiv. PhICI, R
CH,Cl,, -78—0°C 8 Beispiele,

68-96% Ausbeute,
6:1-13:1 Regioselektivitat

uber L,

Ph
R~

Schema 21. Palladium(1V)-katalysierte Arylchlorinierung von Alkenen.

5.3. Domino-Katalysen unter Mitwirkung von Palladium(IV)-
Katalysatoren

Die Oxidation mit Iodosobenzoldiacetat wurde auch zur
Entwicklung von Domino-Prozessen an 1,6-Eninen mit se-
quenzieller Pd"/Pd™-Katalyse eingesetzt. Das Konzept fiir
diese Art von Reaktionsabfolge ist in Schema 22 dargelegt.

o\l hoﬂAf e

dn% u
Weg A Omdationsmntel

Nu

Weg B

xfi

Schema 22. Domino-Bindungsbildung tiber einen Pd"/Pd"-Mechanis-
mus.

Es beruht auf einem Palladium(IT)-Katalysator wie Palladi-
umacetat, der in einem ersten Schritt ein externes Nucleophil
in einer regioselektiven Reaktion an das Alkin addiert. Die
nachfolgende 5-exo-trig-Cyclisierung unter Beteiligung der
Doppelbindung fiihrt zu einem Alkylpalladium-Intermediat.
Dieser Teil der Reaktion entspricht bekannter Palladium(IT)-
Chemie. An dieser Stelle findet nun in Gegenwart des starken
Oxidationsmittels Todosobenzoldiacetat jedoch die schnelle
Oxidation des Metallzentrums statt, die zu einem Palladi-
um(IV)-Intermediat fiihrt. Diese Oxidation unterdriickt al-
ternative Reaktionswege wie die f-Hydrideliminierung und
ermoglicht somit neue Umwandlungen. Fiir das Palladi-
um(IV)-Intermediat ergeben sich zwei unterschiedliche An-
schlussreaktionen: Im ersten Fall greift ein Nucleophil die
Alkyl-Palladium(IV)-Bindung entweder extern oder aus der
Koordinationssphédre des Palladiumatoms heraus an. Dies
fiihrt zu einer reduktiven Abspaltung des Palladiums im
Oxidationszustand +II und schlieft den Katalysezyklus
(Weg A). Fiir elektronenreiche Alkeneinheiten kann in ei-
nem zweiten Fall ein vinyloger Angriff auf das Palladi-
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um(IV)-Zentrum stattfinden, der zu einer Cyclopropanbil-
dung fithrt und das Palladium in seinem urspriinglichen
Oxidationszustand freisetzt (Weg B).

Entsprechend brauchbare Reaktionsbedingungen wurden
fiir beide Fille entwickelt (Schema 23). Unabhéngig vonein-
ander entwickelten Beller, Tse et al. und Sanford et al. Be-

10 Mol-% Pd(OAc),
a) R oder R
5 Mol-% [(bipy)Pd(OAc),]

1.1-2 Aquiv. Phl(OAc),
HOAc

X =0, NTs

R = Me, Ph, 4-CF;C,H,, 4-MeOC,H,,

nBu, 2-MeOCgH,

18 Beispiele, 44-83%

5 Mol-% Pd(OAG),

1.1 Aquiv. Phl(OAc),
HOAc

Ph
H l
0”70

10 Mol-%

sno’\f ’L 2 Aquiv. PhI(OA),

HOAc, 50°C

Ph
oL
0”0

¥ 4 ! 81%, 94% ee
d me ¥ Me OAc
l\ | | Pd-Katalysator AcQO
—_— Ar
\L Phi(OAc),
o”o HOAC ¢
7 Ar = Biphenyl
(Réntgenstruktur-
analyse)

Schema 23. Neue Domino-C-X/C-C-Kupplungen innerhalb von
Pd"/Pd"-Reaktionen. TFA=Trifluoracetat.

dingungen fiir eine Cyclopropanierung an Palladium(IV),
wandelten so 1,6-Enine in Bicyclo[3.1.0lhexane um (Sche-
ma 23a) und wiesen damit die Leistungsfiahigkeit von Kata-
lysen mit hoch oxidiertem Palladium fiir neuartige C-C-Bin-
dungskniipfungen nach, die tiber herkommliche Palladi-
um(II)-Katalyse nicht erreichbar sind.>”¥ Die Reaktion
konnte auch auf die Bildung sechsgliedriger Ringe ausge-
weitet werden (Schema 23b)," und eine weitere Veroffent-
lichung beschreibt verwandte Cyclisierungen an substituier-
ten Acrylsiureestern als Alkeneinheit.”™!

Sasai et al. entwickelten schlieBlich das erste Beispiel fiir
eine enantioselektive Palladium(IV)-Katalyse unter Ver-
wendung ihrer SPRIX-Liganden. In Gegenwart eines vorge-
fertigten SPRIX-Palladium-Katalysators verlduft die Bildung
von Bicyclo[3.1.0lhexanen mit hohen Enantiomereniiber-
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schiissen von bis 94 % ee (Schema 23 ¢). Dies ist ein wichtiger
Beleg, dass eine enantioselektive Palladium(IV)-Katalyse
prinzipiell moglich ist.®!

Reaktionswege, die einen direkten nucleophilen Angriff
von Acetat auf das o-Kohlenstoffatom neben dem Palladi-
um(IV)-Zentrum enthalten, wurden ebenfalls von Beller
et al. sowie Sanford et al. beschrieben.”>’ Auf Grundlage
der relativen Konfiguration favorisierten Beller, Tse et al.
eine Sy2-Kohlenstoff-Acetat-Kupplung. Dieser stereochemi-
sche Verlauf wurde spiter von Sanford und Lyons eindeutig
durch eine Rontgenstrukturanalyse des Reaktionsprodukts 7
aus einer dhnlichen Reaktion bestitigt (Schema 23d)."! Liu
und Yin entwickelten eine Variante zum Einbau von Chlorid
im abschlieBenden Schritt, wenn die Reaktion unter aeroben
Bedingungen in Essigsdure und in Gegenwart eines grof3en
Uberschusses an Lithiumchlorid durchgefiihrt wird. In die-
sem Fall beobachteten die Autoren die entgegengesetzte re-
lative Konfiguration, was auf eine direkte reduktive Elimi-
nierung aus der Koordinationssphire des Palladium(IV)-
Katalysators schlieBen lisst.[”®!

6. Mechanismen reduktiver Eliminierungen aus
o-Alkyl-Pd"-Katalysatoren:

Abgesehen von der stochiometrischen Umsetzung aus
Schema 12 sind wenige mechanistische Details zum Verlauf
der reduktiven Eliminierung aus o-Alkyl-Pd™-Intermediaten
bekannt.**! Die hohe Reaktivitit von Monoalkylpalladi-
um(IV)-Komplexen, die zumeist bereits bei Raumtemperatur
abreagieren, hat ihre Isolierung und Charakterisierung bis-
lang verhindert. Die hohe Reaktivitit dieser Palladium(IV)-
Intermediate ist bemerkenswert, besonders wenn man be-
denkt, dass die verwandten o-Alkyl-Pd"-Komplexe zumeist
gegen jede Art von reduktiver C-X-Eliminierung stabil sind.
Dariiber hinaus wird die Annahme, dass Palladium(IV)-In-
termediate an Oxidationsreaktionen mit PhI(OAc), und an-
deren Oxidationsmitteln beteiligt sind, durch die Tatsache
gestiitzt, dass sich o-Aryl-Pd™-Komplexe mit vergleichbaren
elektronischen Strukturen unter dhnlichen oder gleichen
Reaktionsbedingungen bilden. Dieser Befund wird dadurch
untermauert, dass in Abwesenheit starker Oxidationsmittel
keine Reaktionen stattfinden oder anderweitige Reaktions-
wege beschritten werden, die zu den gut etablierten Palladi-
um(IT)-Reaktionen wie der B-Hydrideliminierung gehoren.
Zum Beispiel fanden Stahl et al. und Sanford et al. unab-
héngig voneinander, dass die Aminoacetoxylierungen aus
Schema 17 in Abwesenheit von PhI(OAc), vollkommen an-
ders verlaufen und zur Bildung von Enamiden fiihren. Diese
Beispiele untermauern das vollkommene Fehlen klassischer
B-H-Eliminierungswege der Palladium(IT)-Katalyse, wenn
Palladium(IV) involviert ist.

In fast allen Féllen verlduft die reduktive Eliminierung
aus o-Alkyl-Pd"-Katalysatoren unter Inversion der Konfi-
guration des koordinierten a-Kohlenstoffatoms, wie aus den
jeweiligen relativen Konfigurationen der Produkte einer
Reihe von C-O->6002 C.N- 066761 ypnd C-C-Bindungs-
kniipfungen!”>” 7" hervorgeht (Abbildung 2).
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Aufgrund der Gegenwart
des elektronenarmen be- LPd---C--- XR
nachbarten Palladium(IV)-
Zentrums weist das Kohlen-
stoffatom einen starken
Elektronenmangel auf, was
seine Beteiligung an einer
reduktiven Eliminierung
iiber einen 3cde-Ubergangs-
zustand ~ unwahrscheinlich
macht. Stattdessen findet die Abspaltung eines Anions aus
der Koordinationssphédre mit einem nachfolgenden nucleo-
philen Angriff auf das gebundene o-Kohlenstoffatom statt,
wobei ein Ubergangszustand durchlaufen wird, der demjeni-
gen von Sy2-Reaktionen #hnelt, und das Palladium(IV)-
Atom als effektive Abgangsgruppe fungiert. Die mechanis-
tischen Unterschiede der C-C- und C-X-Bindungskniipfun-
gen ausgehend von o-Aryl-Pd"™- und o-Alkyl-Pd"-Komple-
xen finden so ihre Entsprechung in der klassischen Substitu-
tionschemie. Fiir Alkyl-Sauerstoff-Kupplungen aus Palladi-
um(IV)-Intermediaten fithrten Stahl und Liu diese Unter-
schiede auf die Orientierung und sterische Zugénglichkeit der
Kohlenstoff-zentrierten Orbitale zuriick, die an der C-O-
Bindungsbildung beteiligt sind.!””’ Wahrscheinlich trifft dieses
Modell auch fiir verwandte Stickstoffnucleophile**-6l ynd
stabilisierte Kohlenstoffnucleophile!”>""1 zu.

Abbildung 2. Ubergangszustand
der reduktiven Eliminierung aus
o-Alkyl-Pd"-Katalysatoren, der zur
Inversion der Konfiguration des
a-Kohlenstoffatoms fiihrt.

7. Zusammenfassung

Katalysen, an denen Palladium in hoheren Oxidations-
stufen als im Fall bekannter Pd’/Pd"-Zyklen beteiligt ist, sind
vielversprechend fiir die Realisierung neuer Reaktivitédten.
Obwohl die Entwicklung der Palladium(IV)-Katalyse gerade
erst begonnen hat, hat sie bereits einige wichtige neue Um-
wandlungen moglich gemacht. Diese Reaktionen sind durch
ihre hohe Selektivitdit und Robustheit charakterisiert und
beruhen fast alle auf der Verwendung von Katalysatoren, die
in situ aus kommerziell erhiltlichen Palladiumsalzen erzeugt
werden. Sie benotigen in der Regel keine unterstiitzenden
Phosphan-Liganden oder N-heterocyclische Carben-Ligan-
den wie die entsprechenden Pd”/Pd"-Katalysen und machen
die Palladium(IV)-Katalyse damit vergleichsweise kosten-
giinstig. Zukiinftige Arbeiten werden unter anderem das
Spektrum der Aryl-Palladium(IV)-Chemie erweitern miis-
sen; Beispiele hierfiir wiren der Ersatz der Chelatkontrolle
bei der C-H-Aktivierung oder die Entwicklung von Trans-
metallierungen. Ein erster Ansatzpunkt war hier die Isolie-
rung von 3. Mit dem Auffinden von SPRIX-Verbindungen als
geeigneten chiralen Liganden fiir enantioselektive Um-
wandlungen scheint die Entwicklung einer allgemeingiiltige-
ren asymmetrischen Palladium(IV)-Katalyse nun greifbar zu
sein. Auf jeden Fall steht nun ein Repertoire von Palladi-
um(IV)-katalysierten Reaktionen mit groem Potenzial zur
Verfiigung.

Ich danke Dr. J. Harrowfield fiir Korrekturen am englisch-
sprachigen Manuskript sowie dem Fonds der Chemischen In-
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dustrie und dem Institut Universitaire de France fiir Unter-
stiitzung.
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