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Oxidationsreaktionen sind sowohl zur
Verédnderung funktioneller Gruppen als
auch zur Einfithrung von Heteroatomen
fir gezielte Synthesen unentbehrlich.
Die Entwicklung selektiver und praxis-
tauglicher Oxidationen beschéftigt da-
her Chemiker an Hochschulen und in
der Industrie.!"! Ein entscheidender Ge-
sichtspunkt bei der Entwicklung solcher
Reaktionen ist die Wahl des stochio-
metrischen Oxidationsmittels, bei der
Vielseitigkeit, Kosten und 6kologische
Faktoren zu beriicksichtigen sind. Ein
attraktiver Ansatz sind metallkataly-
sierte Oxidationen, die an die Redukti-
on eines geeigneten stochiometrischen
Oxidationsmittels gekoppelt sind.”! Ein
vielversprechendes Beispiel hierfiir sind
Pd-katalysierte Oxidationen unter O,-
Reduktion.?!

Ein wichtiger Aspekt Pd-katalysier-
ter Oxidationen ist die Trennung der
Katalyse in zwei Halbreaktionen: 1) die
Oxidation des Substrats mit Pd" (im
Allgemeinen eine Dehydrierung) und
2) die O,-gekoppelte Regenerierung des
aktiven Pd"-Katalysators, bei der durch
Disproportionierung von H,O, letztlich
H,O gebildet wird (Schema 1).%! Pd-
katalysierte Oxidationen wurden folg-
lich als ,,Oxidase“-artige Reaktionen
bezeichnet, in denen die Substratoxida-
tion nicht iiber die Sauerstoffatom-
Ubertragung von O, verlduft. Die
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Schema 1. Zwei mégliche Wege zur Regenerierung des aktiven Pd"-Katalysators durch Reaktion
von Pd-Komplexen mit O,. SubH, = Substrat; Sub® = oxidiertes Substrat.

Oxidase-Katalyse eignet sich prinzipiell
fiir die Entwicklung verschiedenartiger
neuer Reaktionen, da nahezu alle kata-
Iytischen Oxidationen eines organischen
Substrats an die O,-Reduktion gekop-
pelt werden konnen. Dies wird durch
die Vielfalt der Pd"-katalysierten aero-
ben Oxidationen betont: Oxidative
Aminierungen,®¥  Alkohol-Oxidatio-
nen,®? Wacker-artige Reaktionen™®!
und oxidative Heck-Reaktionen®™” sind
bekannt.

Da die Substratoxidation in der
oxidativen Pd-Katalyse haufig ge-
schwindigkeitsbestimmend ist,”*" ist es
mechanistisch schwierig zu beschreiben,
wie O, mit dem Pd-Zentrum wihrend
der Katalyse wechselwirkt. Interessan-
terweise ist die Reaktion des Triplett-
Zustandes von O, mit einem Pd-Zen-
trum formal ein spinverbotener Vor-
gang.

Wie reagiert O, dennoch bereitwillig
mit Pd? Die Antwort auf diese Frage ist
entscheidend fiir die Entwicklung von
neuen und effizienteren Pd-katalysier-
ten Oxidationen mit direkt gekoppelter
O,-Reduktion. Dieses Highlight be-
schreibt, was bisher iiber die Wechsel-
wirkungen von O, mit Pd”- und Pd’-
Komplexen bekannt ist, und legt dar,
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welche Bedeutung diese Wechselwir-
kungen fiir die Katalyse haben.

Fiir die Reaktion von Pd-Komple-
xen mit O, wurden zwei unterschied-
liche Reaktionswege vorgeschlagen
(Schema 1). Der erste mogliche Me-
chanismus verlduft tiber die direkte In-
sertion von O, in ein Pd"-Hydrid B zu
einer Pd"-Hydroperoxid-Spezies C, die
nach Protonierung H,O, freisetzt und
den  Pd"-Katalysator  zuriickbildet
(Schema 1, oben).'” Dieser Reaktions-
weg muss nicht iiber Pd’-Spezies ver-
laufen. Der andere hiufig vorgeschla-
gene Mechanismus beruht auf der Bil-
dung der Pd’-Spezies D durch reduktive
Eliminierung von HX aus dem Komplex
B und der anschlieBenden Oxygenie-
rung von D zur n*-Peroxido-Pd"-Spezies
E.'! Die Protonierung von E fiihrt zur
Bildung eines Pd"-Hydroperoxid-Inter-
mediats C (dhnlich wie im ersten Re-
aktionsweg), das nach einer zweiten
Protonierung wiederum H,O, und den
aktiven  Pd"-Katalysator  freisetzt
(Schema 1, unten).

Haufig scheidet sich bei diesen
Oxidationen Pd-Metall ab, das wahr-
scheinlich aus der Aggregation von Pd"-
Spezies herriihrt, die wahrend der Ka-
talyse erzeugt werden. Dieses Problem
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beeintréichtigte sowohl die Verbesse-
rung der Katalysatorsysteme als auch
die Charakterisierung der Hauptinter-
mediate, die an der Pd-O,-Wechselwir-
kung beteiligt sind. Um die Katalysa-
torzersetzung zuriickzudringen,
wendeten einige Arbeitsgruppen kiirz-
lich oxidationsstabile ein- und zweizéh-
nige stickstoffhaltige Verbindungenl*~"!
und N-heterocyclische Carbene (NHCs)
als Liganden (Abbildung 1).%*¢?l Der
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Abbildung 1. Stabile Liganden fiir aerobe Pd-
katalysierte Oxidationen.

Einsatz dieser Liganden fiihrte zu re-
aktiveren und robusteren Katalysatoren
fir Pd-katalysierte Oxidationen mit
hohen Umsatzzahlen bei niedrigen
Sauerstoffdriicken.** %] Uberdies
konnten mithilfe dieser Liganden die
Reaktionen von Pd™- sowie Pd’-Kom-
plexen mit O, kinetisch untersucht und
beteiligte Spezies strukturell charakte-
risiert werden.

Stahl und Mitarbeiter betrachteten
die stochiometrischen Reaktionen von
Bathocuproin(bc)-""" und NHC-Pd"-
Komplexen!""™ mit O,, um die Moglich-
keit einer direkten Oxygenierung von
Pd’ aufzukliren. Aus den Umsetzungen
von [Pd’(bc)(dba)] (dba=Dibenzyli-
denaceton) oder [Pd°(IMes),] (5, Sche-
ma 2) mit O, wurden tatséchlich die er-
warteten 1n>-Peroxido-Spezies isoliert.
Bei der anschlieenden Behandlung mit
Essigsdure erzeugte nur [Pd’(IMes),]
einen  Pd"-Hydroperoxido-Komplex:
Verbindung 7 ist der erste Pd"-Hydro-
peroxido-Komplex, der sich von Disau-
erstoff ableitet. Die Autoren begriinde-
ten dieses Ergebnis damit, dass die
schnelle cis-trans-Ligandenisomerisie-
rung im Komplex 7 die Annidherung ei-
nes zweiten Sduremolekiils verlangsamt,
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Schema 2. Die Reaktion von 5 mit O, und ei-
ner Carbonsiure.

das zur Freisetzung von H,O, unter
Bildung von Komplex 9 erforderlich
ware.

Mechanistische Studien zur Oxyge-
nierung von [Pd’(bc)(dba)] zeigten eine
Abhéngigkeit erster Ordnung von der
0,-Konzentration und keine Anderung
der Reaktionsgeschwindigkeit bei der
Zugabe von bis zu 10 Aquivalenten
dba."¥ Untersuchungen zur Tempera-
turabhéngigkeit ergaben eine grofie ne-
gative  Aktivierungsentropie = AS* =
—43(7) calK 'mol ", Insgesamt stiitzen
diese Ergebnisse einen assoziativen
Oxygenierungsprozess, der eher einer
Substitution des Olefinliganden als ei-
ner oxidativen Addition gleicht. Be-
merkenswert ist, dass die Oxygenierung
von [Pd’(bc)(dba)] bei Raumtempera-
tur tiblicherweise 20-30 Minuten dauert,
wohingegen [Pd°(IMes),] schon bei
—78°C extrem schnell reagiert. Dem-
nach konnte die Oxygenierung von
[Pd’(bc)(dba)] durch eine assoziative
Olefinsubstitution erfolgen (unter Ab-
spaltung von dba), im Fall von [Pd’-
(IMes),] wiirde dagegen eine direkte
Oxygenierung auftreten. Da fiir Kata-
lysen iiblicherweise Pd"-Salze verwen-
det werden, sodass kein dba vorhanden
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ist, wire unter diesen Bedingungen eine
effizientere Oxygenierung von [Pd’(bc)]
zu erwarten.

Obgleich umfangreiche experimen-
telle Beweise fiir die Oxygenierung von
Pd’ vorliegen, ist die Reaktion von
Triplett-Sauerstoff und Pd° formal
spinverboten. Landis, Stahl und Mitar-
beiter untersuchten diesen Sachverhalt
mithilfe der Dichtefunktionaltheorie
ohne Spinbedingungen (spin-unrestric-
ted DFT)." Thre Ergebnisse weisen auf
eine exotherme Reaktion hin, die ein
Pd'-n'-Superoxid als Triplett-Diradikal-
Zwischenstufe erzeugt, wonach ein
Ubergang von der Triplett- auf die Sin-
gulett-Potentialfliche schlieBlich den
Pd"-Peroxido-Komplex C liefert (Sche-
ma 1). Die Bildung des Diradikals mit je
einem ungepaarten Elektron am O- und
am Pd-Zentrum verlduft mit einer
niedrigen Aktivierungsenergie. Der
Ubergang zum Singulett-Zustand wird
hochstwahrscheinlich durch die relativ
grofle Spin-Bahn-Kopplung des Pd-
Zentrums erleichtert.

Die experimentellen und theoreti-
schen Daten stiitzen die direkte Oxy-
genierung von Pd". Kann O, aber auch
unmittelbar in eine Pd"™-Hydrid-Bin-
dung inserieren? Diese Maoglichkeit
untersuchten Stahl und Mitarbeiter, in-
dem sie [Pd°(IMes),] mit einem Aqui-
valent Carbonsiure umsetzten (Sche-
ma 2).") Dadurch wurde das Pd"-Hy-
drid 8 erzeugt, das daraufhin mit O, zum
Pd"-Hydroperoxido-Komplex 7
gierte. Die Bildung des Pd"-Hydroper-
oxids spricht fiir eine direkte Insertion
als Reaktionsweg. Die Alternative, eine
reduktive Eliminierung von HX aus 8 zu
[Pd°(IMes),] mit anschlieBender Oxy-
genierung und Protonierung, wiirde die
gleiche Spezies hervorbringen und ist
nicht auszuschlieBen. Messungen der
Reaktionskinetik ergaben eine Abhén-
gigkeit erster Ordnung beziiglich der
Konzentration des Pd-Hydrids 8; ferner
verlduft die Oxygenierung nahezu
achtmal schneller, wenn p-Nitrobenzoat
anstelle von Benzoat als Ligand ver-
wendet wird. Die Abhidngigkeit vom
Liganden legt nahe, dass das Carboxylat
zundchst im geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt abdissoziiert, worauf die
Oxygenierung folgt. Anhand der vor-
liegenden Daten kann derzeit nicht si-
cher entschieden werden, ob eine di-
rekte Insertion auftritt oder ob der

rea-
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Mechanismus eine langsame reduktive
Eliminierung  mit  anschlieBender
schneller Oxygenierung umfasst.

Bei diesem System wurde eine li-
neare Zunahme der Oxygenierungsge-
schwindigkeit bei der Zugabe exogener
Benzoesdure beobachtet. In Anbetracht
der Moglichkeit eines vorgelagerten
Gleichgewichts mit reduktiver Elimi-
nierung von HX aus dem Komplex 8 war
dieser Befund unerwartet, da eine ho-
here Benzoesidurekonzentration die
Bildung von [Pd°(IMes),] zuriickdrén-
gen sollte. Zwar ist die genaue Ursache
fiir diese Beobachtung noch nicht sicher
geklirt, doch die Anfangsdaten weisen
darauf hin, dass entweder die Carboxy-
lat-Dissoziation oder die Protonierung
der Pd"-n*-Peroxido-Spezies 6 als ge-
schwindigkeitsbestimmender Schritt in-
frage kommt. Einen #hnlichen Effekt
beim Zusatz einer exogenen Siure be-
obachtete unsere Arbeitsgruppe bei der
[Pd"(IiPr)(OAc),]-katalysierten ~ aero-
ben Oxidation von Alkoholen (Sche-
ma 3).5 Messungen zur Reaktionski-
netik der Oxidation in Gegenwart von
mehr als 2 Mol-% exogener Essigsdure
lassen erkennen, dass die B-Hydrideli-
minierung der Pd"-Alkoxid-Zwischen-
stufe H geschwindigkeitsbestimmend
ist. Bei geringeren Essigsdurekonzen-
trationen (0-0.62 Mol-%) wird aller-
dings — auf der Grundlage von Messun-
gen des kinetischen Isotopeneffekts
(KIE) und einer partiellen positiven
Ordnung beziiglich der Essigsdurekon-
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Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus
der [Pd"(1iPr) (OAc),]-katalysierten aeroben
Oxidation von Alkoholen.
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zentration — die konkurrierende, um-
satzbegrenzende Protonierung einer
Pd"-Peroxid-Spezies K vorgeschlagen.
Der Zerfall des Katalysators in Abwe-
senheit von Essigsdure kann einer re-
versiblen Oxygenierung des [Pd’(IiPr)]-
Komplexes J zugeschrieben werden.
GroBere Essigsdurekonzentrationen er-
hohen folglich die Geschwindigkeit der
Protonierung der Pd"-Peroxid-Spezies
K, wihrend gleichzeitig die Geschwin-
digkeit der Alkohol-Oxidation durch
die Protonierung des Pd"-Alkoxids H
unter Bildung von Komplex G gesenkt
wird. Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass die Zugabe von exogener
Sdure die Bildung von Palladiummetall
verhindert, indem sie die Umsatzge-
schwindigkeit bei aeroben Pd-kataly-
sierten Oxidationen erhoht.

Da auch eine reduktive Eliminie-
rung von HX aus dem Komplex 8 als
vorgelagertes Gleichgewicht denkbar
ist, bleibt die Frage, ob O, direkt in ein
Pd"-Hydrid inserieren kann. Goldberg,
Kemp und Mitarbeiter beschrieben
kiirzlich die Reaktion von O, mit dem
Komplex 10, der keine reduktive Eli-
minierung eingehen kann (Schema 4).1'%)
Die Einwirkung von O, auf 10 lieferte
das erwartete Pd"-Hydroperoxid 11 und
das Pd"-Hydroxid 12 im Verhiltnis 25:1.
Dieses erste Beispiel bestitigt die ver-
mutete direkte Insertion von O, in ein
Pd"-Hydrid.

Untersuchungen der Reaktionski-
netik ergaben jeweils eine Abhingigkeit
erster Ordnung von der Konzentration
von 10 und vom Sauerstoffdruck. Fiir

PtBu,
Pd"-OOH
P8 o, IlDtBu2 11
Pd'-H ———> +
|L o, C.Ds 298 K PBL,
10 Pd"-OH
PfBu, 12

Schema 4. Insertion von O, in ein Pd"-Hydrid.
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die Insertion von O, in die Pd"-H(D)-
Bindung wurde ein groer KIE gemes-
sen (5.8(5)), der auf eine Spaltung der
Pd"-H(D)-Bindung im geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt hindeutet.
Um die Moglichkeit einer radikalischen
Kettenreaktion auszuschlielen, setzten
die Autoren Radikalfinger wie 2,6-Di-
tert-butyl-4-hydroxytoluol (BHT) und
das 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyl-
oxy-Radikal (TEMPO) zu, sie konnten
aber keine wesentliche Verdnderung der
Reaktionsgeschwindigkeit feststellen.!®!
AuBerdem ergab sich fiir Reaktionen im
Dunkeln und bei Umgebungslicht kein
erheblicher Unterschied in der Abnah-
me von 10. Dagegen wandelt sich das
Pd"-Hydroperoxid 11 in Benzol bei
Raumtemperatur langsam in das Pd™
Hydroxid 12 um. Die Tatsache, dass
diese Reaktion durch Licht beschleunigt
wird, weist auf einen radikalischen Pro-
zess hin, welcher der Zersetzung des
organischen Peroxids tert-Butylhydro-
peroxid zu tert-Butylalkohol und O,
dhnelt.”)

Insgesamt sprechen diese Ergebnis-
se fiir einen Mechanismus, der entweder
eine Koordination von O, an das Pd"™
Hydrid mit nachfolgender migratori-
scher Insertion oder eine direkte Inser-
tion von O, in eine Pd"-Hydrid-Bindung
einschlieBen kann. Goddard und Mitar-
beiter stiitzten diese Hypothesen vor
kurzem durch eine theoretische Unter-
suchung zur direkten Insertion von O, in
einen [Pd"{(—)-Spartein}H(Cl)]-Kom-
plex (L, Schema 5) und einen [Pd"(Bi-
pyridin)H(Cl)]-Komplex, welche die
entsprechenden Pd"-Hydroperoxide er-
gibt.”! Die Ergebnisse ihrer DFT-Stu-
die zeigten, dass Triplett-Disauerstoff
zunéchst iiber eine Wasserstoffbriicke

O
N Cl 2 N Cl
~_ 7 N
(>pal” = (>pd
N H N H

L Ml e
(¢}
N . (N\Pdu’C""'ﬂ F
<N_ (-)-Spartein N/ \O’O
N
HCI
N_ .CI N_ .CI
( Pd" 47/— ( Pd" H
N a5 W oo
22
P o

Schema 5. Von Goddard et al. vorgeschla-
gener Mechanismus der O,-Insertion in
[Pd{(—)-Spartein}H(Cl)] (L) in Toluol.
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unmittelbar an das Hydrid-Intermediat
M bindet. Die Insertion von O, liefert
einen Triplett-Pd'-Hydroperoxid-Kom-
plex N, in dem das Proton des Hydro-
peroxido-Liganden iiber eine Wasser-
stoffbriicke an den anionischen Ligan-
den gebunden ist. Der nachfolgende
Spiniibergang zum Singlett-Pd"-Hydro-
peroxid fithrt zum Intermediat O, des-
sen Protonierung den aktiven Katalysa-
tor und H,O, freisetzt.

Sowohl die Oxygenierung von Pd’
als auch die direkte Insertion von O, in
eine Pd"-Hydrid-Bindung sind mégliche
Wege fiir die Reaktion zwischen O, und
Pd-Komplexen. Experimentelle und
theoretische Hinweise stiitzen beide
Mechanismen, jedoch werden weitere
experimentelle Arbeiten erforderlich
sein, um die Einzelheiten dieser Reak-
tionswege aufzukldren, in denen Ligan-
den und Additive wahrscheinlich einen
tiefgreifenden FEinfluss ausiiben. Da
diese Studien aber keine katalytischen
Prozesse nachbilden, ist abzusehen, dass
die Charakterisierung von Intermedia-
ten und Reaktionswegen unter den Be-
dingungen der Katalyse problematisch
sein wird. Die Erkenntnisse aus den
vorgestellten Untersuchungen erkldren
aber, warum sich das Forschungsgebiet
der aeroben Oxidation mit Palladium-
Ligand-Katalysatoren rasch weiterent-
wickelt.
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