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Die reduktive Eliminierung teils oder vollstindig oxidierter Metall-
zentren ist ein wichtiger Schritt in einer Unzahl von C-C- und C-
Heteroatom-Bindungsbildungen. Eine Moglichkeit, anspruchsvolle
reduktive Eliminierungen zu erleichtern, besteht in der Oxidation der
Metallzentren durch Zwei-Elektronen-Oxidationsmittel (also von M"
zu M"?). Viele der fiir diese Umwandlung typischen Oxidationsmittel
enthalten allerdings Sauerstoff-, Stickstoff- oder Halogenatome — die
sich anschliefend an der reduktiven Eliminierung beteiligen konnten
—, sodass ein Produktgemisch entstehen wiirde. In diesem Kurz-
aufsatz beschreiben wir die Untersuchungen zu einem neuartigen
Losungsansatz fiir dieses verbreitete Problem in der metallorgani-
schen Chemie: die Verwendung von passiven F*-Oxidationsmitteln
sowie die jiingsten Anwendungen in Pd"/Pd"- und Au/Au"™-Kataly-
sen. Auflerdem besprechen wir kurz ein seltenes Beispiel, in dem die
Verwendung eines Ein-Elektronen-Oxidationsmittels zur Begiinsti-
gung einer selektiven reduktiven Eliminierung bei Palladium(I1)-ka-
talysierten C-H-Funktionalisierungen gezeigt werden konnte; dies se-
hen wir als eine vielversprechende Richtung fiir zukiinftige Anwen-

dungen auf diesem Gebiet an.

1. Einleitung

Die reduktive Eliminierung von Ubergangsmetallzentren
ist der abschlieBende Schritt im Katalysezyklus vieler unter-
schiedlicher Bindungsbildungsreaktionen zwischen Kohlen-
stoff und Kohlenstoff (C-C) oder Kohlenstoff und Hetero-
atom (C-Y). Die bekanntesten Transformationen dieser Art
weisen einen katalytischen Kreislauf iiber Pd’/Pd" auf. In
diesem Fall ergibt die reduktive Eliminierung quadratisch-
planarer [L,Pd"R'Y]- oder [L,Pd"R'R?]-Zwischenprodukte
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(R}, R?= Alkyl- oder Arylrest) generell eine neue C-C- oder
C-Y-Bindung."? Dieser grundlegende Schritt wird mittler-
weile jedoch héufig als selbstverstdndlich angesehen — als
Folge der Einfithrung leistungsfihiger neuen Klassen von
Phosphin- und NHC-Liganden (NHC = N-heterocyclisches
Carben), die in den letzten Jahrzehnten zur Beschleunigung
dieser Reaktionen entwickelt wurden.”! Der Elektronen-
reichtum dieser Liganden ermoglicht die oxidative Addition,
wihrend ihr sterisch anspruchsvoller Bau die reduktive Eli-
minierung erleichtert.

Problematischer konnen die Schritte eines Katalysezyklus
im eng verwandten Feld der Pd"-katalysierten Funktionali-
sierung von Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen (C-H) sein,
da die zuvor erwihnten Phosphin- und NHC-Liganden nor-
malerweise mit dem Schritt der durch Pd" herbeigefiihrten C-
H-Spaltung nicht kompatibel sind. Um die reduktive Elimi-
nierung der vermuteten Zwischenstufen [Pd"R'Y] oder
[Pd"R'R?], die der Spaltung von C-H und der nucleophilen
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Koordination folgen, herbeizufiihren, wurden daher einige
altbewahrte Taktiken genutzt. Zum Beispiel sind 7- Akzeptor-
Liganden wie COP! und 1,4-Benzochinon (BQ)® bekannt
dafiir, reduktive Eliminierungen zu begiinstigen; man fand
heraus, dass sie eine Schliisselrolle in diversen C-H-Funktio-
nalisierungen spielen. So erwies sich BQ wihrend der Arbeit
unserer Gruppe an der ersten Pd"-katalysierten C-H-Akti-
vierung/C-C-Kreuzkupplung mit metallorganischen Reagen-
tien als entscheidend fiir den Schritt der reduktiven Elimi-
nierung von 2 nach 3 (Schema 1).1! Dariiber hinaus wurde

0] Me 0] Me ] Me
= \/N><Me \/N><Me

N Me Me;Sn BQ
/ _ = /
Pld\l,,/ P/d”~L
AcO---/, Me

1 2 3
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Schema 1. Durch BQ begiinstigte reduktive Eliminierung eines Pd'-
Zwischenprodukts in einer Pd'-katalysierten C-H-Aktivierung/C-C-
Kreuzkupplung (Yu et al., 2006).c

CuCl, elegant in einer Pd"-katalysierten intramolekularen
Olefin-Diaminierung von Guanidin 4 eingesetzt, um die re-
duktive C-N-Bindungsbildung des mutmaflichen Zwischen-
produkts 5 einzuleiten (Schema 2).”’ Es wird angenommen,
dass dieser Schritt {iber eine transiente Oxidation® von Pd"
durch CuCl, stattfindet, dass also eher Pd" statt Pd” als Ab-
gangsgruppe fungiert.”) CuCl, wurde danach auch in der Pd"-
katalysierten C-H-Aminierung als wirksam gefunden.'” Im
diesem Fall besteht eine der mechanistischen Moglichkeiten
darin, dass CuCl, an das cyclopalladierte Zwischenprodukt
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Schema 2. Durch CuCl, begiinstigte reduktive Aminierung in einer Pd'-
katalysierten Olefin-Diaminierung (Mufiiz et al., 2008).”

koordiniert ist und iibergangsweise Pd" oxidiert, wodurch
eine reduktive Aminierung ausgelost wird. Alternativ konn-
ten auch Pd"™- oder Pd"™-Zwischenprodukte involviert sein.

Im vergangenen Jahrzehnt erlebte die Pd"-Chemie eine
Renaissance.''* Besondere Aufmerksamkeit auf diesem
Forschungsgebiet erhielten die C-H-Funktionalisierungen,
die iiber Pd"/Pd"“-Katalyse verlaufen.'”! Jiingste Untersu-
chungen der C-H-Funktionalisierungen lieferten eine Reihe
neuer Oxidationsmittel, die eine reduktive Eliminierung
durch die Oxidation von Pd"- zu energiereicheren Pd" 146!
oder Pd"™-Spezies herbeifithren kénnen. Im Falle von okta-
edrischen Pd™-Zwischenprodukten (8; Schema 3) konnten
prinzipiell jedoch alle drei Liganden, die sich in cis-Position
zum Aryl- oder Alkylteil befinden, an der reduktiven Elimi-
nierung beteiligt sein. Eine Unselektivitét in diesem Schritt
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Schema 3. Mégliche Ergebnisse der reduktiven Eliminierung eines
oktaedrischen Pd"-Zwischenprodukts.

wiirde zu einem Produktgemisch 9-11 fiihren; daher ist die
Steuerung dieses Prozesses eine grundlegende Herausforde-
rung, um selektive Katalyse zu erreichen.

Allgemein gesagt ist die Ausarbeitung von Strategien zur
Unterdriickung unerwiinschter Ereignisse im Bereich der
reduktiven Eliminierung durch hochvalente Metallspezies
unabdingbar, um selektive C-C- und C-Y-Bindungsbildungen
in vielen unterschiedlichen Katalyseprozessen zu ermogli-
chen. In diesem Kurzaufsatz beschreiben wir, wie passive F*-
Oxidationsmittel zur Steuerung selektiver reduktiver Elimi-
nierungsprozesse in der Pd"/Pd"™- und Au'/Au'-Katalyse
eingesetzt werden konnen. (Wir verwenden den Ausdruck
»passives Oxidationsmittel“ (bystanding oxidant) fiir ein
Reagens, das an Elektroneniibergéingen beteiligt ist, um die
Oxidationsstufe von Ubergangsmetallverbindungen zu erho-
hen, aber wihrend der sich anschlieBenden reduktiven Eli-
minierung nicht ins Endprodukt eingebaut wird.)!'"”! Die Ef-
fektivitat von F*-Oxidationsmitteln hat ihre Ursache im Wi-
derstreben metallischer Spezies, reduktive Kohlenstoff-Flu-
or(C-F-)Eliminierungen einzugehen,'*') was die Wahr-
scheinlichkeit des Stattfindens anderer hochenergetischer
reduktiver Eliminierungen erhoht. Zusétzlich zur Darstellung
von Beispielen aus der Literatur diskutieren wir mogliche
Einschridnkungen dieser Strategie. Den Kurzaufsatz schlieBen
wir mit aktuellen Studien ab, in denen nichtkoordinative Ein-
Elektronen-Oxidationsmittel dhnlich eingesetzt werden, um
selektive reduktive Eliminierungen von hochvalenten Me-
tallzentren einzuleiten — eine zusétzliche Strategie, die viel-
versprechend fiir breit angelegte Katalyseanwendungen ist.

In diesem Kurzaufsatz liegt unser Fokus auf katalytischen
Umwandlungen. Daher diskutieren wir stochiometrische
Ubergangsmetallkomplexe nur zur Prisentation der mecha-
nistischen Eigenschaften spezieller metallorganischer Reak-
tionen und ihrer moglichen Bedeutung fiir einzelne Schritte
der Katalyse. In diesem Sinne mochten wir die Leser darauf
hinweisen, die gebotenen Informationen im Zusammenhang
zu sehen. Die meisten isolierbaren hochvalenten metallor-
ganischen Komplexe sind durch stark koordinierende Hilfsli-
ganden wie Pyridin-, Phosphin- oder NHC-Liganden stabili-
siert und werden oft unter Bedingungen untersucht, die nicht
notwendigerweise mit allen Schritten eines angedachten Ka-
talysezyklus vereinbar sind. Die gebotene Sorgfaltspflicht
sollte in diesen Fillen dafiir sorgen, dass die Einblicke, die
man durch die mechanistischen Untersuchungen stochiome-
trischer Komplexe erhilt, auf katalytische Reaktionen aus-
geweitet werden, besonders bei den Fillen, wo die fraglichen
Substrate dafiir bekannt sind, wédhrend der Katalyse ver-
gleichsweise schwache Wechselwirkungen mit dem Metall
einzugehen.”)
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2. Passive F"-Oxidationsmittel in der Pd" /Pd"'-
Katalyse

Bereits seit einigen Jahrzehnten fasziniert Chemiker die
Aussicht, katalytische Prozesse zu entwickeln, mit denen man
kontrolliert und positionsselektiv C-H-Bindungen in Koh-
lenstoff-Halogen(C-X)-Bindungen umwandeln kann. Im
Zusammenhang mit metallvermittelten Reaktionen ist eine
der vielversprechendsten Methoden die, bei der eine Pd"-
vermittelte C-H-Spaltung verwendet wird, um eine nucleo-
phile [Pd"-R]-Spezies in situ herzustellen, welche in der Lage
ist, mit elektrophilen X*-Reagentien zu reagieren (zum Bei-
spiel Cl,, CuCl,, NCS, NBS, NIS, IOAc und PhICl,). Die
Oxidation zu Pd" und eine anschlieBende reduktive Elimi-
nierung von C-X mit gleichzeitiger Regenerierung von Pd"
schlieBen dann den katalytischen Kreis. Frithere Studien de-
monstrierten die Durchfiihrbarkeit dieses Ansatzes!!*<13
und bereiteten den Weg fiir diverse weitere, jiingere Pd"-ka-
talysierte C-H-Halogenierungen, von denen sowohl wir*2!
als auch andere Gruppen!*? berichteten, einschlieBlich ei-
ner asymmetrischen Variante, fiir die ein abtrennbares chi-
rales Hilfsmolekiil, das in unserem Labor entwickelt wurde,
verwendet wurde (Schema 4).13>%!

I
Me 10 Mol-% Pd(OAc),
IBU#\(N 1 Aquiv. I0Ac Bu N
g tBu Bu
Me Mé
OJ‘ CHyCly, RT, 48 h OJ‘
12 13, 83%
d.r.=91:9

Schema 4. Der erste Bericht tiber eine diastereoselektive Pd"-kataly-
sierte C(sp)-H-lodierung mittels Pd"/Pd"-Katalyse (Yu et al., 2005)."*"

Die Fluorierung erwies sich hauptsidchlich aus zwei
Griinden als problematischer als andere C-H-Halogenierun-
gen: Erstens enthalten elektrophile F*-Reagentien® hiufig
chelatbildende Gruppen, die mit Pd" als starke o-Donor-Li-
ganden agieren und damit den Schritt der C-H-Spaltung be-
hindern konnen. Zweitens ist die reduktive C-F-Eliminierung
bekannt dafiir, komplizierter als die anderen Arten der re-
duktiven C-X-Eliminierung zu sein."®'! Die Griinde liegen
wahrscheinlich darin, dass Fluor eine hohe Elektronegativitit
aufweist und daher eine stark polarisierte Bindung mit dem
Metallzentrum bildet und dass Fluoridanionen eine auBler-
gewoOhnlich niedrige Polarisierbarkeit (und damit eine nied-
rige Nucleophilie) aufweisen. Beide Faktoren sind dafiir be-
kannt, die Geschwindigkeit aufeinander abgestimmter re-
duktiver Eliminierungen zu verringern.”

Bereits seit langem weil man, dass elektrophile F*-
Quellen mit einer Vielzahl von metallorganischen Reagen-
tien unter Bildung von C-F-Bindungen reagieren.”>*! Ein
ansprechender alternativer Ansatz ist es, die Pd"-vermittelte
C-H-Aktivierung zu nutzen und die sich ergebende [Pd"-R']-
Spezies mit einem F'-Reagens in einem Pd"/Pd"-Katalyse-
prozess reagieren zu lassen. In der wegweisenden Arbeit von
Vigalok et al. aus dem Jahr 2003 wurden [L,Pd"Me,]-Kom-
plexe eingefiihrt, die sich in die Oxidationschemie von XeF,,
einem starken F*-Elektrophil, einbringen kénnen (zur voll-
stindigen Diskussion siehe unten).”” 2006 fiihrten Pionier-
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Schema 5. Der erste Bericht einer Pd"-katalysierten C-H-Fluorierung
mittels Pd"/Pd"-Katalyse (Sanford et al., 2006).12

arbeiten von Sanford und Mitarbeitern zur Entwicklung der
ersten Pd"-katalysierten C-H-Fluorierung (Schema 5).[%%
Der Einsatz von Substrat 14, welches eine stark koordinie-
rende Pyridingruppe enthilt, war in Sanfords Reaktion von
groBer Bedeutung, um die Pd"-Bindung (und damit auch die
Cyclometallierung) in Gegenwart des F*-Reagens 15, welches
einen chelatbildenden Pyridinliganden in das Reaktionsme-
dium einfiihrt, zu ermoglichen. Unsere Gruppe konzentrierte
sich auf die Entwicklung einer préiparativ vielseitigen ortho-
C-H-Fluorierungsmethode mit Benzyltriflamiden (17; Sche-
ma 6).%! Unser Ansatz hing von der Verwendung des Sub-

SO

F OTf
(1.5 Aquiv.)

F
dl\l HT
17 18 20, 84%
F
C—H- Lo, [ - & reduktive
Aktivierung / L / ? --..,N Eliminierung

Oxidation oTh 7¢ _pg!

10 Mol-% Pd(OTf),*2H,0
0.5 Aqulv NMP
DCE NHTf
120°C,4h F

19

Schema 6. Selektive reduktive C-F-Eliminierung unter Verwendung von
katalytischem Pd(OTf), mit Benzyltriflamid-Substraten (Yu et al.,
2009).%?! DCE =1,2-Dichlorethan, NMP = N-Methyl-2-pyrrolidon.

strats 17 ab, das eine dirigierende Triflamidgruppe (Tf=
Trifluormethansulfonyl) enthielt.”'**! Wir nehmen an, dass
das Stickstoffatom dieser Gruppe an das Pd als ein Ligand
vom X-Typ (negativ geladen) koordiniert. Aufgrund des
Designs kann das Substrat daher Pd" binden, ohne sich in
direktem Wettbewerb mit dem stark chelatbildenden Pyridin-
Liganden vom L-Typ (neutral), der das F*-Reagens 18 ent-
hilt, zu befinden.

Wihrend unserer Arbeiten an der C-H-Fluorierung stie-
Ben wir auf das bereits erwéhnte Problem bei der reduktiven
Eliminierung, das in Schema3 gezeigt wird; theoretisch
konnte die Reaktion auf drei moglichen Pfaden vom ange-
nommenen oktaedrischen Pd™-Komplex 21 (Schema 7) wei-
terverlaufen. Demgemdfl bemerkten wir, dass die selektive
reduktive C-F-Eliminierung, um zu 23 zu gelangen, immer
dann sehr anspruchsvoll war, wenn andere nucleophile An-
ionen (X) in der Reaktionslosung vorhanden waren. Diverse
Anionen koénnten dann wegen der Polarisierung der Pd™-F-
Bindung und der vergleichsweise geringen Nucleophilie von
F~ mit dem Fluorid um die reduktive Eliminierung konkur-
rieren, um 24 zu generieren. SchlieBlich fanden wir mit der
Verwendung von Pd(OTf), einen Weg, die reduktive C-F-
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21 X

Schema 7. Mégliche Ergebnisse der reduktiven Eliminierung eines
oktaedrischen Pd"-Zwischenprodukts in unseren Studien iber eine
Pd"-katalysierte C-H-Fluorierung.?!

Eliminierung selektiv durchzufiihren. In diesem Fall spielt die
geringe Nucleophilie des OTf -Anions die entscheidende
Rolle, um die erwiinschte reduktive Eliminierung von 21
ausgehend zu ermoglichen.

Ebenfalls in den letzten Jahren wurden detaillierte me-
chanistische Studien zur reduktiven C-F-Eliminierung von
Pd-Komplexen veroffentlicht (Schemata 8 und 9).'%1” Diese

MeCN

N}, ’
e, u-«"‘ Iy
Py Pd
N7 N F " owso
25”‘ oo RT,1h 150 °C, 10 min
T N(o-Nos)
N'-N? = E)\Q Oxidation

reduktive
Eliminierung
Schema 8. Reduktive C-F-Eliminierung eines Pd"-Komplexes (Furuya
und Ritter, 2008).M" 0-Nos = 2-Nitrobenzolsulfonyl, DMSO = Dimethyl-
sulfoxid.

)(eF2

26, 58% 27, 97%

Ar
C N..,, oF 3 Aquiv. XeF, N, | 3 Aquiv. XeF,
. Pd ooy qiv*” -
- N C Pd Ar-F
N Ar PhNO, N7 YR PANO,
28 70 °C, 2.5 min H,F 80°C.1h 30, 92%
N-N = tBu-bpy Oxidati o redukti
A FCatly waston 29, 38% E!imt;er:fmg

Schema 9. Reduktive C-F-Eliminierung eines Pd"-Komplexes (Ball und
Sanford, 2009).'*9 tBu-bpy = 4,4"-Di-tert-butyl-2,2'-bipyridin.

Untersuchungen konzentrierten sich auf die Charakterisie-
rung von Pd"™- und Pd™-Zwischenstufen, um die Faktoren zu
erfassen, die Selektivitiat und Reaktivitit bei der reduktiven
C-F-Eliminierung beeinflussen. Dabei ist besonders die Ar-
beit von Furuya und Ritter aus dem Jahr 2008 hervorzuheben,
in der die Fluorierung von 25, einem Palladacyclus mit einem
zusitzlichen stabilisierenden Pyridylsulfonamidliganden, un-
tersucht wird."® Sie fanden heraus, dass die Behandlung mit
F*-Oxidationsmitteln zur Bildung eines charakterisierbaren
Pd™-Komplexes 26 fiihrte, der einer reduktiven Eliminierung
durch Thermolyse zugidnglich war. 2009 untersuchten Ball
und Sanford die reduktive C-F-Eliminierung von 28, das erste
Beispiel eines gut untersuchten Mono-o-Aryl-Pd"™-Komple-
xes, bei dem die Aryleinheit nicht durch eine benachbarte
Chelatgruppe stabilisiert wird."* Interessanterweise fiihrten
die Versuche, bei 29 durch Erwdrmung eine reduktive C-F-
Eliminierung auszuldsen (analog der Umwandlung von 26 zu
27 in Schema 8), zur Bildung des entsprechenden Biaryl-
Homokupplungsprodukts. Diese Beobachtung deutet darauf
hin, dass die reduktive C-F-Eliminierung im Vergleich zum o-
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Aryl-Austausch langsam verlduft. Dennoch wurde schlielich
herausgefunden, dass die Behandlung von 29 mit XeF, im
Uberschuss zu der gewiinschten reduktiven Eliminierung von
C-F fiihrte und damit 30 — in guter Ausbeute — ergab.'™! Eine
mechanistische Erklirung dieser Beobachtung ist noch nicht
gefunden.

Obwohl sich die C-H-Fluorierung durch Pd"/Pd"-Kata-
lyse unter Verwendung von F*-Elektrophilen als faszinie-
rendes Forschungsgebiet herausgestellt hat, ist ihre praktische
Anwendung durch die hohen Kosten der F'-Chemikalien
begrenzt. Deshalb wird auf lange Sicht bei der C-H-Fluorie-
rung der Einsatz von nucleophilen F~-Quellen in der Pd"/Pd’-
Katalyse wohl verbreiteter sein. Dennoch fiihrten uns unsere
Forschungen mit elektrophilen F*-Reagentien schlussendlich
auf weitere ergiebige Wege. Seit geraumer Zeit interessieren
wir uns besonders fiir die Anwendung der Pd"/Pd"™-Katalyse
zur Konstruktion von Heterocyclen mittels direkter Cycli-
sierung von Amino- und Hydroxygruppen an C-H-Bindungen

(31—22; Schema 10).'%2'l Unsere friihen diesbeziiglichen
@EH; yH C-Y-Cyclisierung
H n=1-3

)
v
Y = 0O oder NR

31 22

C—-H-Aktivierung /

Schema 10. Bildung eines Heterocyclus durch C-H-Aktivierung/C-Y-
Cyclisierung.

Versuche waren allerdings von Problemen mit der selektiven
reduktiven Eliminierung des mutmaBlichen, hochvalenten
Pd"-Zwischenprodukts geprigt (33; Schema 11). Zum Bei-

C|))(1 reduktive
Ox'-0x? L., 5; Eliminierung
Y iyt 7YH
A . 34
pd'! Faar | n _pg" Ox!
A9 oxidative 0x2 X
L Addition -
n=1-3 33 "
¥ =0 oder NR 35
32 Ox?

Schema 11. Die Hiirden bei der selektiven reduktiven C-F-Eliminierung
von Pd"-Zwischenprodukten. ,,Ox'-Ox*“ steht fiir ein Standard-Oxida-
tionsmittel.

spiel fiihrten unsere ersten Versuche, einen Pd"-katalysierten
intramolekularen C-H-Aminierungsprozess fiir Phenethyl-
triflamide (30) zu entwickeln, zu Mischungen der entspre-
chenden Produkte aus Aminierung (37), Acetoxylierung
(38a) und Halogenierung (38b und 38c¢).['*?'“*] Dieses Pro-
blem blieb selbst bei einer Vielzahl von weiteren Oxida-
tionsmitteln bestehen, von denen wir in Tabelle 1 einen
kleinen Ausschnitt zeigen.!'"]

Die Pd"-katalysierten C-H-Funktionalisierungen waren
wihrend unserer Arbeiten Priazedenzfille fiir die reduktive
C-N-Eliminierung, wobei die Zahl der Beispiele jedoch
iiberschaubar war.'""*%, Buchwald und Mitarbeiter liefer-
ten 2005 ein bahnbrechendes Beispiel einer Pd"-katalysierten
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Tabelle 1: Versuche zur Verwendung von Standard- Oxidationsmitteln fiir
die selektive reduktive C-N-Eliminierung (Yu et al., 2009)."
10 Mol-%
Pd(OAc),
Oxidationsmittel

@NH{ 1.25 Aquiv. DMF @ CEVNHW
-, +
H N X

DCE Tf

36 120°C, 72 h 37 38
Eintrag Oxidations- Ausb. (37) [%]® Ausb. (38) [%]" X

mittel®
1 Phl(OAc), 15 45 OAc (38a)
2 AcOOtBu 13 50 OAc (38a)
3 NCS 0 20 Cl (38b)
4 NIS 0 35 | (38¢)
5 I0ACH 0 40 | 38¢)

[a] NCS= N-Chlorsuccinimid, NBS=N-Bromsuccinimid, NIS=N-lod-
succinimid. [b] Die Ausbeute wurde mittels "H-NMR-Spektroskopie der
nicht aufgereinigten Reaktionsmischung mit CH,Br, als internem Stan-
dard bestimmt. [c] Aus Phl(OAc), and |, in situ hergestellt.

C-H-Aminierung mithilfe eines mutmaBlichen Pd"/Pd’-Ka-
talysezyklus (39—40; Schema 12).” In diesem Bericht
konnte die reduktive C-N-Eliminierung von Pd" in Abwe-

O 5 Mol-% Pd(OAc), O
NHAc 10 Mol-% Cu(OQAc),
H PhMe, 1 atm. O,
120°C, 24 h

39 40, 95%

NAc

Schema 12. Pd'"-katalysierte C-H-Aminierung (Buchwald et al., 2005).%%

senheit von externen Liganden erreicht werden; dabei erhielt
man substituierte Carbazolprodukte (40) in guter Ausbeute.
Die gleiche Transformation gelang spiter Gaunt und Mitar-
beitern mittels Pd"/Pd™-Katalyse bei Raumtemperatur mit
PhI(OAc), als Oxidationsmittel.l*!

Die unbefriedigenden Daten aus Tabelle 1 spornten uns
im Zusammenhang unserer Arbeiten'® an, alternative
Ocxidationssysteme in Betracht zu ziehen. Insbesondere
machten wir uns Gedanken iiber die Einblicke, die wir durch
die jiingsten Entwicklungen im Bereich der C-H-Fluorie-
rungschemie erhielten, und fragten uns, ob wir ein F*-
Oxidationsmittel einsetzen und die Trigheit der reduktiven
C-F-Eliminierung von Pd" nutzen kénnten. Unsere Hypo-
these war, dass F*-Reagentien als effektive passive Oxida-
tionsmittel dienen konnten, die sowohl Pd" zu Pd" oxidieren
als auch die erwiinschte (ansonsten ungiinstige) reduktive C-
Y-Eliminierung von hochvalenten Metallspezies fordern
wiirden — vorausgesetzt, dass unser intramolekulares Hete-
roatom (YY) ausreichend nucleophil war (Schema 11).

Wir konnten tatsichlich die erwiinschte intramolekulare
C-H-Aminierung mit Phenethyltriflamiden (41) in Gegen-
wart des F"-Oxidationsmittels 18 durchfiihren und damit ei-
nen sehr niitzlichen Weg zu funktionalisierten Indolinen (42)
erschlieBen (Schema 13).'! Angesichts der #hnlichen Reak-
tionsbedingungen in der in Schema 8 beschriebenen C-H-
Fluorierung sollte erwdhnt werden, dass die reduktive C-N-

Angew. Chem. 2011, 123, 1514—1528


http://www.angewandte.de

Passive Oxidationsmittel

Me
Me N 10 Mol-% Pd(OAc), Me
@VNHH | gy 1.25 Aquiv. DMF @
+ M N TMe — ——
H FoTf DCE N
@ Aquiv) 120°C, 72 h
4 18 42, 80%

Schema 13. Pd"-katalysierte intramolekulare C-H-Aminierung unter Ver-
wendung eines passiven F'-Oxidationsmittels (Yu et al., 2009).1'"

Eliminierung in diesem Fall energetisch bevorzugt ist, da ein
fiinfgliedriger Ring gebildet wird, wihrend keine reduktive
C-N-Eliminierung von 19 beobachtet wird, weil es zu einem
gespannten viergliedrigen Ring kommen wiirde (Schema 6).

Wir konnten N-Fluorbenzolsulfonimid (NFSI, 44) als
passives F*-Oxidationsmittel fiir eine neuartige intramole-
kulare C-H-Veretherung durch Pd"/Pd"-Katalyse nutzen
(Schema 14). Spiter fanden wir heraus, dass PhI(OAc),

Me 10 Mol-% Pd(OAc),
WME PhOZS\N,SOZPh 1.5 Aquiv. Li,CO4 mMe
oH * ! .
H Fo CoFe, 70°C, 36 h o Me
(1.5 Aquiv.)
43 NFSI (44) 45,73%

Schema 14. Pd"-katalysierte intramolekulare C-H-Veretherung unter
Verwendung eines passiven F'-Oxidationsmittels (Yu et al., 2010).5

(1.5 Aquivalente) bessere Umwandlungen mit einer gerin-
geren Katalysatormenge erméglicht. Durch den Einsatz die-
ser Methode konnten wir eine Reihe von Phenethylalkoholen
cyclisieren, um die jeweiligen substituierten Dihydrobenzo-
furane (45) in einem einzigen Schritt zu generieren."

Als Teil der katalytischen Zyklen der beiden oben be-
schriebenen Reaktionen wird eine [L,Pd"FX]-Spezies gebil-
det, die auf die selektive reduktive C-Y-Eliminierung vom
vermuteten Pd™-Komplex folgt. An diesem Punkt sind meh-
rere Pfade denkbar: In einem Szenario wiirde das F~- durch
ein X -Anion (zum Beispiel OAc™) in Losung zur Regene-
ration des Katalysators und vor der C-H-Aktivierung ersetzt
werden. Alternativ konnte der [L,Pd"FX]-Komplex direkt zu
einer C-H-Aktivierung fithren, wobei entweder das F - oder
das X-Anion als interne Base fungiert; die Oxidation durch

Angewandte

das passive F"-Oxidationsmittel und die reduktive Eliminie-
rung von C-Y wiirde dann zu [L,Pd"FX] beziehungsweise
[L,Pd"F,] fiihren. Wenn die [L,Pd"F,]-Spezies wihrend der
Katalyse gebildet wird, konnte sie theoretisch auch an der C-
H-Aktivierung beteiligt sein oder durch Anionenaustausch in
einen katalytisch aktiven Komplex umgewandelt werden.
Aktuell ist der Mechanismus unbekannt.

AuBler fiir die reduktive C-Y-Eliminierung in der
Pd"/Pd"-Katalyse erwiesen sich passive F'-Oxidationsmittel
auch fiir die reduktive C-C-Eliminierung als effektiv.?"%! In
einem Manuskript von 2003, in dem Vigalok und Mitarbeiter
die Synthese von [L,Pd"F,]- und [L,Pt"F,]-Komplexen be-
schrieben, erwdhnten sie auch, dass die Behandlung des
[Pd(dippp)Me,]-Komplexes 46 (dippp = (Diisopropylphos-
phin)propan) mit XeF, bei —30°C in Dichlormethan zur re-
duktiven C-C-Eliminierung von C,H, (49) zusammen mit der
Bildung des [Pd(dippp)F,]-Komplexes 48 fiihrte (Sche-
ma 15).”! Ein moglicher Mechanismus wiirde iiber eine
Oxidation durch XeF, zur Bildung eines Pd"-Komplexes (47
zeigt ein Beispiel einer moglichen Struktur) fiithren, welcher
problemlos eine reduktive C-C-Eliminierung eingeht.

) Me
Peey,, aMe  1Aquiv. XeF, Po, | Me Pe, wF
SR ( ““'*-pdnv“ S C ,"Pd”.\
P Me  GH,Cl, -30°C PT | E P F
46 F 48, ca. 100%
P-P = dippp Oxidation reduktive  + 0.5 Aquiv. (C;Hg
47 Eliminierung 49

Schema 15. Durch XeF, herbeigefiihrte selektive reduktive C-C-Eliminie-
rung (Vigalok et al., 2003).?")

Viele Forschungsgruppen hatten lange Jahre Interesse an
einer Technik zur Difunktionalisierung von Olefinen mittels
Pd"/Pd"V-Katalyse unter Einsatz von passiven® und aktiven
Oxidationsmitteln.”’ " Als Teil dieser Versuche setzten sich
Michael und Mitarbeiter mit dem Einsatz eines aktiven F*-
Oxidationsmittels, NFSI (44), zur Diaminierung von Olefinen
auseinander.”” Sie entdeckten, dass bei Verwendung aro-
matischer Losungsmittel eine ungewohnliche oxidative
Carbamidierung auftrat, bei der ein Losungsmittelmolekiil
durch eine Pd-vermittelte C-H-Aktivierung funktionalisiert
wurde (Schema 16).1* Sie fanden heraus, dass die Be-

10% Pd(0,CCFa),

Ph NHCbz PhOgS\N,SOQPh
+
e
N (2 Aquiv.)

1 Aquiv. BHT Phwme
_—
3AMS,RT Ph

Me
50 NFSI (44) O 54, 82%
H
(Solvens)
Aminopalladierung {eofuffﬂ ve
Eliminierung
OBn 0Bn 0Bn
Ph N)QO NFSI(38) p N)\\'O Ar=H Ph N/RO
L L ——— X e — e
PH Pd'—X PR ’ ‘.\x Ph ., .S
oxidative ,PdY C-H- PLLL
L Addition F L Aktivierung Ar -
i N(SO,Ph), N(SO,Ph),

Schema 16. Pd'-katalysierte Olefin-Carbamidierung unter Verwendung eines passiven F'-Oxidationsmittels zur selektiven reduktiven Eliminierung
eines Pd"-Zwischenprodukts (Michael et al., 2009).1"“2 CBz = Benzyloxycarbonyl, BHT = 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol, Bn = Benzyl.
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handlung von 50 mit NFSI (2 Aquivalente) und Pd(O,CCF;),
(10 Mol-%) in Toluol in Gegenwart von 2,6-Di-tert-butyl-4-
methylphenol (BHT, ein Radikalfinger) und 3 A-Moleku-
larsieben (M.S.) zu einer intramolekularen Aminopalladie-
rung iiber das gebundene Olefin fiihrte, gefolgt von einer C-
H-Alkylierung des aromatischen Losungsmittels. Der Funk-
tionsmechanismus scheint — basierend auf umfangreichen
mechanistischen Studien — iiber eine ungewohnliche Pd"-
vermittelte C-H-Aktivierung zu verlaufen, wie es in Sche-
ma 16 dargestellt ist. Bei dieser Methode 16st das F™-Reagens
vermutlich eine Oxidation des Zwischenprodukts 51 zur Pd"™-
Spezies 52 aus. An diesem Punkt sind reduktive Eliminie-
rungen von C-F und C-N ausreichend trége, sodass eine Ab-
folge von aromatischer Koordinierung, C-H-Aktivierung und
reduktiver C-C-Eliminierung der bevorzugte Reaktionsweg
ist, was zum carbamidierten Produkt 54 in guter Ausbeute
und mit hervorragender para-Selektivit fiihrt.

Die reduktive C-CF;-Eliminierung von Pd-Zentren hat
sich, im Unterschied zu anderen C-C-Bindungsbildungen, als
anspruchsvoll herausgestellt, was dem starken und inerten
Charakter der Pd-CFs-Bindung geschuldet ist.'***1 Zyver-
lassige Pd-katalysierte Prozesse zur Bildung von Ar-CF;-
Bindungen sind in der Tat schwer zu finden."**! Auf dem
Gebiet der C-H-Funktionalisierungen berichteten wir von
einem ersten Beispiel einer Pd"-katalysierten C-H-Trifluor-
methylierung (Schema 17)."! Unter Verwendung dieser Me-

10 Mol-% Pd(OAc), ~

O 3 O O 1.0 Aquiv. Cu(OAC), O |
X A i Y
O N . g g 10 Aquiv. TFA O N
1 BF,
H CF, DCE CF,
(1.5 Aquiv.) 110°C, 48 h
55 56 57,88%

Schema 17. Das erste Beispiel einer Pd'-katalysierten C-H-Trifluorme-
thylierung (Yu et al., 2010)."" TFA=Trifluoressigsaure.

thode konnten diverse Substrate, die Heterocyclen enthalten
(55), mit dem elektrophilen CF;*-Reagens 56!* in Gegenwart
von Pd(OAc), (10 Mol-%) und zwei wichtigen Additiven
gekoppelt werden: Cu(OAc), (1 Aquivalent) und TFA
(10 Aquivalente). Ein plausibler Mechanismus dieser Reak-
tion umfasst die Oxidation von Palladium(Il) zu Palladi-
um(IV) durch das CF;"-Reagens mit anschlieBender reduk-
tiver Eliminierung unter Bildung der neuen C-CF;-Bindun-
gen. Aktuelle mechanistische Daten stiitzen diesen Ver-
lauf. !

Hinsichtlich der Herausforderungen, die mit der reduk-
tiven C-CF;-Eliminierung verbunden sind, ist der Einsatz von
passiven F'-Oxidationsmitteln wahrscheinlich ein gangbarer
Weg. Sanford und Mitarbeiter demonstrierten dieses Konzept
in einer eleganten mechanistischen Studie, indem sie die
Tatsache nutzten, dass ein F'-Reagens eine sonst unvorteil-
hafte reduktive C-CF;-Eliminierung eines Pd"-Zentrums
begiinstigte (Schema 18).1®! Sie berichteten vom [Pd"-CF;]-
Zwischenprodukt 58, dem das elektrophile N-F-Reagens 18
zugegeben wurde. Als Folge der Oxidation erhielt man das
Zwischenprodukt 59, das nach Erhitzen eine reduktive C-
CF;-Eliminierung einging, um 60 zu ergeben. Bemerkens-
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Me
=
Ly
Me”™ "N” "Me Ar
| -
C N.,,._P . ~CF3 18 F OTf C N""pLW".CFa A—CF
- =ths
N Sa pee2acc N7 | NE PhNO,
58 OTf 80°C,3h 60, 77%
N-N = Bu-bpy Oxidation reduktive
Ar=p-FC.H, 59, 53% Eliminierung

Schema 18. Durch ein passives elektrophiles N-F-Oxidationsmittel her-
beigefiihrte selektive reduktive C-CF;-Eliminierung eines Pd"-Komple-
xes (Sanford et al., 2010).1!

werterweise lag die Ausbeute von 60 bei Verwendung anderer
iiblicher Oxidationsmittel wie PhI(OAc),, NCS und NBS
unter 5%. In diesen Fillen tiberwog die reduktive Eliminie-
rung von C-X und C-O.

Angesichts der Vielseitigkeit von Pd"-Zwischenproduk-
ten in unterschiedlichen katalytischen Prozessen ist die Ent-
wicklung von Strategien, um die ansonsten ungiinstigen re-
duktiven Eliminierungen zu ermoglichen, von groBter Be-
deutung. Die Behandlung von Pd"-Spezies mit einem starken
Oxidationsmittel ist ein interessanter Ansatz, um eine re-
duktive Eliminierung mithilfe der erzeugten hochenergeti-
schen Pd"™- und Pd™-Zwischenprodukte zu initiieren. Die
Effektivitit ist jedoch wegen der unzureichenden Selektivitat
beim Schritt der reduktiven Eliminierung eingeschrankt. Die
oben beschriebenen Beispiele zeigen, wie passive F*-Oxida-
tionsmittel bei Elektroneniibergingen von Pd"-Verbindun-
gen eingreifen und die reduktive Eliminierung von C-N, C-O
und C-C erleichtern kénnen.

i,

3. Passive F"-Oxidationsmittel in der Au'/Au
Katalyse

F*-Reagentien haben sich kiirzlich auch als sehr niitzliche
passive Oxidationsmittel in der homogenen Goldkatalyse
herausgestellt. In den vergangenen zehn Jahren wurden Au'
und Au™ intensiv als weiche carbophile m-Lewis-Siuren zur
Aktivierung von Alkinen, Allenen und Alkenen als An-
griffsziel einer Vielzahl von unterschiedlichen Nucleophilen
eingesetzt.!””! Angesichts des hohen Redoxpotentials von Au'
ist die Entwicklung von Reaktionen, die auf Au'/Au™ als
Redoxpaar basieren, jedoch immer noch eine schwierige
Aufgabe;*” und das, obwohl diese Katalysatorart isoelek-
tronisch zum Pd’/Pd"-Redoxpaar und daher vom Standpunkt
der Reaktivitdt aus von praktischem Interesse ist. Au-kata-
lysierte Varianten von klassischen Kreuzkupplungen (iibli-
cherweise durch Pd’ oder Ni’ katalysiert) werden in der Tat
von mehreren Forschungsgruppen untersucht. -

Nebenbei bemerkte man bei diesen Arbeiten, dass das
Versetzen des mutmaBlichen [Au-Vinyl]-Zwischenprodukts —
das in Au-katalysierten Reaktionen entsteht — mit Haloni-
umgquellen (zum Beispiel NBS und NIS) ein effektives Mittel
zur Bildung von C-X-Bindungen®“"*! sein kann, wahr-
scheinlich iiber einen redoxneutralen elektrophilen Funktio-
nalisierungsmechanismus (Schema 19). Buzas und Gagosz
gaben zum Beispiel 2006 ein Einzelbeispiel einer Iod-De-
saurierung in einer Au'-katalysierten Cyclisierung bekannt.
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o] o] Tabelle 2: Reaktionen der [Au'-Vinyl]-Komplexe mit iiblichen Halogenie-
’B“O_/<O o4 rungsmitteln (Hashmi et al., 2009).5*!

. NIS 1 Mol-% PhyPAUNTY, o S p—
AuPPh; eKtroph s
X oo Aceton, RT, 5 min Oj a /7 oder
O&\ (1.2 Aquiv.) Ph C.Dq RT Ph oh /

61 95%, 64 7 —[Ph,PAUT" 72 73
o) Me o) Eintrag  Elektrophil® X Ausb. (72) [%] Ausb. (73) [%]
mo— - =( oA
o) Me o) NIS 1 NCS Cl (72a) 95 0
o O\\\ ony- O\\j od- 2 NBS Br (72b) 95 0
koordination [Al;‘] aurierung [Au Desaurierung 3 NIS 1 (72¢) 96 0
o o 4 Py,I"BF,” (74) | (72c) 88 0
5 Selectfluor (66) F (72d) 0 0
Schema 19. Elektrophile lodierung eines [Au'-Vinyl]-Zwischenprodukts 6 NFSI (44) F (72d) 0 96

[51a]

S " . L
in einer Au'-katalysierten Cyclisierung (Buzas und Gagosz, 2006). (2] Py— Pyridin.

sich an 71, um eine Au™-Spezies zu generieren. Nach einer
Sie fanden heraus, dass die Behandlung von 61 mit katalyti-  Transmetallierung und reduktiven C-C-Eliminierung erhalt
schem Au'in Gegenwart von NIS zur Bildung von Vinyliodid — man 73. Tatséchlich wurde bereits friiher von einer Reihe von
64 in guten Ausbeuten fiihrte (Schema 19).5%! Umwandlungen, die auf der Au/Au'™-Katalyse basieren, be-
Kiirzlich wurde entdeckt, dass F*-Elektrophile die Bil-  richtet; diese setzten andere starke passive Oxidationsmittel
dung der C-F-Bindung auf eine #hnliche Art und Weise be-  wie PhI(OAc), und tBuOOH ein.>>=
einflussen konnen.’? Mithilfe einer #hnlichen Sequenz aus Zhang und Mitarbeiter entwickelten eine bedeutende
Alkinaktivierung, Cyclisierung und elektrophiler Funktiona-  Klasse von Au'-katalysierten Reaktionen, die elektrophile N-
lisierung fanden Gouverneur und Mitarbeiter 2008, dass die ~ F-Reagentien als passive Oxidationsmittel nutzen, um Au' in
Zugabe von 65 in eine Mischung von AuCl (5 Mol-%) und ~ Au™ umzuwandeln und selektive reduktive Eliminierungen
Selectfluor (66) (2.5 Aquivalente) 70 in miBigen Ausbeuten  von C-O und C-C auszul6sen (Schemata 21 und 22).5% Der
ergab (Schema 20).°%! Bei dieser Reaktion war 69 das be-
deutendste Nebenprodukt; es stammt aus der Protodesau-

. . Ph nPr
rierung des Zwischenprodukts 68. A /—Cl
0" Yo INZ 5 Mol-% PhPAUNTF, o
' ’N+\7 500:1 MeCN/H,0 050
xR F 2BF, o 2 Y
cl o o nPr ) 80 °C, 10 min Ph
OH O - E F (1.5 Aquiv.)
"17 5 Mol-% AuCl H F 75 Selectfluor (66) 79, 83%
Ph ~ [,"i F [ + F |
AT F~ 2BF, MeCN,RT,48h p,~“o “pn Ph” 0O~ “Ph
P o5 Amui [3,3]-sigmatrope reduktive
(2.5 Aquiv.) Umlagerung Eliminierung
65 Selectfluor (66) 69, 55% 70, 45%
nPr Selectfluor (66) apr H,0 nPr
OH O A" F (AU Oxidation (AU Hydrolyse AU
s [Au] 66 o)\Ph F \O//LPh F7 0
; F +
] Ph X | A
Alkin- FF ph Oxy- Ph” 07 “Ph Fluor- Ph” 0
koordination aurierung Desaurierung 76 77 78
67 68
Schema 21. Selectfluor (66) als passives Oxidationsmittel in einer C-O-
Schema 20. Elektrophile Fluorierung eines [Au'-Vinyl]-Zwischenpro- bindungsbildenden Au'/Au"-Katalyse (Zhang et al., 2009) 1%
dukts in einer Au'-katalysierten Cyclisierung (Gouverneur et al.,
2008).°%

erste Bericht von Zhangs Gruppe hatte eine intramolekulare
C-O-Bindungsbildung zum Thema, bei der Selectfluor (66)
2009 fiihrten Hashmi und Mitarbeiter eine Untersuchung  die Au"/Au-Katalyse erméglichte (Schema 21).5”) Im vor-
der Reaktivitit des [Au'-Vinyl]-Komplexes 71, der mithilfe ~ geschlagenen Mechanismus folgt auf eine Sequenz einer Au'-
stochiometrischer metallorganischer Methoden synthetisiert ~ vermittelten [3,3]-sigmatropen Umlagerung/Isomerisierung
worden war, mit gebriuchlichen elektrophilen Reagentien  von Propargylsdureester die Oxidation des Au'-Zwischen-
durch (Tabelle 2).5! In den Eintrigen 14 fiihrte die Ver-  produkts 76 in Gegenwart von Selectfluor (66). Nach einer
wendung der elektrophilen X"-Reagentien NCS, NBS, NIS  doppelten Hydrolyse geht das [Au™R'(OR?)F]-Zwischen-
und Barluengas Reagens (74)P zur Bildung der halogenier-  produkt 78 eine selektive reduktive C-O-Eliminierung statt
ten Produkte 72a-c in guten Ausbeuten. Selectfluor (66) er-  einer reduktiven C-F-Eliminierung ein.
wies sich als unreaktiv, vermutlich wegen seiner geringen Das néchste Ziel von Zhangs Gruppe war es zu zeigen,
Loslichkeit (Eintrag 5). NFSI (44) fithrte nur zur Bildung ei-  dass Selectfluor (66) auch als passives Oxidationsmittel fun-
nes einzigen Produkts 73, des Produkts einer oxidativen  gieren kann, um analog [Au'RF]-Spezies 82 zu erzeugen, die
Kupplung (Eintrag 6). In diesem Fall fungiert NFSI (44) entweder in Abwesenheit anderer Reaktanten eine einfache
wahrscheinlich als passives F*-Oxidationsmittel und addiert =~ Homokupplung erfihrt oder aber effektiv mit Arylboron-
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Cl
Qhe W+ 5Mol-% PhypauC o
Me/\ + PhBOH), + /7 — Me/\fu\nau
S @0Aquiv) F* 20:1 MeCN/H,0 b
mBu ) F 2BFy “goec, 15 min
(2.0 Aquiv.)
8 Selectfluor (66) 84,72%
[3,3]-sigmatrope .
H,0 Umlagerung / reduktive
Hydrolyse Eliminierung
o} [e] o}
Selectfluor (66) PhB(OH),
Me” X nBu Me” ™ nBu Me” ™ nBu
Au' Oxidation Trans- .
Al [AL‘J”I] metallierung [AL‘J 1
F Ph
81 82 83

Schema 22. Selectfluor (66) als passives Oxidationsmittel in einer C-C-
bindungsbildenden Au'/Au""-Katalyse (Zhang et al., 2009).1°

siauren kreuzgekuppelt werden kann (Schema 22).1! Im von
Zhang etal. angenommenen Katalysezyklus der Kreuz-
kupplung fiihrt die Transmetallierung der Arylboronsiduren
mit 82 zum mutmaBlichen [Au"R'R?]-Zwischenprodukt 83,
das nach einer reduktiven C-C-Eliminierung das arylierte
Keton 84 bildet.

In mehreren weiteren Veroffentlichungen wurde kiirzlich
ebenfalls {iber die Verwendung von Selectfluor (66) zur Ver-
mittlung der Kupplung von [Au'-R]-Spezies mit Arylboron-
sduren entlang einer Au'/Au™-Leitung berichtet (Schema-
ta 23-25).%]  Unabhingig voneinander beschrieben
Zhang!®"! und Tostel*” Difunktionalisierungen von Olefinen,

cl
YH -

+ 5Mol-% PhPAUC! .
i/\ + PhB(OH), + [NNJ — QﬁPh
N @0Aquv) ¢ ppp, MeCN.60°C.2h
85, Y=0 (2.0 Aquiv.) 87,Y=0,73%
86, Y =NTs Selectfluor (66) 88, Y =NTs, 94%

Schema 23. Selectfluor (66) als passives Oxidationsmittel in einer Ole-
finoxyarylierung und -aminoarylierung mittels Au'/Au"'-Katalyse (Zhang
et al., 2010).°" Ts = p-Toluolsulfonyl.

Cl Ts
NHTs W+ 3Mol-% [dppm(AuBr),] N
L/\ £ PBOH, + S ——————= () P
N @ohiv) F ppr, MeCN.RT.12h
86 (1.5 Aquiv.) 88, 70%

Selectfluor (66)

QH
—-B-OH

Ts PRT
AU‘”
Bf L
89

Schema 24. Selectfluor (66) als passives Oxidationsmittel in einer Ole-
finaminoarylierung mittels Au'/Au"-Katalyse (Toste et al., 2010).12
dppm =1,1-Bis(Diphenylphosphanyl) methan.

ﬂ/—cl
PhthN NL 5 Mol-% [dppm(AuBr OMe
W+ PRBOH), + /7 Mol % [dppmAuBI o
(20Aquiv) T 5pE” 9:1 MeCNIMeOH s
(2.0 Aquiv.) 50°C. 14 h
90 Selectfluor (66) 91,79%
Schema 25. Eine Drei-Komponenten-Kupplung mittels Au'/Au"-Kataly-

se unter Verwendung von Selectfluor (66) (Toste et al., 2010)."

Phth = Phthaloyl.
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bei denen ein Au'-Katalysator zuerst durch Selectfluor (66) zu
einem elektrophileren Au™-Komplex oxidiert wird, der an-
schlieBend ein Olefin fiir einen intramolekularen Angriff ei-
nes gebundenen Nucleophils aktiviert. Daraus ergibt sich eine
[Au™-Alkyl]-Spezies, die mit Arylboronsduren zu oxyary-
lierten (87) und aminoarylierten (88) Produkten reagiert.

Toste et al. haben einen auf mechanistischen Studien und
Computerberechnungen basierenden,®? bimolekularen Me-
chanismus der reduktiven Eliminierung vorgeschlagen, der
iiber einen fiinfgliedrigen cyclischen Ubergangszustand 89
(Schema 24) verlduft.”*®! In diesem Modell spielt die B-F-
Wechselwirkung eine entscheidende Rolle fiir die erleichterte
Durchfiihrung reduktiver Eliminierungen. Die Fluoridgruppe
agiert dabei als harte Lewis-Base und aktiviert die Boron-
sdure, indem sie ihre Nucleophilie erhoht. Zur selben Zeit
wird Elektronendichte vom Au™-Zentrum abgezogen, wo-
durch es elektrophiler wird.

Toste et al. zeigten auch, dass die gleiche Art der Um-
wandlung mit einem intermolekularen Nucleophil in einer
eleganten Au'-katalysierten Drei-Komponenten-Kupplung
durchgefiihrt werden konnte. (Schema 25).*! Neben einer
Vielzahl von unterschiedlichen alkoholischen Nucleophilen
erwies sich auch Wasser als effektiv. Acyclische oxyarylierte
Produkte 91 wurden mit dieser Methode in guter Ausbeute
erhalten.

In einem abschlieBenden Beispiel haben Gouverneur und
Mitarbeiter gezeigt, dass Selectfluor (66) fiir die direkte in-
tramolekulare oxidative Arylierung der [Au'R]-Spezies 93
verwendet werden kann (Schema 26). GemiB dem aktu-
ellen mechanistischen Vorschlag wird diese Umwandlung
durch eine Oxyaurierung von 92 zum Zwischenprodukt 93
mit einer gleichzeitigen Freisetzung von Isobuten ausgelost.
Die auf die Oxidation folgende [Au™-Vinyl]-Spezies 94 er-
fahrt dann eine Friedel-Crafts-Arylierung, gefolgt von einer
reduktiven Eliminierung zum Produkt 96.

Vor kurzem erforschten Mankad und Toste die Reakti-
vitdt von stochiometrischen Au-Komplexen, um Einblicke in
einzelne Schritte der mutmaflichen Katalysezyklen der oben
beschriebenen Reaktionen zu erhalten.!”” 2005 beschrieben
Gray, Sadighi et al. die erste isolierbare [Au'-F]-Spezies unter
Zuhilfenahme eines hochgradig stabilisierenden Hilfsligan-
den, 1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazolin-2-yliden (SI-
Pr).[* Mankad und Toste fanden mit diesen Liganden, dass
die Oxidation eines Au'-Komplexes 97 mit XeF, zur Bildung
von cis-[(SIPr)AuMeF,] (98) fiihrte, das sich wegen einer
reversiblen Fluoridabspaltung im Gleichgewicht mit der di-
meren Spezies [{(SIPr)Au™Me(u-F)},] (99) befand (Sche-
ma 27). Durch die Verwendung einer leicht verdnderten
Ligandenstruktur 1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-
yliden (IPr) konnte das Gleichgewicht zur selektiven Bildung
der monomeren cis-[(IPr) Au™MeF,]-Spezies (100) hin ver-
schoben werden (Schema 28).® Wenn man 100, das eine
strukturelle Ahnlichkeit mit dem mutmaBlichen [Au™RF]-
Zwischenprodukt in den oben beschriebenen katalytischen
Reaktionen (zum Beispiel 82 in Schema 22) aufweist, mit
PhB(OH), im Uberschuss versetzt, bildet sich schnell das
Kupplungsprodukt Toluol in einer Ausbeute von 45%
(Schema 28). Versuche, die analoge [Au™RI]-Spezies 101
(insitu synthetisiert) mit PhB(OH), reagieren zu lassen,
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5 Mol-% PhyPAUNTY,
10 Aquiv. H,0
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2BF, MeCN, RT o
(2.5 Aquiv.)
92 Selectfluor (66) 96, 95%
Me
-= Oxy- reduktive
Me | &urering Eliminierung
0] o) o
o Selectfluor (66) o o
N —~ ~
[Au] Oxidation A" Friedel-Crafts- [Au
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F
93 94 05

Schema 26. Intramolekulare oxidative Arylierung eines [Au'-Vinyl]-Zwischenprodukts durch Au'/Au

(66) als passives Oxidationsmittel (Gouverneur et al., 2010).*

NN Ar’N N7 N\Ar
NN i N N-
AT AT 12 Aquiv. XeF, Ar Ar - Me—Au"—F
AU — > Me—AU"—F \
- 1}
| cDCl, | - F—AuU"—Me
Me F +F
Ar\N A NAAr
Ar=26-(iPr),CeHs  Oxidation
97 98, 72% 0.5 Aquiv. 99

Schema 27. Oxidation eines Au'-Komplexes 97 mit einem F*-Reagens
(Mankad und Toste, 2010).!

NN
- Ar7 N Ar .
2.5 Aquiv. PhB(OH), T 2.5 Aquiv. PhB(OH),
Ph-Me = Me—AU'—X —————  Ph-Me
CDCly, RT, 16 h CDCly, RT, 16 h
45% 3 X ® (nicht beobachtet)
X = F (100) X =1(101)

Schema 28. Reaktivitat der Komplexe 100 und 101 mit PhB(OH),
(Mankad und Toste, 2010).°!

fithrten nicht zur Bildung von Toluol, was darauf hinweist,
dass die Gegenwart der Au™-F-Bindung fiir die Kreuzkupp-
lungsreaktivitdt elementar ist. Weitere mechanistische Stu-
dien stimmten mit der Darstellung der bimolekularen re-
duktiven Eliminierung aus Schema 24 iiberein.

Elektrophile F*-Reagentien (insbesondere Selectfluor)
sind eine vielversprechende Klasse, um Zugang zur Au"/Au™-
Redoxchemie in homogenen Au-Katalysen zu erhalten. Re-
duktive Eliminierungen von C-C und C-O wurden bereits mit
diesen Reagentien durchgefiihrt. Die Schliisselfaktoren, die
die F"-Reagentien in diesem Umfeld derart wirken lassen,
sind ihre Oxidationsstirke, die Weich/Hart-Diskrepanz zwi-
schen Au™ und F~, der hohe Polarisationsgrad der Au™-F-
Bindung und die Trégheit der reduktiven Eliminierung von C-
F.* Je besser die mechanistischen Grundlagen dieser Um-
wandlungen verstanden werden, umso mehr neue Moglich-
keiten fiir sinnvolle Bindungskonstruktionen unter Verwen-
dung der Au-Redoxkatalyse werden verfiigbar werden.

4. Ein-Elektronen-Oxidationsmittel: Anwendungen
in Pd"-katalysierten C-H-Aktivierungen

Die Beispiele in den Abschnitten 2 und 3 demonstrieren
die Leistungsfihigkeit von passiven F"-Oxidationsmitteln in
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der Katalyse. Ein Nachteil sind allerdings ihre hohen Kosten,
die einen breiten Einsatz erschweren, besonders im Grof3-
mafstab. Im Rahmen unserer Arbeiten zur Entwicklung
praktischer Pd"-katalysierter C-H-Funktionalisierungsreak-
tionen ™ haben wir alternative Ansitze zur selektiven re-
duktiven Eliminierung untersucht. In diesem Zusammenhang
ist die Verwendung von Ein-Elektronen-Oxidationsmitteln
vielversprechend.

Ein-Elektronen-Oxidationsmittel weisen zwei prinzipielle
Vorteile gegeniiber Zwei-Elektronen-Oxidationsmitteln wie
F*-Reagentien auf: Erstens sind sie schon an sich passiv in
dem Sinne, dass wihrend der Oxidation den Metallzentren
kein zusitzliches Nucleophil zugefiihrt wird (vorausgesetzt,
dass das Losungsmittel keine stark koordinierenden Gegen-
anionen enthilt). Zweitens ist die Bildung eines Pd™-Zwi-
schenprodukts als Folge der Behandlung einer [Pd"-R]-Spe-
zies mit einem Ein-Elektronen-Oxidationsmittel unvermeid-
lich, auch wenn dies nur ein voriibergehender Zustand ist
(103; Schema 29). An diesem Punkt konnte, begleitet von der

L.

Yo, L e Y, T e Yo, | .x
", o X € , W
“pd!l Yo, ™ “pdy’

P e C Pd —e sl Iy
¢ L oxidation ¢ L oxidation ™o

102 103 L
Y =0 oder NR 104

Schema 29. Ein-Elektronen-Oxidationen, die mit einem [Pd"-R]-Zwi-
schenprodukt stattfinden kénnen.

Bildung einer Pd'-Spezies, eine reduktive Eliminierung
stattfinden, um neue C-C- oder C-Y-Bindungen zu bilden. Es
ist bekannt, dass Pd" entweder eine monomere, quadratisch-
planare!®” oder eine dimere oktaedrische Geometrie!™™ an-
nimmt. Daher ist fiir den Fall eines quadratisch-planaren
Komplexes die Zahl der Moglichkeiten fiir eine reduktive
Eliminierung begrenzt, da sich theoretisch nur die zwei
Gruppen, die sich in cis-Position zum Kohlenstoffatom be-
finden, beteiligen konnten. Alternativ konnte das Pd™-Zwi-
schenprodukt durch die Abgabe eines Elektrons weiter zum
Pd"-Komplex 104 oxidiert werden, von dem aus ebenfalls
eine reduktive Eliminierung moglich wire (sieche Ab-
schnitt 1).

Unserer Gruppe gelang es 2009, Ce' als Ein-Elektronen-
Oxidationsmittel fiir eine reduktive C-N-Eliminierung ein-
zusetzen (Schema 30).') Momentan ist noch nicht klar, ob die
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15 Mol-% Pd(OAc), Me
3 Aquiv. Ce(S0.),
6 Aquiv. DMF

Me
DCE Tf

ChNHTf
H
100 °C, 36 h

41 42, 73%

Schema 30. Ce" als Ein-Elektronen-Oxidationsmittel zur selektiven re-
duktiven C-N-Eliminierung in einer intramolekularen Pd'"-katalysierten
C-H-Aminierung (Yu et al., 2009)."l

reduktive C-N-Eliminierung von einer Pd""- oder einer Pd"-
Spezies ausgeht (Schema 29). Mittels Ce™ konnten wir eine
Umwandlung von Phenethyltriflamiden 41 in Indoline 42
unter Verwendung von Pd(OAc), (15 Mol-% ) und Ce(SO,),
(3 Aquivalente) in Gegenwart von DMF (6 Aquivalente) in
DCE entwickeln. Durch die Wahl des Oxidationsmittels
konnten konkurrierende reduktive Eliminierungen wie die C-
H-Acetoxylierung unterdriickt werden.

Mayer, Sanford et al. erforschten vor Kurzem in einer
mechanistischen Studie unterschiedliche Pfade der redukti-
ven Eliminierung fiir vorab gebildete [L,Pd"Me,]-Spezies 105
(Schema 31).%! Die reduktive Eliminierung von C,Hg (49)
und die Bildung des Pd"-Komplexes 107 wurden bei Ver-
wendung von Ferrocenhexafluorophosphat ([Cp,Fe]"PF,~;
Cp = Cyclopentadienyl) als ein AuBensphéren-Ein-Elektro-
nen-Oxidationsmittel® beobachtet. Eine Abfolge von Ein-
Elektronen-Oxidation, Disproportionierung und reduktiver
Eliminierung wurde basierend auf der detaillierten Analyse
der mechanistischen Daten vorgeschlagen (Schema 32). Mit-
tels '"H-NMR-Spektroskopie konnten die Zwischenprodukte
107 und 108 verfolgt und nach Versetzen mit Nal auch ab-
getrennt und isoliert werden.

Die weitestverbreiteten Ein-Elektronen-Oxidationsmittel
in Pd"-katalysierten C-H-Funktionalisierungen sind im All-
gemeinen Ag'-Salze, die dafiir bekannt sind, unterschiedliche
Rollen in Katalysen zu spielen, zum Beispiel bei der Reoxi-
dation von Pd’®®! und/oder als Finger von Halogenidio-
nen."1e413¢7 Unsere Gruppe konnte Ag'-Salze in einer Reihe
von C-H-Aktivierungen und C-C-Kreuzkupplungen!”! ein-
setzen, bei denen sie die Transmetallierung von metallorga-
nischen Reagentien begiinstigten'”>”! und die reduktive Eli-
minierung von C-C ermdglichten,” wahrscheinlich mittels
einer Ein-Elektronen-Oxidation.*&*!

J.-Q. Yu et al.

Weitere Untersuchungen konzentrierten sich auf die
Entwicklung von praktischen und giinstigen Ein-Elektronen-
Oxidationsmitteln, die neuartige Pd"-katalysierte C-H-
Funktionalisierungen erméglichen konnten, die von selekti-
ver reduktiver Eliminierung von C-C and C-Y abhingig sind.
Ein-Elektronen-Oxidationsmittel sind deshalb von Vorteil,
weil sie von Natur aus passiv sind (in der Art, dass sie keine
Koordination durch ein Gegenanion am Metallzentrum be-
notigen) und weil sie das Potenzial fiir reduktive Eliminie-
rungen nichtklassischer hochvalenter Oxidationsstufen ha-
ben. Wir halten diese Strategie fiir bedeutend und glauben,
dass sie auf andere oxidative iibergangsmetallkatalysierte
Reaktionen anwendbar sein kann. Zukiinftig konnten viele
der oben diskutierten Oxidationsmittel durch elektrochemi-
sche Prozesse ersetzt werden, die eine entscheidende Rolle
bei umweltfreundlichen und atomoékonomischen Ein-Elek-
tronen-Oxidationen spielen konnten.”

5. Zusammenfassung

Die reduktive Eliminierung von hochvalenten Metall-
spezies ist ein anspruchsvolles Ziel und hat Auswirkungen,
die sich durch das gesamte Feld der chemischen Katalyse
ziehen. Der Zweck dieses Kurzaufsatzes war es, aktuelle
Fortschritte bei der Verwendung von F*-Reagentien als pas-
sive Oxidationsmittel bei Pd"/Pd™- und Au/Au™-Katalysen
sowie Beispiele fiir neuartige Umwandlungen auf Basis dieses
Konzepts vorzustellen. In Abschnitt 4 besprachen wir kurz
eine weitere sich abzeichnende Losung fiir das Problem der
selektiven reduktiven Eliminierung: die Verwendung von
Ein-Elektronen-Oxidationsmitteln. Zwar haben sich F*-
Reagentien als effiziente Oxidationsmittel fiir komplexe
Abldufe von Oxidationen und reduktiven Eliminierungen
erwiesen, auf lange Sicht praktischer sind aber vermutlich die
Ein-Elektronen-Oxidationsmittel (einschlieBlich solcher, die
auf elektrochemischen Techniken basieren). Zusammenge-
nommen konnten diese Strategien zu einem hoch interes-
santen, neuen Gebiet der C-C- und C-Y-Bindungsbildung in
der metallorganischen Chemie fiihren.

N, wMe [CpoFel N Me Cp,Fe]’ N Me
N Me Aceton, RT N’ \Me N, \o
108 106 107, ca. 100% Me

N-N = fBu-bpy

+0.5 Aquiv.(CoHg
49, ca. 100%

Schema 31. Durch [Cp,Fe]”, ein Ein-Elektronen-Oxidationsmittel, begiinstigte reduktive C-C-Eliminierung (Mayer and Sanford et al., 2009).1°!

*

5
Me —
( N""‘Pdu“'Me [CpoFel* N,  Me N, |W..-Me o (49)
Sy T (st oo, (e :
N Me  [DJAceton N7 o=( N” |.""Ms -30°C  4q7
105 -80°C 107 CD; 108 O .CD,
N-N = Bu-b
P Oxidation / CD, reduktive
Disproportionierung g Eliminierung

Schema 32. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die reduktive C-C-Eliminierung (Mayer and Sanford et al., 2009)!¢!
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6. Addendum (7. Januar 2011)

Vor kurzem wurde iiber zwei Beispiele von Olefin-
oxyarylierungen durch Au"/Au™-Katalyse unter Verwendung
von Arylsilanen als Kupplungspartner und Selectfluor als
passivem Oxidationsmittel berichtet."® Auch eine verwandte
Kaskadenreaktion aus Cyclisierung und oxidativer Alkiny-
lierung wurde entwickelt.[””!
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