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Dieser Kurzaufsatz fasst jiingste Arbeiten iiber redoxaktive (,,non-
innocent“) NO,-Liganden (x =1, 2 oder 3) in ausgewdhlten Pd-ver-
mittelten Prozessen, beispielsweise Alken- und aromatischen Oxida-
tionen, zusammen. Im Mittelpunkt stehen mechanistische Studien,
sowie Betrachtungen zu den Parallelen zwischen neueren Umsetzun-
gen, wie C-H-Bindungsaktivierungen und der Wacker-Oxidation, und
fritheren Arbeiten zur Funktionalisierung von Aromaten und Alkenen

mit Pd"-Salzen.

1. Einleitung

In jingster Zeit hat das ,,nicht-unschuldige”“ Redoxver-
halten von Nitrat- (NO;7) und Nitritliganden (NO,") als
Anionen in C-H-Bindungsaktivierungen/-Funktionalisierun-
gen und Wacker-Reaktionen grofle Aufmerksamkeit auf sich
gezogen. Unter anderem wurden Arbeiten dazu aus den
Forschungsgruppen von Sanford™ und Grubbs? veroffent-
licht. Die anionischen Nitrat- und Nitritliganden bieten ein
beachtliches Potenzial als Kokatalysatoren/Oxidationsmittel
in Pd"-vermittelten oxidativen Prozessen, insbesondere wenn
die NO,-Spezies unter den Reaktionsbedingungen redoxaktiv
sind. Die neueren Erkenntnisse bauen auf Grundlagen zur
Verwendung katalytischer wie stochiometrischer Mengen an
Pd-Salzen in der Alken-Acetoxylierung, der aromatischen
Nitrierung und der Acetoxylierung auf, die bis in die 60er und
70er Jahre zuriickreichen. Dieser Kurzaufsatz beabsichtigt
nicht, all die Effekte von NO,-Liganden (z.B. als diskrete
oder stabile Anionen) in Pd-katalysierten/Pd-vermittelten
organischen Umsetzungen zu behandeln. In den hier ausge-
wihlten Beispielen jedoch wurde ein starker Effekt von NO,-
Liganden beobachtet, insbesondere auf den Redoxprozess
der jeweiligen Umsetzung, d.h., die Liganden wirken auf
redoxaktive Weise auf die Katalyse ein.

Fiir das Verstdndnis der NO,-Redoxchemie ist es auf-
schlussreich, den Redoxzyklus von Stickstoff unter Elektro-
nentransfer und Mitwirkung von Enzymen zu betrachten (als
vereinfachter Zyklus in Schema 1 dargestellt). An diesem
Zyklus sind mehrere stickstoffhaltige Spezies beteiligt, in
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denen das Stickstoffatom in unterschiedlichen Oxidations-
stufen vorliegt. Auch die Betrachtung der Halbreaktionspo-
tentiale, die in entsprechenden Lehrbiichern nachgeschlagen

N,OH
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organische Amine
(L-Arginin)
N,O ‘NO;
*NHO NO?""
NO? ~

Pd® + 2HNO, + 2H® —— Pdl + 2NO + 2H,0

2NO + 2HNO; === 2NO, + 2HNO,

2NO, + H,0 HNO, + HNO;

Pd' + NO,© —— [Pd(NO,)®
[PA(NO)]® + CH,=CH, + AcOH ——
PANOYP + HOCH,CH,0Ac

PdNO)® + NO, PdNo® + NO

Schema 1. a) Vereinfachter Redoxzyklus von Stickstoff. b) Ausgewihlte
Gleichungen zur Beschreibung der Reaktionen von NO, mit Pd (hshe-
re Oxidationszustidnde von Pd werden hier nicht gezeigt, doch kénnen
erwogen werden).
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werden konnen, ermoglicht diesbeziiglich Einblicke.”! Rele-
vante charakteristische Reaktionsgleichungen im Zusam-
menhang mit der hierin beschriebenen Chemie sind ebenfalls
in Schema 1 wiedergegeben.!*!

1.1. Alken-Acetoxylierung und der Effekt von NO,” /NO,"-
Liganden

Tamura und Yasui® berichteten 1968 iiber die Bildung
von Ethylenglycolmonoacetat (1, Hauptprodukt) durch eine
Pd(OACc),/LiNOs-katalysierte Reaktion von Ethylengas in
Essigsdure (sowie Acetaldehyd (2) und Ethylenglycoldiacetat
(3) als Nebenprodukte; Schema 2). Es wurde angenommen,

PdCl, (1 mmol)
i o)
_ LiNO3 (50 mmol) I\ . )J\ + a /\
> HO OAc cO OAc
@) AcOH (100 mL) H
5Lh" 50°C, 2h 1(72.1mmol) 2 (2.3 mmol) 3 (4.8 mmol)
3CyHs +2LINOs + 5AcOH  —— 3'1'+2 LiOAc + 2 NO + H,0 1)

Schema 2. Oxidation von Ethylengas mit LiINO,;/Pd"-Salz.

dass die Reaktion eine Bindungsisomerisierung der Pd-NO;-
Spezies zu einer Pd-ONO-Spezies als wesentlichen Schritt
einschlieB3t. Jedoch wurde in dieser Studie nicht angegeben,
ob ein Sauerstoffatomtransfer von LiNO; zur Carbonyl-
gruppe des Produkts auftritt. Die Reaktion fiihrte zur Bildung
von NO und N,O. Bei Verwendung von O, als terminalem
Oxidationsmittel wurde kein NO nachgewiesen, da die Re-
oxidation zu NO, unter den angewendeten Reaktionsbedin-
gungen vermutlich bevorzugt war. Interessanterweise waren
sowohl Cu(NO;), und Fe(NOs;); als auch LiNO, und NaNO,
aktive Oxidationsmittel. Ba(NO;), und KNO; hingegen wa-
ren inaktiv, was auf ihre schlechtere Loslichkeit zuriickge-
fiihrt werden kann. Bei dieser besonderen Chemie wurde
vermutlich erstmalig Nutzen aus dem redoxgekoppelten
Prozess unter Beteiligung von NO;~, NO, ", NO,, NO und
N,O gezogen. Es wird angenommen, dass der Mechanismus
der Reaktion von Ethylen zu den Produkten 1-3 einen -
Alken-Pd"-Komplex und eine NO,-Bindungsisomerisierung
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umfasst. Yermakov et al. erforschten den genauen Reakti-
onsmechanismus, der als ausgeglichene Reaktionsgleichung
in Bezug auf 1 formuliert werden kann [GI. (1), Schema 2].1%!

Der Mechanismus wurde unter Verwendung von O-
markiertem LiN'’O; untersucht. Es wurden Hinweise fiir die
Bildung der Pd-Nitrito-Intermediate I-III gefunden, welche
die Formulierung eines Reaktionswegs erlaubten (Sche-
ma 3)."! Die Position der "O-Markierung in der Carbonyl-

+

a0 HOAC | PATOL
N —_—

1 O—} 11
[Pd]-N'"0

v [Pd]-"70,

+ H* N
I\ — aly
HO © ol
17 17\rol/ 111
['"OJ1

Schema 3. Von Yermakov!”! vorgeschlagener Mechanismus zur Pd-
(OAc),/LiN"O, vermittelten Bildung von 7O-1 (die Liganden um das
Pd-Zentrum und der Oxidationszustand sind im Originalbeitrag nicht
angegeben).

einheit des Produkts 1 wurde als guter Nachweis fiir den
vorgeschlagenen Mechanismus bewertet. Das Nitrito-Pd-In-
termediat I reagiert mit einem m-koordinierten Alken und
einem Molekiil Essigsiure und fithrt zum Ubergangszustand
II, aus dem das Acetylnitrosyl-Pd-Intermediat III entsteht.
An dem Ubergangszustand lisst sich klar erkennen, wie 7O
vom NO, zum Acetat im Produkt tibertragen wird. Zunichst
scheint die Reaktion von I—III mit einer hohen Molekula-
ritit zu verlaufen. Jedoch werden Alken und Nitrit am Pd"
zum Komplex I vororganisiert, welcher dann mit Essigsdure
zu III reagiert, wodurch eine formal bimolekulare Reaktion
vorliegt. Der formale Zerfall von III zum Produkt "O-1 und
zur sauerstoffarmen Pd-NO-Spezies IV schlieffit den Prozess
ab.

Yermakovs Mechanismusvorschlag unter Beteiligung von
Nitrat und Nitrit in diesen Reaktionen wurde weiter durch
eine Studie von Bickvall und Heumann untermauert,® die
[Pd"(C1)(NO,)(CH;CN),] einsetzten, einen hiufig verwen-
deten Katalysator in katalytischen Oxidationen von Alkenen
zu Epoxiden, Ketonen und Glycolmonoacetaten.’" Allge-
mein kann festgestellt werden, dass terminale Alkene zu ei-
nem Produktverhiltnis der acetoxylierten Glycolmonoace-
tatprodukte 5 (anti-Markownikow) und 6 (Markownikow)
von 1:1 fithren (Schema 4). Durch die Verwendung von (E)-1-
Deuterio-1-decen [D]-4 als stereochemische Sonde konnte
der Reaktionsweg genauer bestimmt werden. Die Studie war
an frithere experimentelle Beobachtungen von Mares et al.
angelehnt,®! die Isotopenmarkierungsstudien mit N'80,~
durchfiihrten. Die Koordination von 4 an Pd" fiihrt zum 7-
Komplex I, der durch AcOH angegriffen wird und durch
Transacetoxylierung das Acetoxoniumintermediat II bildet.
Die benachbarte Acetatgruppe kann dann die oxidative
Spaltung der Pd-C-Bindung unter Inversion sowie die Bil-
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Schema 4. Bickvall-Heumann-Mechanismus fiir eine Alkenoxidation
(4—5+6) unter Beteiligung von Nitritanionen am Pd". * gibt den iso-
topenmarkierten Sauerstoff an.

dung eines fiinfgliedrigen cyclischen kationischen Interme-
diats III unter Freisetzung von H,"®O und des Nitrosyl-Pd-
Intermediats IV herbeifiihren. Die Reaktion der *O-enthal-
tenden Spezies, entweder H,"®O oder [Pd]-N"*O,, mit III fiihrt
dann zum Intermediat V, das tiber zwei Wege zu den regio-
isomeren Produkten 5 (anti-Markownikow) oder 6 (Mar-
kownikow) umgelagert wird. Die Autoren bemerkten, dass
markiertes Wasser unter diesen Reaktionsbedingungen nicht
mit Essigsdure austauscht, dass aber eine enge Ionenpaar-
wechselwirkung zwischen einer anionischen [Pd]-N'*0,-Spe-
zies und III die erneute Bindung der '*O-Markierung (*) zum
organischen Produkt besser erkldren konnte. Es ist anzu-
merken, dass der vorgeschlagene Mechanismus eine gewisse
Ahnlichkeit mit der cis-Hydroxylierungsreaktion von Wood-
ward zeigt.!'¥

1.2. Acetoxylierung und Nitrierung aromatischer Verbindungen

In den 70er Jahren wurden gro3e Anstrengungen unter-
nommen, Pd"-Salze in Nitrierungen- und Acetylierungen
aromatischer Verbindungen einzusetzen. Ichikawa et al.'”
beobachteten aromatische Nitroverbindungen als Neben-
produkte in den Reaktionen von Benzol, Toluol, Xylolen und
Mesitylen mit Pd(NOj), in Essigsdure bei 90-115°C. Henry
berichtete, dass die Zugabe von NaNO, oder NaNO; zur Pd-
(OAc),-vermittelten Nitrierung von Benzol zu C¢H;NO,
fiihrte.'®! Tisue und Downs!"”’ bemerkten die Bildung von
CsHsNO, und C4H5OACc bei der Behandlung von kolloidalem
Pd (katalytisch) mit NaNO,, NO, oder einer Kombination aus
NO/O, in Gegenwart von Benzol in Essigsdure bei 100°C.
Nach diesen frithen Beobachtungen entwickelten Norman,
Parr und Thomas™ ein katalytisch zuverlissiges System zur
aromatischen Nitrierung, das auch zu weiteren aromatischen
Oxidationen fiihrte, die in diesem Kurzaufsatz nicht be-
trachtet werden." Ein Beispiel ist in Schema 5 dargestellt
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TON =11 (in Spuren)

NaNO, (0.058 mol)
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1974 postulierter Mechanismus:
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Schema 5. Katalytische Nitrierung von Benzol 7 mit dem Pd(OAc),/
NaNO,-Katalysatorsystems unter Sauerstoff zu 8 und 9 (TON =Um-
satzzahl des Pd'-Katalysators).

(7—8 + 9 unter Verwendung von Chloressigsdure), in dem die
Reaktion mit einer katalytischen Produktivitidt von 11 sehr
selektiv zu C;HsNO, (8) verlduft. Ohne Zugabe von NaNO,,
doch bei Verwendung von Pd(NO,), als Katalysator, wird in
der vorherrschenden Reaktion das Acetoxylierungsprodukt 9
gebildet.

Die Arbeitsgruppe von Norman formulierte einen Me-
chanismus, der auf der ungewohnlichen Beobachtung basiert,
dass sowohl Toluol als auch Chlorbenzol para-Selektivitit
zeigten (Anmerkung: NO,” wurde als Reagens nicht in Be-
tracht gezogen, da die partiellen Selektivititen fiir Toluol und
Chlorbenzol nicht der klassischen Nitroniumionen-Chemie
entsprachen). Der erste Schritt umfasst die n-Komplexierung
des aromatischen Rings zu Pd" unter Bildung des Pd"-s-
Komplexes I. Der Angriff des t-Komplexes durch NO, ™ fiihrt
zum Intermediat Ila, das durch Pd" stabilisiert ist. Eine ka-
nonische Form von Ila ist IIb, worin die aromatischen Elek-
tronen unter Bildung von Pd’ iibertragen wurden. Durch
Abspaltung von H" und Verdringung von Pd’ (unter den
Reaktionsbedingungen beobachtet) wird CsHsNO, (8) frei-
gesetzt, was die Notwendigkeit eines Oxidationsmittels fiir
die Regenerierung von Pd" zum Abschluss des Katalyse-
zyklus erklart.

Die Gruppe von Stahl®! schenkte der aromatischen
Acetoxylierung erneut Aufmerksamkeit und berichtete, dass
die Pd-katalysierte aerobe Oxidation von Benzol in Essig-
sdure (unter 1 atm O,) mit einer katalytischen Umsatzzahl bis
zu 136 und hoher Selektivitdt (bis 40:1) zu Acetoxybenzol,
neben Nitrobenzol, fithrte. Die Reaktion wurde durch eine
redoxaktive NO,-Spezies begiinstigt, und die besten Ergeb-
nisse wurden unter Verwendung von rauchender HNO; in
substéchiometrischen Mengen (z.B. 30 Mol-%) erhalten; es
wurden auch andere NO,-Quellen untersucht, die jedoch
weniger selektiv waren. Der Anteil an gebildetem Nitroben-
zol erhohte sich mit anderen NO,-Quellen, was auf eine N-
Koordination zu Pd im Katalysezyklus hindeutet, obgleich
auch der von Norman vorgeschlagene Mechanismus (siehe
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oben) in Betrachtung gezogen werden sollte (siche auch
Abschnitt 3). Neuere Untersuchungen zur katalytischen Ni-
trierung von C-H-Bindungen unter Beteiligung von entspre-
chenden dirigierenden Gruppen werden in Abschnitt 4 ge-
nauer beschrieben.

2. Redoxaktive und beteiligte (,non-innocent“) NO,-
Anionen

2.1. C(sp?)-H-Bindungsaktivierung

Sanford et al. berichteten 2012 iiber eine Methode zur
Acetoxylierung nicht aktivierter C(sp*)-H-Bindungen (Sche-
ma 6).1 Beispielreaktionen umfassen Substrate, die dirigie-
rende Oximether- (11a—e) und Pyridineinheiten (11 f-j) ent-
halten. In allen Féllen nimmt hierbei das Stickstoffatom die
Rolle einer dirigierenden Gruppe am Pd ein. In typischen
Reaktionen werden Pd(OAc), als Katalysator, NaNO; als
Kokatalysator und Disauerstoff als terminales Oxidations-
mittel in einer Losungsmittelkombination aus Essigsdure und
Essigsdureanhydrid (gewdhnlich 5:1, v/v) eingesetzt. NaNO,
hat einen bemerkenswerten Effekt auf die Katalysatoreffizi-
enz. Tatsdchlich wurde unter katalytischen Bedingungen NO
nachgewiesen, und es wurde vorgeschlagen, dass die Redox-
aktivitdt des Nitratanions fiir den Erfolg dieser Reaktion
ausschlaggebend ist. Ferner wurde gezeigt, dass NaNO, eine
dhnliche aktivierende Rolle spielen kann, da es im Vergleich
zu NaNO; eine nur unwesentlich geringere Aktivitit aufweist
(gezeigt fir ein Substrat, 10a—11a, Schema 6).

')(N/%X

Pd(OAc), (5 Mol-%)
NaNO; (0. 25—1 Aquiv.)

AcOH/Ac,0, 100-110°C

40 Luftoder O, (1atm), 18 h AO™
MeO\IN OAc
5{ o
N-om
A0
(80%, 11a) (83%, 11b) (60%, 11c)
| A OAc
~
Ac N
OAcOAc
(41%, 11d) (51%, 11e) (68%, 11f)
CFs Br
X
| Jhe N OAc ) 9
N | .
~
N N
OAcOAc
OAcOAc Q, Ohc
(79%, 11g)@ (78%, 11h)lal (77%, 11i)El

(j? (80%, 11j)

Schema 6. Substratbreite fiir die Acetoxylierung von C(sp*)-H-Bindun-
gen nach Sanford.l" Die fett hervorgehobenen Bindungen zeigen die
Position der neuen Acetoxygruppe an. [a] 4A-Molekularsieb wurde zu-
gegeben.
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Schema 7. Vorgeschlagener allgemeiner Mechanismus fir die C(sp®)-
H-Bindungsfunktionalisierung nach Sanford et al.l" (die Konfiguration
an den Pd-Zentren ist nicht bekannt und daher nicht angegeben).

Sanford et al.'! nahmen an, dass das acetoxylierte Produkt
11 durch Essigsdure (Losungsmittel) und nicht O, entsteht,
was durch Experimente mit '*O-markiertem Disauerstoff
bestatigt wurde, und schlugen den in Schema 7 dargestellten
Mechanismus vor (Anmerkung: wie in der Originalfassung
abgebildet, mit Ausnahme von L', das zur Besetzung der
freien Koordinationsstelle in der oktaedrischen Pd"-Spezies
erginzt wurde). Der Mechanismus besteht aus zwei Zyklen.
Zyklus 1 umfasst das organische Substrat und die Pd"- und
Pd"-Spezies. Zyklus 2, der iiber einen unbekannten Mecha-
nismus mit Zyklus 1 verbunden ist, schlie5t die NO- und NO,-
Spezies sowie zwei Molekiile Essigsdure ein. Die Mitwirkung
von Ac,O, das im Verhiltnis zum Ausgangsstoff 10 im
Uberschuss vorliegt, wurde im Bericht nicht ausdriicklich
erwihnt, doch ist Ac,O vermutlich an der Freisetzung von
H,O im letzten Schritt der sich kreuzenden Katalysezyklen
beteiligt.

Sanford nahm an, dass die Ligandengruppe am Pd nicht
definiert ist und verschiedene N-enthaltende Liganden vor-
liegen konnten. Dies wird durch die Tatsache gestiitzt, dass
Pd"-Spezies, die NO als Liganden enthalten, zuvor von
Céampora, Palma et al. beschrieben wurden (als ,,N~N~N-
Pd-NO*“ in Komplex 12 dargestellt, Schema 8). Komplex 12
wurde durch die Reaktion eines in situ erzeugten anionischen
Pd"-Salzes mit Diazald (N-Methyl-N-nitroso-p-toluolsulfon-
amid) gebildet.”!! Die Oxidation von 12 mit O, in Toluol
fiihrte in etwa 50 % Ausbeute zu ,,N~N~N-Pd-NO;* (14),
einer Spezies, die als Nichtelektrolyt bezeichnet wurde.
Wihrend kein direkter Nachweis fiir die Entstehung des ,,N ~
N ~N-Pd-NO,“-Intermediats (13) in der Reaktion erbracht
wurde, gelang die unabhéngige Synthese durch eine alterna-
tive Syntheseroute. Die Studie deutet an, dass 12 und 14 in
Gegenwart von O, einen Redoxzyklus bilden konnten.

12, 'N~N~N-Pd-NO' 13, 'N~N~N-Pd-NO,' 14, 'N~N~N-Pd-NO3'

Schema 8. Nitrosyl-, Nitro- und Nitratokomplexe von Pd"
(N~N~N=Tris(pyrazolyl)boratligand) von Cdmpora, Palma et al.”"

www.angewandte.de

die

Chemie

10561


http://www.angewandte.de

10562 www.angewandte.de

Angewandte

Kurzaufsiitze

Die Arbeit von Cdmpora et al.’!] ist fiir das Verstindnis
der Ergebnisse von Sanford von zentraler Bedeutung, da O,
die Rolle eines terminalen Oxidationsmittels in der Reaktion
spielt, in der NaNOj; in substéchiometrischen Mengen vor-
liegt. Es wurde auch angemerkt, dass (unter N,-Atmosphire)
der Umsatz ohne O, von der vorliegenden Menge an NaNO;
abhing.

Obgleich in Sanfords Untersuchung!! keine weiteren
mechanistischen Details vorgestellt wurden, sollte der pos-
tulierte Mechanismus nédher betrachtet werden. Es stellt sich
beispielsweise die Frage, ob die Zyklen 1 und 2 (Schema 7)
unabhéngig voneinander ablaufen oder ob Pd an beiden be-
teiligt ist. Wie im Folgenden noch erldutert werden wird, ist
NO, als aktiver Ligand am Pd" in anderen Komplexen be-
kannt, weshalb dessen Beteiligung als Ligand am Pd nicht
ausgeschlossen werden kann.

In Arbeiten zur Erweiterung der Anwendungsbreite der
Methode erhielten Sanford et al. eine Mischung von mono-
(16a), di- (16b, Hauptprodukt) und trichlorierten (16¢)
Produkten aus der Pd(OAc),/NaNOs-vermittelten aeroben
Oxidation von 2-tert-Butylpyridin 15 (Schema 9).!" Jedoch

| X cl | = Cl
N” M Vi
Pd(OAc), (5 Mol%)  (11%, 16a)  (45%, 16b) Cl
N NaNO; (0.25 Aquiv.)
| NaCl (10 Aquiv.) | A Cl
—_—
N? + Q2
AcOH, 80°C, N
45 Luft(iatm), 18h | TN

(68% Gesamtausbeute)

Schema 9. Erste Chlorierungsreaktion unter Verwendung eines Uber-
schusses an NaCl von Sanford et al." Die fett hervorgehobene Bin-
dung zeigt die Position des neuen Chlorsubstituenten an.

erwies sich eine weitere Optimierung der Reaktion als
schwierig. Interessanterweise beobachteten Yermakov et al.
bei der Untersuchung der Rolle von LiClO;, LiBrO; und
LilO; als Oxidationsmittel in der Bildung von Ethylengly-
colmonoacetat (1), dass niedrige Konzentrationen von LiCl
die Reaktion beschleunigten, wahrend hohere Konzentra-
tionen die Reaktion hemmten.””! Im Zusammenhang mit ei-
ner anderen Reaktionsart fand Yermakov in einer fritheren
Arbeit Hinweise darauf, dass ein Uberschuss an Salz ein
mogliches Problem fiir diese Art des oxidativen Pd-kataly-
sierten Prozesses darstellen konnte.

Xu et al. zeigten 2014, dass MNO,; (M =K oder Ag) als
Kokatalysator in katalytischen Fluorierungen von C-H-Bin-
dungen wirken kann. Mithilfe einer N-Methyloximeinheit als
dirigierende Gruppe am Pd verlief die Umsetzung einer
Reihe von Aryl- und Alkenylsubstraten mit N-Fluorbenzol-
sulfonimid (NFSI) als Fluorierungsreagens und [Pd,(dba);]
(dba = E,E-Dibenzylidenaceton) als Katalysator erfolgreich.
Dieses Ergebnis ist ungewohnlich. Wird ein oxidativer Pro-
zess angenommen (in Gegenwart von ,,F"), liegen die akti-
ven Katalysatorspezies vermutlich in hoheren Oxidationszu-
stinden vor, beispielsweise Pd"-Pd"".”” Daher muss der Pd’-
Prikatalysator zuerst zur aktiven Pd"-Form oxidiert werden.
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o [Pd,(dba)s] (5 Mol-%) R2 O
KNO; (30 Mol-%) AN
)n NFSI ( 2Aquw) (Dn
X _AF
Ar CH3N03 25-90°C I/Ar/
! 18
OCH; . .
HiC N R' Ausb. [%] T[°C] R! Ausb. [%] T[°C]
. H 78 25 cl 82 40
CH; 80 25 Br 75 40
OCH; 86 25 I 81 40
| Ph 79 25 CN 82 70
R F 83 40 NO, 85 9
18a-R’
OCH; OCH, OCH;,
_N Ph.__N _N

(73%, 40°C, 18b) (86%, 25°C, 18c) (71%, 70°C, 18d)

OCH, OCH;

_N _N
% ‘

(87%, 25°C, 18e) (83%, 40°C, 18f) (82%, 40°C, 18g)

Ausgewdhlte Alkenylprodukte:

OCHj OCH, OCHs
_N b _N
(B (L T
Ph
Ph H,CO

(73%, 25°C, 19) (77%, 25°C, 20) (78%, 25°C, 21)

Schema 10. Substratbreite fiir die Fluorierung von C(sp?)-H-Bindungen
nach Xu et al. (ausgewihlte Beispiele). Die fett hervorgehobenen Bin-
dungen zeigen die Positionen des neu verkniipften Fluorsubstituenten
an.

Die allgemeinen Reaktionsbedingungen sowie eine Zu-
sammenfassung der Ergebnisse zur Substratbreite sind in
Schema 10 angegeben. Die Reaktion lief fiir eine Reihe
substituierter Acetophenon-O-methyloxime (18a-R') als
auch Substrate mit einem Cyclopropylsubstituenten und an-
ellierten oder vergroBerten Ringen (Beispicle 18b-g) er-
folgreich ab. Es wurden auch einige Alkenylsubstrate unter-
sucht, deren fluorierte Produkte (19-21) bei 25°C in guten
Ausbeuten erhalten wurden.

Die Reaktion von 17a-H zu 18 a-H wurde erfolgreich auf
10 mmol im MaBstab vergrofert. Wihrend der Optimierung
der Reaktionsbedingungen wurden mehrere MNOs-Salze
untersucht und unterschiedliche Ergebnisse erhalten. Die
Produktselektivitit stellte eine besondere Schwierigkeit dar,
da eine Difluorierung als Nebenreaktion konkurrierte. In-
teressant war, dass Pd(NO;),-2H,0O weniger selektiv wirkte
als die [Pd,(dba);]/AgNOs;-Katalysatorkombination. Die
Rolle des dba-Liganden wurde nicht genauer diskutiert, ob-
gleich bewiesen ist, dass dba an der Kreuzkupplungskatalyse
beteiligt sein kann (im positiven und negativen Sinne), wie
von Amatore und Jutand gezeigt wurde.” Es ist bekannt,
dass bestimmte Arten von dba-Z-Liganden die Reaktivitét
von Pd"-Zentren beeinflussen konnen,?>?”7 obwohl eine
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Wechselwirkung zwischen dba/dba-Z-Liganden und Pd™
oder Pd" noch nicht nachgewiesen werden konnte.?*?")

In den letzten Jahren wurde ESI-MS von mehreren Ar-
beitsgruppen zur Untersuchung von in Losung vorliegenden
Spezies unter Reaktionsbedingungen eingesetzt.”®! Xu
et al.® nutzten diese Technik zum Nachweis der unter den
Reaktionsbedingungen vorliegenden Pd-Spezies, doch ent-
hielten die charakterisierten Pd-Intermediate kein NO,.

2.2. Katalysatorkontrollierte Wacker-Oxidationen von Alkenen

Grubbs et al.® stellten fest, dass MNO,-Salze in der
Wacker-Oxidation terminaler Alkene zu Aldehyden und
Ketonen verwendet werden konnen. Normalerweise ist das
Hauptprodukt einer Pd/Cu-katalysierten Wacker-Oxidation
unter O,-Atmosphédre das Keton, dessen Bildung substrat-
kontrolliert (d.h. Markownikow-Produkt) ablduft. Ein gutes
Beispiel dafiir ist in Schema 11 gezeigt. Die Reaktion 22—
23 +24 fihrt bei Raumtemperatur selektiv zum Keton 23.
Unter leicht verdnderten Bedingungen wird in Gegenwart
von Nitritanionen (in Form von AgNO,) der Aldehyd 24 als
Hauptprodukt erhalten. Die Bildung des Aldehyds 24 kann
durch eine katalysatorkontrollierte Version der Wacker-Oxi-
dation erkldrt werden, die zur Unterscheidung vom sub-
stratkontrollierten Prozess als inverse Wacker-Reaktion be-
zeichnet wird.

RW
(Hauptprodukt = 24)

22 \ﬂ/\l/R

siehe Tabelle

fur Reaktions-

bedingungen
—

R R
\W/\r +0¢\/\T
o

R= 9
cw %N:]ij 23 24
(Hauptprodukt = 23) o
23 24
CW: PdCl, (Kat.), CuCl (1 Aquiv.), DMF/H,0 (7:1),
RT, O, (1 atm) 85 15
RW: [PACI,(PhCN),] (12 Mol-%), CuCl, (12 Mol-%), AQNO,
(6 Mol-%), tBUOH/MeNO, (15:1), RT, O, (1 atm) 10 90

Schema 11. Mechanistische Dichotomie, beobachtet von Grubbs et
al.”¥ in der Wacker-Oxidation terminaler Alkene. RW =inverse Wacker-
Reaktion, CW = klassische Wacker-Reaktion.

Die katalysatorkontrollierte ~Synthesemethode von
Grubbs erleichtert die Funktionalisierung problematischer
aliphatischer Substrate (Schema 12 zeigt ausgewdihlte Bei-
spiele). Ohne storende Einfliisse von allylischen und homo-
allylischen Funktionalitédten ist die Synthesemethode fiir die
Anwendung in strukturell komplexeren Systemen, beispiels-
weise Naturstoffen, zukiinftig erfolgversprechend.

Dem Mechanismus der katalysatorkontrollierten Wacker-
Oxidation sollten noch einige Anmerkungen hinzugefiigt
werden; der von Grubbs vorgeschlagene Mechanismus ist in
Schema 13 dargestellt. Die Verwendung von *O-markiertem
Nitritanion (aus Na’N'®0,, 90% '®O und 95% '""N) erwies
sich erneut, wie bereits zuvor in den Studien von Yermakov,
als sehr niitzlich.” Die Umsetzung von 4-Phenyl-1-buten (28)
mit stochiometrischen Mengen an Na*N'0,, [PdCl,-
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[PACI(PhCN),] (12 Mol-%)
CuCl, (12 Mol-%)
AgNO, (6 Mol-%)

R
xR J— - 04\/R + \[]/
{BUOH/MeNO, (15:1) o
25 RT, O, (1 atm) 26, Haupt- 27, Neben-
produkt produkt
Os Ox Ox
SN SN0, B COoLH

(63%; S =79%) (70%; S = 89%) (51%; S=67%)
26a 26b 26¢c

O WOw/D

(65%; S =82%) (65% (NMR); S = 82%)

26d 26e (64% (NMR); S = 90%)
26f

Schema 12. Substratbreite fiir katalysatorkontrollierte Wacker-Oxidatio-
nen nach Grubbs (ausgewihlte Beispiele).” Sofern nicht anders ange-
geben, beziehen sich die Werte hier auf Ausbeute nach Aufreinigung.
S=Selektivitat fir Aldehyd entsprechend der 'H-NMR-Analyse.

[PACI(PhCN),](1 Aquiv.)
CuCl, (1 Aquiv.)
Na'5N'80, (1 Aquiv.)

P - 5 182NN Ph
tBUOH/MeNO, (15:1) . .
0.013 mmol RT, N, (1 atm; O Ubertragen (81%)
28 Trockenbox), 12 min 180-29

(Klassische Wacker-Oxidation ) (_inverse Wacker-Oxidation )

R o, 0O
X ¥ \\

f -
H,0-[Pd] iM]

@ (Im)

Schema 13. Vorgeschlagener Mechanismus? von Grubbs fiir die kata-
lysatorkontrollierte Wacker-Oxidation terminaler Alkene.

(PhCN),] und wasserfreiem CuCl, bei Raumtemperatur iiber
12 min (die Reaktion wurde durch Zugabe von wasserfreiem
Pyridin und Kiihlung auf —78°C abgebrochen) zeigte, dass
die '"*O-Markierung effektiv in das Aldehydprodukt 29 (81 %)
eingefithrt wurde. Es wurde angenommen, dass der unvoll-
standige Einbau von "*O (~9 %) sehr wahrscheinlich auf die
zufillige Gegenwart von Wasser zuriickgefiihrt werden kann
(entsprechende Kontrollen wurden zur Minimierung des
Sauerstoffaustauschs iiber eine Halbacetalspezies durchge-
fithrt).

Fiir die inverse Wacker-Reaktion wurde ein ungewohnli-
cher Katalysekreislauf sowie Mechanismus vorgeschlagen.
Ein Modell mit Radikalbildung erklart teilweise die Selekti-
vitdt fiir das anti-Markownikow-Produkt unter Erzeugung
einer Metallspezies wie II (Schema 13). Dabei kann ein Ni-
tritligand am Metallzentrum (M =Pd/Cu) die terminale Po-
sition des Alkensubstrats angreifen, das dann als sekundires
Radikalintermediat stabilisiert wird. Die Ubertragung der
'80-Markierung vom Metall auf das Substrat entspricht den
Beobachtungen von Yermakov am Pd" (Abschnitt 1.1)." In
einer nachfolgenden Veroffentlichung berichtete Grubbs
iiber eine selektive Oxidation zu Aldehyden, durch die die

www.angewandte.de

10563


http://www.angewandte.de

Angewandte

Kurzaufsiitze

kurze, enantioselektive Synthese des pharmazeutischen
Wirkstoffs Atomoxetin gelang.*"!

Eine friihere, einflussreiche Arbeit von Feringa zeigte,
dass [Pd"(CI)(NO,)(CH;CN),] (siche auch Abschnitt 1.1 iiber
die Verwendung dieses Katalysators) und CuCl, die Wacker-
Oxidation terminaler Alkene zu Aldehyden in méiBiger Re-
gioselektivitit katalysierten (es wurden relativ niedrige Aus-
beuten mit maximal 20% erhalten).”” Fiir diese Reaktion,
und vielleicht wichtiger noch fiir deren mechanistische Er-
kldrung der beobachteten Regioselektivitit, wurde eine
tBuOH-gebundene heterobimetallische Pd/Cu-Katalysator-
spezies vorgeschlagen, die in einer nachfolgend unternom-
menen Computerstudie bestétigt wurde (siehe unten). Wen-
zel untersuchte spéter den aeroben NO,-Umsatz unter Ver-
wendung von [Pd"(Cl)(NO,)(CH;CN),] in zwei Oxidations-
prozessen:®” a) Pd-katalysierte Reaktion von Alkenen zu
Ketonen und b) Oxydehydrierung von Ketonen und Alde-
hyden zu o,fB-ungesittigten Verbindungen. Angenommen
wurde, dass die reduzierte [Pd]-NO-Spezies zusammen mit

o)
[PACHNO)(CHCN)l + R™ —> [PA-NO + A

Pd-Schwarz (ppt.) <—— [Pd]-NO + 1/; O, —— [Pd]-NO;
(inaktiv)

Schema 14. Aerober NO,-Umsatz am Pd in der katalytischen Oxidation
von Alkenen unter Verwendung von [Pd(Cl) (NO,) (CH;CN),]-Katalysato-
ren. ppt.= Niederschlag.

I. ). S. Fairlamb

dem Ketonprodukt in der Alkenoxidation gebildet wird. Die
Reoxidation von [Pd]-NO kann dann mit molekularem O, zur
Regenerierung des aktiven Katalysators, allgemein als [Pd]-
NO, dargestellt, erfolgen (Schema 14). In Wenzels Untersu-
chungen wurde auch die Deaktivierung des Katalysators be-
obachtet, zu erkennen an der Bildung eines schwarzen Pd-
Niederschlags.

Aufgrund der Komplexitit der Reaktionsmischung fiir die
inverse Wacker-Reaktion nach Grubbs (mehrere Reagentien/
Katalysatoren/Kokatalysatoren/Losungsmittel)*! ist die ex-
perimentelle Untersuchung des Mechanismus schwierig, doch
nicht unmoglich. Daher untersuchten Yu, Fu etal.P'!! die
mechanistischen Moglichkeiten zuerst mithilfe eines compu-
terbasierten Ansatzes mittels Dichtfunktionaltheorie (DFT).
Das Hauptziel bestand darin, die beobachteten Selektivitit
fiir das Aldehydprodukt zu erkldren. Die Autoren erwogen
zwei Oxymetallierungswege, die sich durch die Art der Ad-
dition des Nitrits an das Alken, entweder syn oder anti, un-
terscheiden (Schema 15). Sie zogen eine Vielfalt von Mog-
lichkeiten einer aktiven Spezies in Betracht, einschlieBlich
einer monomeren Pd-, einer bimetallischen Pd-Pd- und zwei
heterometallischer Pd-Cu- und Pd-Ag-Spezies. Es wurde ge-
funden, dass die syn-Addition des Nitritanions an das Me-
tallzentrum kinetisch begiinstigt ist. Von den verschiedenen
Metallspezies wurde die heterobimetallische Pd-Cu-Spezies
als bevorzugtes System ausgewihlt. Es besteht eine interes-
sante Ubereinstimmung mit den friiheren Studien von Fe-
ringa,ml in denen angenommen wurde, dass neben dem Ni-

L +
of
+ RO™
L [ Clw_ _Cl
/ Heoo o RAZ 2
Cu ClI~/ "N=
1 anti-Addition | RO e}
AGso I T EF
[AHgol helle \J“ONO H
L =PhCN, R = Bu Et P TSpy.y
TSyrav R -Cu -8
(O] (-33)
9 rL Cl~C
[-32] -
/L )\/ONO
o P Et
R? & cl v
H«.‘C?Pdi| Tsi -20
) I T S [-44]
L B o [-39] v
Ro’c|“/ NO, _ ¢ -30 L e 27
2« i .
| C|§Pd/C| Y 44 e [L] ’ 0
H--~1-Pfno, / . ROTIN s . Et
[ 4 O, o o '.
Et/: H~~-C|,", \l}l" ROI CIJI\Pd,Cl \ )
30 e [
[s8 T |/</r}1 S
. syn-Addition Et 0 Rc|> & &
-~
L m__ H'"'C:I\’ “NO
-35 -35 v Bt
[-47] 48] .
L. _Cl. C k ) T 120,
Ci=Pd Ol O d/\ b2 e
ON~ eI Y U—Pd :
2 4 7 ¢l NO, 76
Et [-107]

I Oxymetallierung

{ 1,2-H-Umlagerung —’|‘— Oxidation —'|

Schema 15. Vorgeschlagener Mechanismus zur Erkldrung des inversen Wacker-Oxidationsprozesses, der durch DFT-Rechnungen aufgestellt wur-
de.’!! Der kinetisch bevorzugte Reaktionsweg verlduft tiber I-TS,_,,~IV (syn-Addition); der Reaktionsweg der anti-Addition umfasst I-II'-TS;_,~IV'—

IV (grau dargestellt).
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tritanion auch das Losungsmittel, fBuOH, an der Reaktion
beteiligt ist.

Der vorgeschlagene Mechanismus umfasst eine Oxyme-
tallierung des Modellalkensubstrats, 1-Buten, die von I durch
die syn-Addition von NO, am Pd-Zentrum an ein terminales
n*-Alkenkohlenstoffatom iiber den Ubergangszustand TS, jy
zum cyclopalladierten Intermediat IV verlduft. Der alterna-
tive Weg (I—-II'>TSy_yv—IV'—IV, im Schema 15 grau dar-
gestellt) war im Vergleich zur syn-Addition kinetisch weniger
begiinstigt. Der Bildungsschritt des Aldehyds schlieit eine
1,2-H-Verschiebung am BuOH-verkniipften Pd-Cu-Kom-
plex von IV zu V iiber den TSyy.y ein. Ein alternativer -H-
Elimierungsweg wurde aufgrund der hoheren Energiebar-
riere ausgeschlossen. Insbesondere dieser Schritt schien in-
teressant und veranlasste die Autoren zur Untersuchung der
Spindichte fiir den Ubergang von IV zu V, die zeigte, dass eine
radikalische 1,2-H-Verschiebung am oxygenierten Alken be-
giinstigt ist.

Die experimentelle Bestdtigung des auf der Basis von
DFT-Rechnungen vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus
steht noch aus, doch die Bestimmung der Reaktionsordnung
beziiglich Pd und Cu fiir diese Reaktionen sollte moglich sein
und wiirde eventuell einen Nachweis fiir die postulierte Be-
teiligung bimetallischer Pd-Cu-Spezies liefern. Die Autoren
fithrten keine eindeutige Untersuchung der Isomerisierung
der ,M-NO,“—,M-ONO*“-Verkniipfung durch. Bemerkens-
werterweise dhnelt die Art der Pd-Cu-Spezies, die als aktive
Spezies in dieser Chemie vorgeschlagen wurden, den vorge-
schlagenen bimetallischen Pd-Cu-Spezies in der Sonogashira-
Kreuzkupplung nach Vasella et al.??

Ende 2014 berichtete Grubbs iiber die aerobe Pd-kataly-
sierte Dioxygenierung von Alkenen 30 zu den diacetoxylier-
ten Produkten 31, an der katalytische Nitritanionen beteiligt
sind (Schema 16).*! Die Autoren vermuteten, dass NO,, das
unter den Reaktionsbedingungen aus Nitrit gebildet wird, ein
mogliches Intermediat im Katalysezyklus war. Experimente
durch '®O-Markierung zeigten, dass beide Sauerstoffatome in
den diacetoxylierten Produkten aus einem Molekiil Essig-
sdure stammen. Das Nitritanion wurde in diesen Reaktionen
als Elektronentransfervermittler und hochenergetisches sto-
chiometrisches Oxidationsmittel beschrieben. Da AcOH und
Ac,O in groen Mengen vorliegen, ist die Kontrolle der

[PACl,(PhCN),] (5 Mol-%)
CuCly2H,0 (5 Mol-%)
AgNO, (5 Mol-%)

Aco/\(R

OAc

SR

AcOH/Ac,0/MeNO, (10:5:3)
30 35°C, O, (1 atm) 31

ACOW A0 0Ph Ao PR
OAc OAc OAc

(83%, 31a)

NO
ACOWCO2H ACO/Wz 2
OAc OAc

(74% (NMR), 31d)

(81%, 31b) (73%, 31c)

(83%, 31e)

Schema 16. Substratbreite fiir die Diacetoxylierung terminaler Alkene
(ausgewihlte Beispiele). Pht= Phthaloyl.®*
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Ubertragung einer '*O-Markierung von AgNO, in diesen
Reaktionen schwierig. Die Rolle von Ac,O wurde nicht dis-
kutiert; dhnlich wie bei Sanfords Mechanismus konnte es an
der Freisetzung des unter den Reaktionsbedingungen gebil-
deten H,O beteiligt sein.

3. Koordination von NO,-Liganden an Pd und Kon-
tamination von Pd-Katalysatoren

Die hier vorgestellten Forschungsergebnisse werfen Fra-
gen zu einer moglichen Wechselwirkung von NO,-Liganden
am Pd auf. Ahnliche Fragen wurden zum katalytischen Ver-
halten von Metalloporphyrinen mit NO,-Liganden gestellt,
bei denen Bindungsisomerisierung eine wesentliche Rolle fiir
das Verhalten der NO,-Liganden am Metallzentrum spielt.?*!

3.1. Pd-NO,-Koordination und die Bindungsisomerisierung ,,Pd-
NO,“ — ,Pd-ONO*

Die Koordination von Nitrit- und Nitratliganden zu Pd
wurde im Laufe der Jahre umfassend untersucht.” Nitrat-
liganden koordinieren iiber den Sauerstoff zu Pd" und bilden
neutrale Komplexe, z.B. [Pd(L),(NO;),], und kationische
Komplexe, z.B. [Pd(L),X]*NO;, von denen viele weitldufig
bekannt sind.*! Nitritliganden konnen iiber den Stickstoff
oder Sauerstoff zu Pd koordinieren. Angemerkt werden
sollte, dass mehrere M-NO,-Koordinationsweisen bekannt
sind, die gewohnlich zweikernige Metallkomplexe stabilisie-
ren, wobei NO, als Briickenligand agiert.’”)

Die Bindungsisomerisierung in M-NO,-Komplexen ist fiir
Ubergangsmetalle bekannt,* jedoch wurde die Nutzung
dieses Effekts in der homogenen Katalyse nicht im weiteren
Umfang untersucht. Beziiglich der Stochiometrie konnte
unsere Forschungsgruppe die erste gut charakterisierte ,,Pd-
NO,“—,,Pd-ONO“-Bindungsisomerisierung® fiir einen Pd"-
Komplex, in der Festphase®! am Palladacyclus 32 (Sche-
ma 17) zeigen, der durch Cyclopalladierung des Naturstoffs
Papaverin gebildet wurde.*) Die Bindungsisomerisierung
kann entweder thermisch oder photochemisch erfolgen und
fithrt zur endo-Konfiguration der ,,ON=0O“-Gruppe am Pd-
Zentrum (siche 32').1¥! Die mogliche photochemische Reak-
tion zur Bindungsisomerisierung ,,Pd-NO,“ 32 — ,,Pd-ONO*
32 bestitigt, dass das chemische Verhalten von NO,-Ligan-
den am Pd" durch Licht beeinflusst werden kann. Zudem
kann NO, als Ligand in der Koordinationssphire eines cy-
clopalladierten Systems fungieren, d.h. entsprechend den
Arten der palladacyclischen Intermediate, die im katalyti-

N MeO

Pd~pPh, hv oder A pMeo
—_—

OMe

32, 'Pd-NO;' 32, 'Pd-ONO’

OMe

Schema 17. Bindungsisomerisierung ,Pd-NO,“ — , Pd-ONO“ in einem
Palladacyclus mit einem Pd'"-Zentrum.
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schen C-H-Bindungsfunktionalisierungsprozess vorgeschla-
gen wurden, wie beispielsweise von Sanford et al.!V (in unse-
rem Fall ist das mit Pd" verbundene Kohlenstoffatom sp*- und
nicht sp’-hybridisiert).

Strukturell weniger komplexe Systeme wie [Pd(L),-
(NO,),] (mit L=PPh; und AsPh;) kénnen in der Festphase
ebenfalls eine photochemisch induzierte Bindungsisomeri-
sierung ,,Pd-NO,“ — ,Pd-ONO* eingehen.”! In solchen
Komplexen treten thermisch induzierte Bindungsisomerisie-
rungen ,,Pd-NO,“ — _Pd-ONO* leicht in Losung auf.*¥

In der Katalyse konnte die beschriebene Bindungsiso-
merisierung ,,Pd-NO,“ — , Pd-ONO* sekundére Prozesse,
wie beispielsweise Alkenisomerisierung, beeinflussen. Diese
Vermutung wird dadurch gestiitzt, dass eine Pd-NO,-Wech-
selwirkung mit m-koordinierten Alkenylsubstraten fiir die
inverse Wacker-Oxidation erforderlich ist (siche Ab-
schnitt 2.2).231

3.2. Kontamination von Pd(OAc), mit NO,-Liganden

Unseren Forschungsarbeiten auf diesem Gebiet (siche
Abschnitt 3.1) liegen Beobachtungen zugrunde, die in syn-
thetischen und mechanistischen Studien zur katalytischen
direkten Arylierung von 2'-Desoxyadenosin (siche Sche-
ma 19) unter Verwendung von trans-[Pd(OAc),(Piperidin),]
(34) als Prékatalysator (das katalytisch aktiver ist als Pd-
(OAc),) erzielt wurden.™ Nitritverunreinigungen, die zu-
sammen mit Pd(OAc), auftraten, fiihrten in stochiometri-
schen Reaktionen mit Piperidin zu den Komplexen 34 und
trans-[Pd(OAc)(NO,)(Piperidin),] (35) (Schema 18). Wir er-
mittelten schlieBlich, dass [Pd;(OAc)s(NO,)] die Quelle des
Nitritanions in der Reaktion war (siche Schema 18 und Ab-
bildung 1). In gleicher Weise konnten wir auch den Ursprung
des mysteriosen Nitritliganden aufklidren, der im Papaverin-
enthaltenden Palladacyclus 32 auftauchte, dessen Synthese
urspriinglich von Nonoyama beschrieben wurde.*”

An dieser Stelle der Diskussion sollte die genaue Struktur
von Pd(OAc), in Augenschein genommen werden, da vor-
geschlagene Strukturen von Dimeren, amorphen polymeren
Formen bis zu trimeren Pd-Cluster reichten. Es ist allgemein
anerkannt, dass kristallines Pd(OAc), tatséchlich [Pd;(OAc)]
darstellt; Abbildung 1 zeigt eine Rontgenkristallstruktur ei-
nes Einkristalls von [Pd;(OAc)y], die kiirzlich von unserer
Gruppe bestimmt wurde und die erforderliche D;,-Symme-
trie enthilt.l*! [Pd;(OAc)] kann recht leicht Liganden aus-
tauschen, beispielsweise gegen Nitritanionverunreinigungen
und zu [Pd;(OAc);NO,] fithren, oder gegen andere anioni-

HN ) AN
AcOu,

. - AcO., .
unreines (2 Aquiv.) “Pd""H
PdOAc, = _HePINEL R o,
(1 Aquiv.) THF, 20°C -\ \ \ \

34 35

quant. Ausbeute, 2.4:1

Schema 18. Nitritverunreinigungen in Pd(OAc),, beispielsweise [Pd;-
(OAC)sNO,], entstehen bei der Produktherstellung aus der Reaktion
mit Piperidin und fiihren zum erwarteten Komplex 34 und dem uner-
warteten Komplex 35.59
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Abbildung 1. a) Nitritaddukt von [Pd;(OAc)sNO,]. b) Einkristall-Rént-
genstruktur von [Pd;(OAc)¢0.2 H,0]. Die Wasserstoffatome von H,0
sind zur besseren Ubersicht nicht abgebildet. Eine Fehlordnung der
Acetatgruppen wurde beobachtet, die aber nicht dargestellt ist. Ther-
mische Ellipsoide mit 509% Wahrscheinlichkeit.

sche Liganden (X) und Komplexe der Form [Pd;(OAc)sX]
bilden. Protische Zweielektronen-Donorliganden” wech-
selwirken ebenfalls mit diesem weit verbreiteten Pd"-
(Prd)Katalysator und beeinflussen seine Zersetzung.

Um das Ausmaf} an Nitritkontamination in kommerziel-
len Quellen von Pd(OAc), einzuschitzen, sammelten wir ei-
nige zufdllige Chargen (von verschiedenen Anbietern) von
verschiedenen Forschungsgruppen am Department of Che-
mistry in York (Abbildung 2). [Pd;(OAc)sNO,] wurde in je-

o O oo [ ]
[Pd3(0OAC)sNO,] (ca. 95%)
[Pd3(OAC)sNO;] (ca. 55%)
York 1
York 2
York 3
York 4

York 5

Pd(OAC), (>99%) in
wasserfreiem CDCl;*

185 * = Restwasser in Pd(OAc),
ppm wurde nicht entfernt

[ | H EH N | |
2.10 205 2.00 1.95 1.90

Abbildung 2. 'H-NMR-Spektren verschiedener kommerzieller Chargen
von ,,Pd(OAc),“, die in den Chemielaboren der University of York ver-
fugbar waren. Die "H-NMR-Spektren wurden, sofern nicht anders an-
gegeben, unter Verwendung von reinem ,feuchtem* CDCl; aufgenom-
men. Die schwarzen Kreise markieren Spuren an [Pd;(OAc);NO,].
Zum Vergleich sind 'H-NMR-Spektren von [Pd;(OAc)sNO,] (ca. 95%
und 55% Reinheit) und reinem Pd(OAc), (nicht ausgefiillter Kreis) in
wasserfreiem CDCl; dargestellt; die Signale fiir [Pd;(OAc)¢H,0] sind
durch schwarze Quadrate markiert). Wiedergabe aus I. J. S. Fairlamb
et al., Chem. Sci. 2012, 3, 1656-1661; mit Genehmigung zur Veréffent-
lichung von The Royal Society of Chemistry.
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der Charge als Verunreinigung gefunden, mit Ausnahme von
,hochreinem Pd(OAc),“ entsprechend der Angabe des An-
bieters.

[Pd;(OACc)sNO,] entsteht in der industriellen Synthese
von [Pd;(OAc)s] aus Pd"-Salzen und HNO;. Cotton et al.
begriinden die Bildung von [Pd;(OAc)sNO,| mit der unzu-
reichenden Entfernung von NO,-Gasen. Es wurde ange-
nommen, dass das Problem durch Spiilen der Reaktionslo-
sungen mit N, effektiv gelost werden konnte.*! Ergebnisse
von Stolyarov et al. stellten diesen Losungsvorschlag jedoch
in Frage,™ da diese Autoren experimentell zeigen konnten,
dass selbst nach anhaltendem Spiilen mit N, durch die Re-
aktionslosungen ein relativ hoher Stickstoffgehalt in ,,Pd-
(OAc),“ beobachtet wurde. Als wichtige praktische Neben-
bemerkung erkliarten Stolyarov et al. zur besten Methode fiir
die Herstellung von kristallinem [Pd;(OAc)e] die Reaktion
von Pd(NO;),22H,0 mit NaOAc-3H,O in wissriger Essig-
sdure bei Raumtemperatur, die zu [Pd;(OAc)] in 80 % Aus-
beute und mit mehr als 99.9% Reinheit fithrt. In anderen
Synthesemethoden wurden Cyanid-enthaltende Pd-Cluster
gebildet, beispielsweise  [Pd;(OAc)sCN] oder [Pd,
(OACc),CN].

Im Zusammenhang mit der vorstehend beschriebenen
Arbeit konnten Nitritverunreinigungen die Katalysatoreffi-
zienz in einigen Systemen beeintrichtigen, genauso wie ver-
mutet wird, dass Verunreinigungen in [Pd,(dba);] Pd-ver-
mittelte Prozesse beeinflussen.”™*"! Erwihnt werden sollten
auch die neueren interessanten Erkenntnisse von Bedford
et al.”? zur leichten Hydrolyse und Alkoholyse von [Pd;-
(OAc)q] zu [Pdy(p*-OH)(OAc)s] bzw. [Pdy(w-OH)(OAc)s],
die moglicherweise Bedeutung fiir Wacker-Oxidationen ha-
ben.

Wir untersuchten zwei Beispiele fiir Funktionalisie-
rungsreaktionen von C(sp?)-H-Bindungen™! hinsichtlich der
Wirkung von Nitritverunreinigung in ,,Pd(OAc),“ (Sche-
ma 19). Die erste Reaktion wurde von Sanford et al. zur
Arylierung von N-Methylindol (36—37) beschrieben.” Die
zweite Reaktion wurde von unserer Gruppe zur Arylierung
von 2'-Desoxyadenosin (38 —39) durchgefiihrt.*” In beiden
Fillen wurde erstaunlicherweise keine Wirkung des Nitrit-
anions auf die Produktausbeute beobachtet. Angesichts der
zahlreichen Berichte iiber die Verwendung von Pd(OAc),
kann der Effekt der Verunreinigungen moglicherweise als
minimal betrachtet werden. Allerdings gibt es klare Auswir-
kungen auf die kinetische Analyse (die aber erst noch er-
mittelt werden miissen).

Die katalytische Oxidation von Methan und anderen
Alkanen (zu Alkoholen oder Estern) mit Ubergangsmetallen
ist von groBem Interesse und stellt eine grofle Herausforde-
rung dar.®¥ Friihe Beispiele umfassen die Methanoxidation
zu Methyltrifluoracetat unter Verwendung von Pd(OAc), in
Trifluoressigsdure bei 56-70 atm und 80°C (die Reaktion
bendtigte bis zu 4 Tage mit einer Produktausbeute von
60 % ).>>81 1990 berichteten Moiseev et al., dass sie die Re-
aktion nicht reproduzieren konnten.*” Sie erklirten diesen
Misserfolg mit ,,unbekannten Beimischungen in den Rea-
gentien, die vermutlich fiir die unterschiedlichen Ergebnisse
im Vergleich zu den veroffentlichten verantwortlich sind®.
Stolyarov et al. griffen diese Bemerkung in einem spiteren
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Pd-Kat. (5 Mol-%)

@ ACOH, 25°C, 15 h mph
_ROUR, 2%, T o
N Phi(OAC)/PhB(OH), N

)2/ P Ve
36 (2 Aquiv.) 37
Pd-Kat. Ausbeute [%]
[Pd3(OAC)g] (>99% Reinheit) 84
[Pds(OAC)sNO,] (81% Reinheit)y 84
Pd-Kat. (5 Mol-%)
Cul (3 Aquiv.)
NH, Cs,COs (2.5 Aquiv.) NH,
N DMF, 80°C, 15 h N
1) p— N
R R
38 (2 Aquiv.) o8

Pd cat. Ausbeute [%]

[Pd;(OAC)g] (>99% Reinheit) 64
[Pd3(OAC)sNO,] (95% Reinheit) 67

Schema 19. Der Effekt von [Pd(OAc)sNO,] im Vergleich zu [Pd;(OAc)]
in der direkten Arylierung von N-Methylindol (36 —37) und 2'-Desoxy-
adenosin (38 —39).

Bericht auf®” und erklirten, dass die Reaktion nicht mit
reinem [Pd;(OAc),] durchgefiihrt werden konnte, und fol-
gerten, dass [Pd;(OAc)sNO,] fiir die beschriebene Reakti-
on!®? verantwortlich war.">* Die Funktion und Rolle des
Nitritliganden in der katalytischen Oxidation von Methan ist
unklar, doch bieten die Erkenntnisse eine Orientierung fiir
das zukiinftige Katalysatordesign fiir C-H-Bindungsoxida-
tionen von Alkanen und dhnlichen organischen Substraten.

Bemerkenswerterweise berichteten Bao et al.,®!l dass
durch die Kombination von drei Redoxpaaren, Pd"/Pd’,
Chinon/Hydrochinon und NO,NO (aus NaNO,), in
CF;COOH die aerobe Oxidation von Methan bei 80°C mit
einem Umsatz von 0.7 h™' gelang. Die Autoren verglichen den
Katalyseprozess mit biologischen Oxidationsprozessen, in
denen das Pd" eine Elektronentransferkettenreaktion aus-
16st, in der die Elektronen vom Methan auf O, iibertragen
werden. Die Verwendung von Chinon/Hydrochinon als Re-
doxpaar in Verbindung mit NO,-Chemie ist interessant in
Anbetracht der in Schema 20 dargestellten Gleichungen,
insbesondere im Zusammenhang mit anderen C-H-Bin-
dungsfunktionalisierungsprozessen.

SchlieBlich berichteten Podobedov et al. iiber die Um-
wandlung von Benzol und Toluol zu Biphenylen, Diarylami-
nen und Carbazolen iiber ein lineares Pd;-Cluster mit NO-
Liganden (Schema 21).1”! Interessanterweise kann der Pd;-

OH (0]
© + ‘NO, —— ¢ + °NO + H,0
OH (0]
*‘NO  + 120, —— °NO,

Schema 20. Dreifache Redoxchemie nach Bao im Zusammenhang mit
der aeroben Oxidation von Methan (NO und NO, wurden, im Ver-
gleich zum Originalschema, als Radikale dargestellt).
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Schema 21. [Pd;(NO),(u-OCOCF;),(n*-CsHsMe),] als bestitigte Vorstu-
fe fiir Biphenyle, Diarylamine und Carbazole.

Cluster als Elektronenreservoir fungieren und enthilt au-
Berdem NO-Liganden, die in wertvolle organische Produkte
eingebaut werden konnen.

4. Zusammenfassung und Ausblick

NO,-Liganden sind redoxaktive Spezies in oxidativen Pd-
vermittelten Prozessen mit verschiedenen organischen Sub-
straten, insbesondere Aromaten und Alkenen, doch auch
Alkanen. Das wachsende Interesse an den Redoxeigen-
schaften von NO,-Liganden zeigt, dass die Entwicklung von
Pd-Katalysatoren aus solchen Liganden in der Koordinati-
onssphire am Pd Nutzen ziehen konnte. Zudem bauen viele
der neueren Arbeiten auf den in der Literatur veroffentlich-
ten Grundlagen auf, die bis in die spaten 60er Jahre zuriick-
reichen.

Es ist wesentlich, dass die Rollen von NO, NO,, NO,™ und
NO;  unter unterschiedlichen Katalysebedingungen, insbe-
sondere fiir die hier beschriebenen Reaktionen, umfassend
untersucht werden. Dabei konnten aus der Biochemie ge-
wonnene Erkenntnisse von grofem Nutzen sein.*”

Die genaue Rolle von MNO; und/oder MNO, am Pd,
besonders als Additive in Reaktionen, ist weiter unklar. Sind
NO,/NO, entscheidende Liganden (Pseudohalogenide) am
Pd unter Katalysebedingungen ? Falls tatsdchlich Pd-NO/Pd-
NO,-Spezies vorliegen, so miisste beispielsweise in be-
stimmten Acetoxylierungsprozessen die C-O- oder C-X-
Bindungsbildung gegeniiber der C-N-Bindungsbildung be-
vorzugt sein. Die Griinde fiir diese Bevorzugung sind derzeit
nicht klar, besonders da NO,-Anionen am Pd reduktiv eli-
miniert werden konnen, auch an Pd-Spezies mit hoheren
Oxidationszustinden.* Dariiber hinaus zeigten Campora
etal., dass Pd-NO-Addukte charakterisiert werden kon-
nen.!l

Aufbauend auf den Arbeiten der Gruppen von Tisuel'”!
und Norman®' (siehe Abschnitt1) ist die katalytische
aromatische Nitrierung sowohl mit abspaltbaren®! als auch
nicht abspaltbaren®! dirigierenden Gruppen am Pd in Ge-
genwart von MNO,-Salzen durchfiihrbar, was auch Er-
kenntnissen tiiber klassische Kreuzkupplungsprozesse ent-
spricht,”” in denen ein spezieller Phosphanligand zur Auslo-
sung einer reduktiven Nitriteliminierung am Pd" erforderlich
ist. Die neueren Arbeiten der Gruppen von Ranu!®! und
Jiao!®! sind besonders erwihnenswert, da in diesen eine ka-
talytische aromatische Nitrierung unter Verwendung von tert-
Butylnitrit (TBN) mit molekularem O, gelang. Eine Reihe
verschiedener Substrate, die unterschiedliche dirigierende
Gruppen enthalten, beeinflusste die Nitrierung von C(sp*)-H-
Bindungen und bildete Produkte wie 41-45. Auf3erdem fiihrte
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die C(sp*)-H-Bindungsaktivierung zu 46, einem Substrat, das
von Sanford durch NO,-Redoxchemie acetoxyliert wurde.[!!

Hinsichtlich des Mechanismus zeigte Jiao, dass isotopen-
markierter O, in den organischen Produkten enthalten ist.
TBN erzeugt in situ -NO-Radikale, die mit molekularem O,
und mit Pd-verkniipften C-H-Substraten reagieren (Sche-
ma 22). Der Katalysezyklus umfasst die Cyclopalladierung

— Pd(OAc), (10 Mol-%) —

R — R \
\N 7/ Pnecl, 80°C, 24 h, N /
+ 0O, (1 atm) NO,
40 O\ .0 41, R = verschiedene Gruppen
X (Ausbeuten 60-78%)
TBN

Andere ausgewahlte Produkte

QA0 @N;;@ S0

42 (79%) 43 (61%) 44 (69%)
45 (69%) 46 (56%)
Pd(OAc), (10 Mol%), |
40 —
(R=H) PhCI, 80°C, 24 h, N80, N'60'80 N80,
80, (1 atm)
41-80, 41-150180 41-80,
(71%), 1: 0.78: 0.21
(unter Ar, nur 13% 40-'50, gebildet)
Neeor” Pd(OAc),

reduktive Cyclopalladierung

Eliminierung HOAc

O Ol

N AN

< Pd<

O,N Pd X OAc
I 1
Oxidation
L ]
X = tBuO oder OAc NO.
0,
onoo® *NO,

>‘/O\Nco *NO

Schema 22. Eine neuere Arbeit von Jiao liber die katalytische Nitrie-
rung von C(sp®)-H- und C(sp’)-H-Bindungen. Die fett hervorgehobene
Bindung zeigt die Position der neuen Nitrogruppe an. Der Katalysezy-
klus wurde wie im Originalbeitrag versffentlicht dargestellt.” Der un-
tere Kasten zeigt die Zersetzungsreaktion von TBN zu NO und die Re-
oxidation zu NO; in situ.
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(zu T) und Oxidation mit -NO, zu II, das reduktiv eliminiert
wird, wobei das nitrierte aromatische Produkt entsteht und
der Katalysator regeneriert wird. Die mechanistische Arbeit
von Jiao wird durch die zuvor von Sun et al. veroffentlichte
erginzt, die zeigten, dass ‘NO, die ortho-Nitrierung von
Azoarenen mit katalytischem Pd(OAc), in Dichlormethan
bei 90°C vermittelt.” Die Methoden zur aromatischen Ni-
trierung konnten somit eine breite Anwendung in der Syn-
these finden.

Die neuere Arbeit von Grubbs® iiber die Aldehyd-se-
lektive Wacker-Oxidation terminaler Alkene ist ein bedeu-
tender Durchbruch, insbesondere fiir die Entwicklung von
Synthesemethoden. Die friihere Arbeit von Feringa®! un-
termauert diese Studien, vor allem hinsichtlich der Durch-
fithrbarkeit der Reaktion und der vorgeschlagenen bimetal-
lischen Katalysatorspezies. Weiterhin wird die Gegenwart
dieser vermuteten Spezies durch rechnerische Studien (DFT-
Methoden) gestiitzt, obwohl die Ergebnisse trotzdem expe-
rimentell noch bestdtigt werden miissen (z.B. Reaktionsord-
nung in Pd und Cu).P! Es sollten jedoch auch die Arbeiten
von Wenzel™ und Andrews?!*' iiber katalytische Redox-
prozesse unter Beteiligung von NO, erwidhnt werden.

Die in diesem Kurzaufsatz beschriebene Forschung macht
deutlich, dass redoxaktive NO,-Liganden als hochenergeti-
sche stochiometrische Oxidationsmittel in katalytischen Pd-
vermittelten Reaktionen in Gegenwart eines terminalen
Oxidationsmittels wie Luft/O, agieren kénnen. Mit Voraus-
sicht kann die Ausweitung auf andere Ubergangsmetalle er-
wartet werden, zumal NO,-Liganden in vielen Ubergangs-
metallkomplexen héufig vorkommen. Die Beteiligung von
NO, am Cu-Zentrum in Wacker-Oxidationen ist iiberra-
schend.” Die Bewihrungsprobe fiir die hier beschriebene
Chemie wird in der zielorientierten Synthese komplexerer
Syntheseprodukte zu meistern sein, wie fiir Naturstoffe, me-
dizinische Wirkstoffe und Hochleistungswerkstoffe. Obwohl
noch weitere mechanistische und experimentelle Nachweise
zu erbringen sind, erlebt die NO,-Redoxchemie unbestreitbar
eine Renaissance, und gewiss konnen in den kommenden
Jahren neue Synthesemethoden erwartet werden.
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