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1. Einleitung

Erd�lrohstoffe dienen weltweit als prim�re Quelle
(> 90%) f�r organische Industriechemikalien, angefangen
von Pharmazeutika und Agrochemikalien bis hin zu Massen-
gebrauchsartikeln.[1] Erd�l besteht haupts�chlich aus redu-
zierten Kohlenwasserstoffen, und deren selektive Oxidation
verbleibt als eine der vorrangigsten Aufgaben der Chemi-
schen Industrie. In den letzten Jahren versch�rfte sich das
Problem dadurch, dass viele selektive Oxidationsmittel, dar-
unter Chlor und 0bergangsmetalloxide, umweltgef�hrdende
Nebenprodukte erzeugen. Die �konomischen und umwelt-
relevanten Vorteile von molekularem Sauerstoff als chemi-
schem Oxidationsmittel liegen klar auf der Hand, allerdings
resultieren unkatalysierte Reaktionen von Disauerstoff mit
organischen Substraten im Allgemeinen in einer Verbren-
nung. Industrielle aerobe Oxidationen laufen oft als radika-
lische Autoxidationen ab, wobei sich diese Methoden auf
Substrate beschr�nken, die selektive Radikalreaktionen ein-
gehen; Beispiele sind die Autoxidation an terti�ren oder
benzylischen C-H-Bindungen [Gl. (1) und (2)]. Folglich wird
der umfassende Einsatz von molekularem Sauerstoff in der

chemischen Synthese die Entwicklung allgemeiner katalyti-
scher Strategien erfordern, die mit vielf�ltigen Substratklas-
sen und oxidativen Umwandlungen vereinbar sind.

Metalloenzyme, die selektive Oxidationen katalysieren,
bilden ein wichtiges Bezugssystem f�r das Design neuer
Katalysatoren, und zahlreiche Beitr�ge aus der Biologie und
Chemie haben zu hochdifferenzierten Einblicken in die
Aktivierung und Wirkung von molekularem Sauerstoff bei
selektiven Oxidationen verholfen. Zwei Klassen solcher
Enzyme wurden charakterisiert: die Oxygenasen und die
Oxidasen. Beide unterscheiden sich hinsichtlich des Verbleibs
der Sauerstoffatome des Disauerstoffs (Schema 1). Oxygena-
sen bewirken einen Sauerstoffatomtransfer vom Disauerstoff
zum Substrat (Schema 1a), w�hrend Oxidasen den moleku-
laren Sauerstoff als Elektronen-Protonen-Acceptor zur Oxi-
dation des Substrats nutzen. Hierbei werden die Sauerstoff-
atome in Form von Wasser oder Wasserstoffperoxid frei-
gesetzt (Schema 1b). Diese mechanistische Unterscheidung
hat wichtige Konsequenzen f�r die Entwicklung neuer
aerober Oxidationsmethoden.

Atomtransferoxidationen (analog zur Oxygenase-Reak-
tion) sind umfassend beschrieben und z�hlen zu den erfolg-
reichsten Methoden der asymmetrischen Katalyse.[2] Mole-
kularer Sauerstoff wird bei diesen Reaktionen selten ein-
gesetzt,[3] stattdessen verwendet man Disauerstoff-Surrogate,
typischerweise Zweielektronenoxidationsmittel wie Iodosyl-
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Die selektive aerobe Oxidation organischer Verbindungen ist
eines der fundamentalsten Probleme der modernen orga-
nischen Chemie. Effektive L�sungen m ssen die spezifische
Reaktivit$t und Selektivit$t von molekularem Sauerstoff
ber cksichtigen und unterschiedliche Klassen von Oxidations-
reaktionen abdecken. Die Palladiumoxidasekatalyse kombi-
niert die Vielseitigkeit Palladium(ii)-vermittelter Oxidationen
organischer Substrate mit der Oxidation des reduzierten
Palladium-Katalysators durch Disauerstoff und erm�glicht so
einen Zugang zu einer breiten Auswahl an selektiven aeroben
Oxidationsreaktionen. Neuere Ergebnisse zeigen, dass Co-
katalysatoren wie Kupfer(ii), Polyoxometallate und Benzo-
chinone in der Oxidation von Palladium(0) durch molekularen
Sauerstoff verzichtbar sind. Eine große Bedeutung f r diese
Reaktionen haben oxidativ stabile Liganden, die die Kataly-
satorzersetzung minimieren, die direkte Reaktion von Palla-
dium mit Disauerstoff f�rdern, die Reaktivit$t des organischen
Substrats regulieren und asymmetrische Katalysen erm�gli-
chen.
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benzol, Amin-N-oxide, Alkyl- und Acylperoxide und Wasser-
stoffperoxid.

Methoden auf der Basis „chemischer Oxidasen“ bieten
sich als attraktive Alternativstrategien zur Entwicklung neuer
aerober Oxidationsmethoden an, zumal viele wichtige Oxi-
dationen wie Alkohol-Oxidationen, Olefin-Aziridinierungen
oder Alkan-Dehydrierungen ohne Sauerstoffatomtransfer
verlaufen. Formal kann mit der Oxidase-Strategie jede
beliebige Oxidation mit der Reduktion von Disauerstoff
gekoppelt werden, vorausgesetzt, der Katalysator kann beide
Schl�sselschritte des Katalysezyklus ausf�hren, n�mlich
1) die selektive Oxidation des organischen Substrats durch
den oxidierten Katalysator und 2) die effiziente disauerstoff-
gekoppelte Reoxidation des reduzierten Katalysators (Sche-
ma 1b).

Mehrere Palladium-katalysierte Umwandlungen passen
in dieses Reaktivit�tsschema, darunter der Wacker-Prozess
[Gl. (3)], der seit mehr als 40 Jahren in der Industrie genutzt

wird.[4] Die St�chiometrie dieser Reaktion spiegelt nur
scheinbar einen Sauerstoffatomtransfer wider, vielmehr
stammt das Sauerstoffatom des Produkts Acetaldehyd vom
Wasser, w�hrend Disauerstoff, unter Beteiligung des Kupfer-
Cokatalysators, lediglich den Palladium(ii)-Katalysator
regeneriert (Schema 2). Abgesehen von diesem prominenten

Beispiel sind Palladium-katalysierte disauerstoff-
gekoppelte Oxidationen jedoch relativ selten.

Palladium ist vielleicht das reaktivste und vielseitigste
0bergangsmetall in der organischen Synthese und katalysiert
sowohl oxidative als auch nichtoxidative Umwandlungen.[5,6]

Zu den herausragenden Beispielen geh�ren der Wacker-
Prozess [Gl. (3), oxidativ] und zahlreiche Kreuzkupplungen
zwischen nucleophilen und elektrophilen Reaktionspartnern
[Gl. (4)–(7), nichtoxidativ].[7] Die nichtoxidativen katalyti-

schen Umwandlungen geh�ren zu den effizientesten Kohlen-
stoff-Kohlenstoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-Kupplungen
in der Organischen Chemie. Dass das Interesse an Oxida-
tionsreaktionen relativ gering ist, l�sst sich unter Umst�nden
darauf zur�ckf�hren, dass ein zur Regenerierung des aktiven
Katalysators notwendiges st�chiometrisches Oxidationsmit-
tel einen Prozess zus�tzlich verkompliziert. Bei den meisten
Palladium-katalysierten Oxidationen m�ssen st�chiometri-
sche Oxidationsmittel wie Kupfer(ii)-Salze, Benzochinon
oder Alkylhydroperoxide eingesetzt werden, da molekularer
Sauerstoff kein effektives Oxidans ist.

Ein hartn�ckiges Problem sowohl bei der oxidativen wie
auch bei der nichtoxidativen Palladiumkatalyse ist die Zer-
setzung des homogenen Katalysators zum inaktiven Metall
(Schema 3). Der beeindruckende Erfolg Palladium-kataly-
sierter Kreuzkupplungen ist zum Teil der Verwendung von
Phosphan- und anderen weichen Donorliganden zur Stabili-
sierung von Palladium(0) zuzuschreiben. Diese Liganden
wirken daneben als Promotoren bei Reaktionen von Palla-
dium(0) mit Substraten, z.B. bei der oxidativen Addition

Shannon Stahl erlangte den Bachelor of
Science in Chemie an der University of Illi-
nois, Urbana-Champaign (1992), und pro-
movierte am California Institute of Techno-
logy bei Prof. John Bercaw mit einer Arbeit
zu Reaktionsmechanismen in der metallor-
ganischen Chemie (1997). Er war Postdoc
bei Prof. Stephen Lippard am Massachusetts
Institute of Technology (NSF Postdoctoral
Fellow, 1997–1999) und ist seit 1999 Fakul-
t6tsmitglied an der University of Wisconsin-
Madison. Seine Arbeitsgruppe besch6ftigt
sich mit der Entwicklung und Untersuchung
von metallkatalysierten Reaktionen in der
organischen Chemie.

Schema 1. Vereinfachte Katalysezyklen der Metalloenzym-katalysierten aeroben Oxidation.
Beim Oxygenase-Reaktionsweg (a) umfasst die Oxidation des Substrats (Sub) einen Sauer-
stoffatomtransfer vom molekularen Sauerstoff, h>ufig unter Beteiligung einer hochvalenten
Metall-Sauerstoff-Zwischenstufe. Der Oxidase-Reaktionsweg (b) nutzt molekularen Sauer-
stoff als einen Zweielektronen-Zweiprotonen-Acceptor zur Oxidation des Substrats. Ein
Sauerstoffatomtransfer zum Substrat findet nicht statt.

Schema 2. Katalysemechanismus des Wacker-Prozesses.
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eines Arylhalogenids (Schema 3a). Drastische Ligandenef-
fekte wurden beobachtet, und einige Palladium-Ligand-
Kombinationen bewirken mehr als 1000000 katalytische
Turnover.[7c] Bei der oxidativen Katalyse blieben �hnliche
Erfolge leider aus. Die meisten gebr�uchlichen Liganden
zersetzen sich schnell unter oxidierenden Reaktionsbedin-
gungen, weshalb in der Oxidationschemie des Palladiums
bislang vor allem einfache Palladiumsalze und ihre Solvate,
z.B. Palladiumacetat, Palladiumchlorid oder
[(CH3CN)2PdCl2], eingesetzt wurden.

[5]

Dieser Aufsatz fasst die Entwicklung bei homogenen
Palladium-katalysierten Oxidationen unter Beteiligung eines
direkten disauerstoffgekoppelten Katalysezyklus ohne redox-
aktive Cokatalysatoren zusammen. Die Ergebnisse verspre-
chen eine deutliche Erweiterung der Bandbreite aerober
Oxidationen. Bei vielen dieser Reaktionen kommt der
Identifizierung eines oxidativ stabilen organischen Liganden
eine entscheidende Bedeutung zu. Palladium-vermittelte
Oxidationen mit st�chiometrischen Anteilen Palladium, Pal-
ladium(ii)-Cokatalysator-Systemen, Palladiumkolloiden und
heterogenen Katalysatoren werden in bestimmten F�llen
genannt, ansonsten sei auf zahlreiche hervorragende Mono-
graphien und 0bersichten zu diesem Thema verwie-
sen.[4b,5, 6, 8,9]

2. „Palladiumoxidase“: Reaktionen und Katalysator-
systeme

Ein direkter disauerstoffgekoppelter Stoffumsatz macht
Palladium-katalysierte Oxidationen bedeutend attraktiver.
Vorteile sind niedrigere Kosten, erh�hte Atomeffizienz,
vereinfachte Produktisolierung und in vielen F�llen eine
verbesserte Selektivit�t. Die Zahl solcher Reaktionen hat sich
in den vergangenen zehn Jahren betr�chtlich erh�ht. Zu den
bedeutendsten bis heute entwickelten Reaktionstypen z�hlen
Alkohol-Oxidationen [Gl. (8)] und oxidative Kupplungen
von Substraten wie Alkenen mit Kohlenstoff- und Heteroa-
tom-Nucleophilen [Gl. (9) und (10)].

Beispiele sowohl f�r intra- wie auch f�r intermolekulare
oxidative Kupplungen wurden beschrieben, und eine große
Auswahl von Nucleophilen wurde eingesetzt, einschließlich
Alkoholen, Amiden, Arylborons�uren, Arylzinnreagentien
und Substraten mit nichtaktivierten Aryl-C-H-Bindungen.
Oxidative Kupplungen sind vor allem deshalb interessant,

weil sie gegen�ber nichtoxidativen
Kreuzkupplungen in vielen F�llen
auf weniger funktionalisierte (und
damit billigere und leichter verf�g-
bare) Substrate anwendbar sind,
z.B. Alkene und Arene statt
Alkenyl- und Arylhalogenide.
Diese Reaktionen k�nnen auch
komplement�re Reaktivit�ts- und
Selektivit�tsmuster zeigen, basie-
rend auf einem Umschalten des
elektronischen Charakters des
Substrats (d.h. von elektrophil

nach nucleophil). Oxidationen dieses Typs wurden zwar
relativ fr�h erkannt,[10] der erforderliche Einsatz von st�chio-
metrischen Palladium(ii)-Reagentien oder Cooxidantien hat
ihre Entwicklung, verglichen mit den entsprechenden Kreuz-
kupplungen, jedoch erheblich gehemmt.

W�hrend der vergangenen zehn Jahre wurden zahlreiche
leistungsf�hige Palladiumkatalysatorsysteme f�r aerobe Oxi-
dationen entwickelt (Tabelle 1). Diese Katalysatoren, die
keine redoxaktiven Cokatalysatoren erfordern, reichen von
einfachen Palladiumsalzen, gel�st in polaren, koordinieren-
den L�sungsmitteln, bis hin zu wohldefinierten Palladium-
komplexen. H�ufig werden N-Liganden verwendet
(Tabelle 1, Nr. 2–6), aber auch Phosphan- und N-heterocyc-
lische Carbene (NHCs) wurden eingesetzt (siehe
Abschnitte 4.1, 4.6, 6 und 7). Viele dieser Katalysatorsysteme
katalysieren eine Reihe oxidativer Umwandlungen mit einer
Vielseitigkeit, die den Palladium-Kreuzkupplungen nahe-
kommt. Neben den hier beschriebenen homogenen, ein-
kernigen Katalysatoren wurden auch Palladiumcluster, Kol-
loide und heterogene Katalysatoren in direkten disauerstoff-
gekoppelten Umsetzungen verwendet, in den meisten F�llen
bei Alkohol-Oxidationen.[9]

3. Oxidation des Katalysators durch molekularen
Sauerstoff: mechanistische Aspekte

Entscheidend f�r das Gelingen Palladium-katalysierter
Oxidationen ist eine effiziente Reoxidation des Katalysators.
Aus thermodynamischer Sicht ist molekularer Sauerstoff
unter vielen Reaktionsbedingungen in der Lage, reduziertes
Palladium zu oxidieren. Ohne Cokatalysatoren allerdings
kann die direkte aerobe Oxidation von Palladium oft nicht

Schema 3. Vereinfachte Katalysezyklen der Palladium-katalysierten Kreuzkupplung (a) und Oxidation
(b).
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mit der Aggregation des Katalysators zum unreaktiven
Metall konkurrieren (siehe Schema 3b). In einigen F�llen
wurde daher die Anwendung h�herer Sauerstoffdr�cke (20–
50 atm) untersucht,[11] jedoch ist die Reaktion unter diesen
Bedingungen schwierig zu steuern und explosionsgef�hr-
det.[11c]

Eine direkte Reaktion von Palladium(0) mit molekularem
Sauerstoff wurde erstmals durch Wilke et al. 1967 bei der
Herstellung von [(Ph3P)2Pd(h

2-O2)] aus [(Ph3P)4Pd] unter
einer aeroben Atmosph�re in Benzol beobachtet.[12] In
L�sungen des h2-Peroxokomplexes bildet sich mit der Zeit
Triphenylphosphanoxid. Weitere durch weiche Phosphan-
oder Isonitrilliganden stabilisierte Peroxopalladium(ii)-Kom-
plexe wurden imAnschluss beschrieben.[13] In diesen fr�heren
Arbeiten zielte das Forschungsinteresse auf die Reaktivit�t
des Peroxoliganden in Sauerstoffatomtransfers an Substrate.
Eine gewisse Atomtransferreaktivit�t wurde zwar beobach-
tet,[12,14] allerdings erwiesen sich die Komplexe als nahezu
inert gegen viele wichtige Substratklassen, darunter Olefine
und Sulfide. Anders als analoge Komplexe fr�her 0bergangs-
metalle haben diese Peroxokomplexe nucleophilen Charak-
ter, und ihre Chemie wird durch Reaktionen mit Elektro-
philen wie SO2, CO2 und Brønsted-S�uren bestimmt.[14]

Eine Reaktion von Palladium(0) mit molekularem Sauer-
stoff wurde in diesen fr�hen Reaktivit�tsstudien zu Peroxo-
palladium(ii)-Komplexen nicht n�her untersucht. K�rzlich
synthetisierten wir einen Bathocuproin(bc)-Palladium(0)-
Komplex (Schema 4, siehe auch Tabelle 1, Nr. 4) und unter-
suchten die mechanistischen Merkmale seiner aeroben Oxi-
dation zu Palladium(ii).[15] Das Dibenzylidenaceton-Addukt
von [(bc)Pd0], 1, reagiert bei Raumtemperatur bereitwillig
mit molekularem Sauerstoff zu einem h2-Peroxopalladium-
komplex, 2, unter formaler Oxidation des Palladiums durch
zwei Elektronen (Schema 4). Analog zu Alkenaustauschreak-
tionen an Palladium(0) verl�uft die Reaktion �ber einen
assoziativen Substitutionsmechanismus.[16] Viele andere
Additionen (z.B. von Arylhalogeniden) verlaufen demgegen-

�ber dissoziativ.[17] Weitere Untersuchungen sind notwendig,
um die mechanistische Rolle der Elektronenspinzust�nde bei
der Reaktion von Singulett-d10-Palladium(0) mit molekula-
rem Triplett-Sauerstoff aufzukl�ren.

Formal wird bei der Palladium(ii)-vermittelten Oxidation
von Substraten wie Alkoholen das Metallzentrum durch zwei
Elektronen reduziert, und es werden zwei Protonen in die
L�sung freigesetzt. Mit Pd(OAc)2 als Katalysator liegen die
Protonen-Pquivalente in Form von Essigs�ure vor (Sche-
ma 3b). Dementsprechend reagiert [(bc)PdO2] in Gegenwart
von zwei Pquivalenten Essigs�ure durch schnelle Protono-
lyse zu [(bc)Pd(OAc)2] (3) und Wasserstoffperoxid
(Schema 4).[15,18] Muzart zufolge kann die Protonenquelle
abh�ngig von den Reaktionsbedingungen wechseln.[8g] So
kann in Gegenwart einer Base das Substrat selbst (z.B. ROH)
die Protonen-Pquivalente liefern.

Die absoluten Reaktionsgeschwindigkeiten der Reaktio-
nen in Schema 4 weisen darauf hin, dass diese Sequenz aus
kinetischer Sicht in den von Bianchi et al.[19] beschriebenen

Tabelle 1: Ausgew>hlte Palladiumoxidasekatalysatorsysteme.

Nr. Katalysatoren Oxidationen Lit.

1[a] Pd(OAc)2/DMSO
�anionische Basen

Alkohol-Oxidation (allylisch, benzylisch) [32]

intramolekulare Hetero- und Carbocyclisierung von Alkenen [33,35–37]
Dehydrosilylierung von Silylenolethern (Saegusa-Oxidation) [34]
oxidative C-C-Spaltung bei terti>ren Alkoholen [95]

2 Pd(OAc)2/Pyridin Alkohol-Oxidation (prim>r, sekund>r, allylisch, benzylisch) [24]
intramolekulare Hetero- und Carbocyclisierung von Alkenen [41,49,76]
intermolekulare O-C- und C-C-Kupplung mit Alkenen [56,96]
oxidative C-C-Spaltung bei terti>ren Alkoholen [94–96]

3 Pd(OAc)2/NEt3 Alkohol-Oxidation (prim>r, sekund>r, benzylisch) [53a]
intermolekulare oxidative Aminierung von Alkenen [60]

4[b] [LPd(OAc)2] (Zweiphasensystem) Synthese von Wasserstoffperoxid, gekoppelt an Alkohol-Oxidation
(prim>r, sekund>r, benzylisch) oder CO-Oxidation

[19]

5[c] [LPd(OAc)2], NaOAc (w>ssrig) Alkohol-Oxidation (prim>r, sekund>r, allylisch, benzylisch) [23]
intermolekulare Oxygenierung von Alkenen [22]

6[d] PdX2/(�)-Spartein (1:2–10) Alkohol-Oxidation (sekund>r, benzylisch, allylisch) [49,50]
intramolekulare Heterocyclisierung von Alkenen [49c]

[a] DMSO=Dimethylsulfoxid. [b] L=Bathocuproin (2,9-Dimethyl-4,7-diphenyl-1,10-phenanthrolin) (siehe Schema 4). [c] L=phenS*=Bathophen-
anthrolindisulfonat (4,7-Diaryl-1,10-phenanthrolin; Aryl=C6H4SO3

� ; siehe auch Struktur 5 in Abschnitt 4.4). [d] X=Cl, OAc, O2CCF3.

Schema 4. Reaktionssequenz der aeroben Oxidation des Batho-
cuproin-Palladium(0)-Komplexes zum Palladium(ii)-Komplex
(dba=Dibenzylidenaceton).
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Palladiumoxidasereaktionen (mit einem Bathocuproin-Palla-
dium-Katalysator zur Produktion von Wasserstoffperoxid in
einem Zweiphasensystem)[20] wirksam sein k�nnte. Bei ande-
ren Palladiumoxidasereaktionen wurde kein Wasserstoffper-
oxid nachgewiesen, was darauf hindeutet, dass entweder eine
alternative Katalysator-Oxidationssequenz abl�uft oder Was-
serstoffperoxid unter den katalytischen Bedingungen weiter-
reagiert.

Gem�ß Schema 5 wurden zwei weitere Mechanismen f�r
die Oxidation des Katalysators durch molekularen Sauerstoff

vorgeschlagen. Trotz der im vorigen Absatz beschriebenen
Hinweise auf das Vorliegen von Reaktionsweg (a) k�nnen die
anderen Vorschl�ge aufgrund der experimentellen Befunde
h�ufig nicht ausgeschlossen werden. Der Reaktionsweg (b) ist
eine Parallele zu den gut charakterisierten aeroben Oxida-
tionen der isoelektronischen Kupfer(i)-Komplexe.[21] Hierbei
reagiert das anfangs gebildete Disauerstoff-Addukt mit einer
weiteren reduzierten Metallspezies unter Bildung von zwei
Pquivalenten des oxidierten Katalysators. Dieser Mechanis-
mus, der auf der Grundlage kinetischer Daten vorgeschlagen
wurde, die auf eine station�re zweikernige Spezies hinwei-
sen,[22b,23a] kann nicht mit einer Bildung von Wasserstoffpero-
xid vereinbart werden. Gem�ß Reaktionsweg (c) k�nnten
Palladiumhydrid-Intermediate, die bei der Oxidation organi-
scher Substrate auftreten, direkt durch Insertion von mole-
kularem Sauerstoff in die Pd-H-Bindung zu einem Hydroper-
oxopalladium(ii)-Komplex reagieren.[8c,24b] F�r diesen Reak-
tionsweg liegt zwar kein direkter Beweis vor, jedoch wurde
eine solche Reaktivit�t bei �hnlichen Hydriden sp�ter 0ber-
gangsmetalle, darunter Cobalt, Rhodium, Iridium und Platin,
beobachtet.[25] Nachfolgende Protonolyse des Hydroperoxids
setzt analog zu Reaktionsweg (a) Wasserstoffperoxid frei. Bei
Reaktionsweg (c) l�ge das Palladium w�hrend des gesamten
katalytischen Zyklus in der Oxidationsstufe + 2 vor, und die
Verwendung relativ harter N-Donorliganden k�nnte diesen
Mechanismus durch Stabilisierung dieser Oxidationsstufe
beg�nstigen. Weitere Arbeiten sind notwendig, um die
vorgeschlagenen Mechanismen ausschließen oder unter-
mauern zu k�nnen und um festzustellen, ob ein Mechanismus
f�r alle Systeme allgemeing�ltig ist.

4. Alkohol-Oxidationen

Die 0berf�hrung von Alkoholen in Carbonylverbindun-
gen ist eine wichtige Umwandlung in der Labor- und
industriellen Chemie, weshalb katalytische Methoden zur
aeroben Oxidation von Alkoholen intensiv untersucht
worden sind.[23c,26] Besonders effektiv in der Oxidation von
Alkoholen sind homogene Palladiumkatalysatoren [Gl. (8)],
wobei die Gesamtreaktion dem in Schema 3b (SubH2=

RR’CHOH, Subox=RR’CO) skizzierten zweistufigen Palla-
diumoxidasezyklus entspricht. In diesem Abschnitt werden
die synthetischen und mechanistischen Entwicklungen bei
direkten disauerstoffgekoppelten Methoden in der Palla-
dium-katalysierten Alkohol-Oxidation diskutiert. Eine 0ber-
sicht zu homogen und heterogen katalysierten Alkohol-
Oxidationen mit Pd-Katalysatoren (ohne Beschr�nkung auf
aerobe Bedingungen), einschließlich einer Diskussion der
M�glichkeiten und Grenzen der Methoden, ist k�rzlich
erschienen.[8g]

4.1. Fr)he Entwicklungen

Die st�chiometrische Alkohol-Oxidation durch Palla-
dium(ii) kann bis zu Arbeiten von Berzelius im Jahre
1828[27] zur�ckverfolgt werden. Es vergingen jedoch fast
140 Jahre, bevor eine effiziente disauerstoffgekoppelte kata-
lytische Umsetzung – unter Verwendung von Katalysatorge-
mischen aus Palladium- und Kupfersalzen in Alkohol als
L�sungsmittel und Substrat – realisiert wurde.[28] 1977 berich-
teten Blackburn und Schwartz �ber das erste Beispiel einer
Palladium-katalysierten disauerstoffgekoppelten Alkohol-
Oxidation in Abwesenheit eines Cokatalysators.[29] Die
aerobe Oxidation sekund�rer Alkohole l�uft mit einer
PdCl2(1%)/NaOAc(5%)-Katalysatormischung in Ethylen-
carbonat bei Raumtemperatur und 1 atm Sauerstoffdruck
ab. Die Geschwindigkeit dieser relativ langsamen Reaktion
(1–2 Turnover pro Stunde (TOh�1)) ist unabh�ngig vom
Sauerstoffdruck, allerdings verhindert eine Reaktionsf�hrung
mit 3 atm Sauerstoff die Ausf�llung von metallischem Palla-
dium.

In den folgenden 20 Jahren wurde relativ wenig zu diesem
Thema ver�ffentlicht.[30,31] Echavarren entdeckte bei Studien
zur allylischen Alkylierung, dass [Pd(dba)2](10%)/
PPh3(30%) die Oxidation allylischer Alkohole in Toluol
unter Luftatmosph�re katalysiert, wobei im Allgemeinen
m�ßige Ausbeuten erreicht wurden (38–56%, 90% mit
Zimtalkohol).[30] Sp�ter beschrieben Muzart et al. die PdCl2-
katalysierte Oxidation von Indanol (51% Ausbeute) in
Hexan unter R�ckfluss und Luftatmosph�re[31] mit dem
Phasentransferkatalysator Andogen464 (10%) und Na2CO3

(2 Pquiv.).

4.2. Das Katalysatorsystem Pd(OAc)2/DMSO

In den vergangenen f�nf Jahren wurden zahlreiche
bedeutende Fortschritte in der Entwicklung und beim Ver-
st�ndnis Palladium-katalysierter aerober Alkohol-Oxidatio-

Schema 5. Vorgeschlagene Mechanismen der aeroben Oxidation des
Katalysators bei direkten, disauerstoffgekoppelten Palladium-
oxidationen.
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nen erzielt. Der erste wichtige Durchbruch geht auf Peterson
und Larock zur�ck, die das Katalysatorsystem
Pd(OAc)2(5%)/DMSO(L�sungsmittel) (Tabelle 1, Nr. 1)
zur Oxidation einer großen Auswahl benzylischer und
allylischer Alkohole mit molekularem Sauerstoff (1 atm) als
alleinigem Oxidationsmittel einsetzten.[32] Die Reaktionen
sind relativ langsam (� 1 TOh�1) und die Carbonylverbin-
dungen werden in mittleren bis ausgezeichneten Ausbeuten
(42–95%) erhalten. Andere Palladiumquellen (PdCl2,
Pd(OCCF3)2, [Pd(dba)2]) waren bedeutend weniger wirksam
als Pd(OAc)2, und ein Wechsel des L�sungsmittels (CH3CN,
DMSO/H2O-Gemisch) f�hrte ebenfalls zu geringeren Aus-
beuten. Anionische Basen wie NaHCO3 oder K2CO3

(2 Pquiv.) erh�hen signifikant die Reaktionsgeschwindigkeit
und Produktausbeute bei sekund�ren alkoholischen Substra-
ten.

Das Katalysatorsystem Pd(OAc)2/DMSO wurde durch
die Arbeitsgruppen Larock und Hiemstra unabh�ngig von-
einander f�r die aerobe oxidative Heterocyclisierung von
Alkensubstraten entwickelt und unter �hnlichen Bedingun-
gen auch in Oxidationen vieler anderer Substrate angewendet
(siehe Abschnitt 5.3).[33–37] Trotz der Vielseitigkeit dieses
Katalysators in der Synthese war lange Zeit wenig �ber den
Katalysemechanismus bekannt; unsere Arbeitsgruppe f�hrte
in diesem Zusammenhang k�rzlich eine mechanistische
Studie zur aeroben Oxidation des benzylischen Alkohols 4
aus [Gl. (11)].[38] Die kinetischenMessungen belegen, dass die

Oxidation von Palladium(0) der umsatzbegrenzende Schritt
ist. Das Auftreten eines station�ren Palladium(0)-Zustands
wirkt sich nachteilig auf die Katalysatorstabilit�t aus, da die
Zersetzung des Katalysators zum metallischen Palladium
(Geschwindigkeit/ [Pd0]2) empfindlicher von der station�ren
Konzentration an Pd0 abh�ngt als die Reoxidation des
Katalysators (Geschwindigkeit/ [Pd0]) (siehe Schema 3).

Bei dieser Umsetzung wird kein Wasserstoffperoxid
nachgewiesen, und manometrischen Untersuchungen zufolge
liefert jedes Sauerstoff-Pquivalent zwei Pquivalente des
Produkts. Diese Ergebnisse k�nnten zwar f�r einen Palla-
dium(0)-Oxidationsmechanismus sprechen, bei dem kein
Wasserstoffperoxid gebildet wird (Reaktionsweg (b) in
Schema 5), allerdings zeigen Kontrollexperimente, dass Was-
serstoffperoxid unter katalytischen Bedingungen schnell
disproportioniert [Gl. (12)]. Die Studien zeigen auch, dass

Wasserstoffperoxid, das ein st�rkeres Oxidationsmittel ist als
molekularer Sauerstoff, aus kinetischen Gr�nden bei dieser
Katalyse nicht als Oxidationsmittel fungieren kann.

Weitere Kontrollexperimente belegen, dass DMSO nicht
an Redoxreaktionen beteiligt ist, sodass die vorteilhaften
Eigenschaften von DMSO als L�sungsmittel wohl auf dessen

F�higkeit zur Metallkoordination beruhen. Sowohl S- als
auch O-gebundene DMSO-Palladium-Komplexe sind cha-
rakterisiert worden.[39] Die durch den Schwefeldonor erzeugte
relativ weiche Koordinationssph�re k�nnte erkl�ren, warum
Pd(OAc)2/DMSO gegenw�rtig das einzige Katalysatorsystem
dieser Reaktionsklasse ist (Tabelle 1), bei der die aerobe
Oxidation des Katalysators umsatzbegrenzend wirkt.

4.3. Das Katalysatorsystem Pd(OAc)2/Pyridin

Nahezu zeitgleich zur Beschreibung des Pd(OAc)2/
DMSO-Systems[32] berichteten Uemura et al. �ber eines der
bis heute vielseitigsten und unkompliziertesten Katalysator-
systeme zur aeroben Oxidation von Alkoholen:
Pd(OAc)2(5%)/Pyridin(20%)/MS3A (MS3A= 3-R-Moleku-
larsieb) in Toluol (80 8C) (Tabelle 1, Nr. 2).[24] Alle Haupt-
klassen der Alkohole (prim�re, sekund�re, benzylische und
allylische) werden unter diesen Bedingungen in allgemein
guten bis hervorragenden Ausbeuten (80–100%) oxidiert.
Substrate mit einer Alkenfunktion, insbesondere Allylalko-
hole, erfordern einen 0berschuss an Pyridin (500 Mol-%).
Dadurch wird eine Ausf�llung von metallischem Palladium,
die durch eine Komplexierung des Alkens durch Palladium
beschleunigt werden kann, verhindert. Mehrere Alkohol-
Schutzgruppen, darunter Tetrahydropyranyl-, tert-Butyldime-
thylsilyl- und Benzylether, sind mit den Reaktionsbedingun-
gen kompatibel. Alkohole mit vicinalen Heteroatomgruppen
(Amin-, Ethergruppen) scheinen ungeeignet zu sein – m�gli-
cherweise wegen einer Chelatisierung durch das Substrat.

Andere Palladiumquellen wie PdCl2, [(CH3CN)2PdCl2],
Pd(O2CCF3), [Pd(dba)2] oder [Pd(PPh3)4] erwiesen sich in
diesen Reaktionen als ineffektiv. Sieben unterschiedliche
Pyridinderivate wurden untersucht, mit keinem wurden aber
bessere Ergebnisse als mit Pyridin selbst erzielt. Bemerkens-
wert ist, dass der chelatisierende Ligand 2,2’-Bipyridin die
Reaktion signifikant inhibiert. Der Einfluss des Molekular-
siebs in diesen Umsetzungen ist nicht v�llig verstanden;
vorgeschlagen wurde, dass es die Disproportionierung von
Wasserstoffperoxid erleichtert, das ansonsten die Bildung des
Palladiumalkoxids inhibieren k�nnte.[40]

In Zusammenhang mit der Anwendung dieses Katalysa-
tors in anderen Palladiumoxidasereaktionen (siehe
Abschnitt 5.3)[41] f�hrten wir eine mechanistische Studie zur
Pd(OAc)2/Pyridin-katalysierten aeroben Oxidation von Ben-
zylalkohol aus.[42] Im Unterschied zur Pd(OAc)2/DMSO-
Reaktion – aber �bereinstimmend mit anderen Palladium-
Katalysatorsystemen mit Stickstoffliganden (siehe Tabelle 1)
– tritt in dieser katalytischen Reaktion ein station�rer
Palladium(ii)-Zustand mit einer umsatzbegrenzenden Oxida-
tion des Alkoholsubstrats auf. Diese Beobachtung, sowie die
bezogen auf das Pd(OAc)2/DMSO-System 10- bis 100fach
h�here Umsatzgeschwindigkeit, l�sst darauf schließen, dass
das Pyridin die Palladium(0)-Oxidation durch molekularen
Sauerstoff signifikant beschleunigt. Der alternative Vorschlag
von Uemura et al. , demzufolge Palladium w�hrend des
gesamten katalytischen Zyklus in der Oxidationsstufe + 2
vorliegt (Reaktionsweg (c) in Schema 5), kann gegenw�rtig
nicht ausgeschlossen werden.[24b]
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Die Verwendung von Pyridin bringt aber auch Nachteile
mit sich: Kinetischen Untersuchungen zufolge reagiert
[(py)2Pd(OAc)2] in einem Vorgleichgewicht mit dem Alkohol
zum Palladium(ii)-alkoxid (k1, Schema 6), wobei koordinier-

tes Acetat als interne Base wirkt. Nachfolgend muss einer der
beiden Pyridinliganden vor der geschwindigkeitsbestimmen-
den b-Hydrid-Eliminierung des Alkoxyliganden dissoziieren.
Maximale Anfangsreaktionsgeschwindigkeiten werden bei
Zusatz von nur einem Pquivalent Pyridin bezogen auf
Palladium beobachtet,[42] was erkl�rt, warum zweiz�hnige
Liganden die Reaktion unter diesen Bedingungen inhibie-
ren.[24b] Bei niedrigen Pyridinkonzentrationen (Pyridin/Palla-
dium< 1:2) wird eine Ausf�llung des Katalysators beobach-
tet. Somit ist selbst unter Bedingungen, bei denen die
Substratoxidation umsatzbegrenzend ist, die Konkurrenz
zwischen Oxidation und Zersetzung des Katalysators (Sche-
ma 3b) entscheidend f�r den Erfolg der Reaktion. Die
Verwendung von 20 Mol-% Pyridin,[24b] die sich in der
Synthese bew�hrt hat, bildet dementsprechend einen Kom-
promiss zwischen optimaler Umsatzgeschwindigkeit und
Katalysatorstabilit�t.

4.4. Das Katalysatorsystem Pd(OAc)2/
Bathophenanthrolindisulfonat

Sheldon et al. berichteten 2000 �ber das erste Beispiel
einer direkten disauerstoffgekoppelten Alkohol-Oxidation in
w�ssriger L�sung.[23a] Diese Reaktionsf�hrung bringt Vorteile
hinsichtlich der Produktisolierung mit sich und sollte unter
den Bedingungen einer aeroben Reaktion auch bedeutend
sicherer sein. Der optimierte (Pr�-)Katalysator ist
[(phenS*)Pd(OAc)2] (Tabelle 1, Nr. 5, phenS*=Bathophen-
anthrolindisulfonat). Beim L�sen in Wasser bildet dieser
Komplex das Dimer 5 als den station�ren Zustand w�hrend

der Katalyse. Die Reaktionsbedingungen sind: 0.2–0.5 Mol-%
Katalysator, 10% NaOAc und 30 bar Luftdruck bei 100 8C.
Die Vorteile einer Reaktionsf�hrung in w�ssriger L�sung
werden durch die erforderlichen hohen Dr�cke und die

begrenzte Wasserl�slichkeit vieler organischer Substrate
teilweise aufgehoben, insgesamt sind die Reaktionen aber
bemerkenswert effektiv. Die Katalysegeschwindigkeiten (bis
zu 100 TOh�1) und Umsatzzahlen (200–400) sind bedeutend
h�her als mit fr�her beschriebenen Katalysatorsystemen.

So wie mit dem Pd(OAc)2/Pyridin-System werden die
g�ngigen Klassen von Alkoholsubstraten unter diesen Bedin-
gungen oxidiert, wobei aliphatische Alkohole allgemein
schneller umgesetzt werden als die elektronen�rmeren
Benzyl- und Allylalkohole.[23c,d] Aliphatische prim�re Alko-
hole werden unter den Reaktionsbedingungen in Carbons�u-
ren �berf�hrt, in Gegenwart von 2% 2,2,6,6-Tetramethylpi-
peridinyl-1-oxyl (TEMPO; 4 Pquiv. bezogen auf Palladium)
kann die Reaktion hingegen auf der Aldehydstufe angehalten
werden. Amin-, Sulfid- und Polyether-Funktionen im Alko-
holsubstrat scheinen die Umsetzung durch Koordination des
Palladiums zu inhibieren. Untersuchungen der elektronischen
Einfl�sse von Substrat und Katalysator sowie kinetische
Studien st�tzen den Befund, dass die Substratoxidation durch
Palladium(ii) der umsatzbegrenzende Schritt ist. Der beg�ns-
tigende Einfluss von Natriumacetat kann auf eine Erleichte-
rung der disauerstoffgekoppelten Oxidation des Katalysators
zur�ckgef�hrt werden. Mit nichtkoordinierenden Anionen
wie Perchlorat, Tetrafluoroborat oder Triflat wird eine rasche
Abscheidung von Palladiumschwarz beobachtet.[23c] Phnliche
beg�nstigende Wirkungen durch anionische Liganden
wurden bei der oxidativen Addition von Arylhalogeniden
an Palladium(0) gefunden.[43]

4.5. Das Katalysatorsystem PdCl2/(�)-Spartein

Die in den vorigen Abschnitten beschriebenen Katalysa-
torsysteme zeigen die F�higkeit organischer Liganden auf,
eine disauerstoffgekoppelte katalytische Umsetzung zu f�r-
dern, was einen m�glichen Zugang zu asymmetrischen
Katalysen er�ffnet. Relativ wenige enantioselektive Palla-
dium-katalysierte Oxidationen sind beschrieben,[44, 45b–e,46–51]

und bis vor kurzem wurde molekularer Sauerstoff selten als
ein st�chiometrisches Oxidationsmittel eingesetzt.[45b–e,46,49–51]

Einen bedeutenden Fortschritt bilden j�ngste Entwicklungen
in der aeroben oxidativen kinetischen Racematspaltung von
sekund�ren Alkoholen, �ber die unabh�ngig voneinander die
Arbeitsgruppen von Sigman und Stoltz berichteten.[49a,50a] Der
Katalysator besteht aus [((�)-Spartein)PdCl2] (5%) und
einem 0berschuss (�)-Spartein (20%). Ohne einen exoge-
nen Liganden ist der chirale Palladiumkomplex selbst inaktiv.
Diese Reaktion ist besonders effektiv mit Aryl-[49a,b,50a,50c] und
tert-Butyl-substituierten[50d] Ethanolderivaten [Gl. (13,14);
Tabelle 1, Nr. 6]. tert-Butanol scheint ein besonders wirksa-
mes Solvens[50d] oder Additiv[49b] in diesen Reaktionen zu sein.

In mechanistischen Studien ermittelten Sigman et al., dass
�bersch�ssiges (�)-Spartein als exogene Base wirkt und die
Bildung der Palladiumalkoxid-Zwischenstufe f�rdert, die
nachfolgend durch b-Hydrid-Eliminierung zum Ketonpro-
dukt reagiert (Schema 7).[50b,e] Die Stereoselektivit�t der
Reaktion h�ngt von der Chiralit�t sowohl des Katalysators
als auch der Base ab. Auch die (�)-Spartein-Konzentration
beeinflusst die Stereoselektivit�t – durch einen Wechsel des

Schema 6. Mechanismus der Palladium(ii)-vermittelten Alkohol-Oxida-
tion mit dem Katalysatorsystem [(py)2Pd(OAc)2].
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geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes der Reaktion: Bei
niedriger (�)-Spartein-Konzentration liegt eine relativ
schwache Diskriminierung zwischen den enantiomeren Alko-
holen vor (krel= 7.6), was darauf hinweist, dass die Deproto-
nierung des koordinierten Alkohols geschwindigkeitsbestim-
mend ist (k2, Schema 7). Bei hohen (�)-Spartein-Konzentra-
tionen wird die b-Hydrid-Eliminierung (k3, Schema 7)
geschwindigkeitsbestimmend, wodurch sich bedeutend
h�here Selektivit�ten ergeben (krel= 25). Eine kinetische
Racematspaltung ist sogar mit achiralen Palladiumkatalysa-
toren m�glich, wenn (�)-Spartein als chirale exogene Base
zugegeben wird.[50c] Die Selektivit�ten sind etwas niedriger als
mit der Kombination chiraler Katalysator/chirale Base,
dennoch dient diese Strategie als ein wichtiger Anhaltspunkt
f�r die zuk�nftige Entwicklung von enantioselektiven Reak-
tionen. Alternativ k�nnen auch achirale exogene Basen in
Verbindung mit dem chiralen Katalysator eingesetzt werden.
Zum Beispiel beschleunigen anionische Basen wie
Cs2CO3

[49b,50f] die Reaktion bei gleichbleibend hohen Stereo-
selektivit�ten betr�chtlich.

Der eingeschr�nkte Zugang zum (+)-Spartein-Isomer
limitiert gegenw�rtig die allgemeine Anwendung dieser
Methode. K�rzlich synthetisiert wurde ein leicht zug�ngliches
(+)-Spartein-Analogon, mit dem in der oxidativen kineti-
schen Racematspaltung mittlere Selektivit�ten erzielt
wurden.[51] Die Entwicklung neuer chiraler Liganden f�r
Palladium-katalysierte aerobe Oxidationen ist ein wichtiges
Ziel zuk�nftiger Forschungen.

4.6.Weitere Katalysatorsysteme zur aeroben Alkohol-
Oxidation

Vor kurzem wurde �ber mehrere neue Katalysa-
toren berichtet, die den Anwendungsbereich der
direkten disauerstoffgekoppelten Alkohol-Oxidation
zus�tzlich erweitern. Hallman und Moberg zeigten,
dass der cyclometallierte Katalysator 6 (5%), kombi-
niert mit Pyridin (20%), die Oxidation von sec-
Phenethylalkohol sowie von 1- und 2-Octanol in
Toluol unter Luftatmosph�re katalysiert.[52] Bei der
Oxidation des racemischen sec-Phenethylalkohols
wurde keine signifikante Racematspaltung beobachtet.

Sigman et al. berichteten �ber zwei bedeutende
Fortschritte in der Katalysatorentwicklung.[53]

Zun�chst wurde das Katalysatorsystem
Pd(OAc)2(3%)/Triethylamin(6%) als eine wirksame
Alternative zu Pd(OAc)2/Pyridin identifiziert; das
System erm�glicht die Oxidation von Alkoholen bei
Raumtemperatur.[53a] Anders als Pyridin ist das
Triethylamin bei Raumtemperatur nicht vollst�ndig
koordiniert, sodass im 1H-NMR-Spektrum ein
Gleichgewicht zwischen freiem Pd(OAc)2, [(Et3N)Pd-
(OAc)2] und [(Et3N)2Pd(OAc)2] beobachtet wird.
Der Unterschied in den Koordinationsgleichgewich-
ten der beiden Liganden ist m�glicherweise f�r die
unterschiedliche Aktivit�t ausschlaggebend. Allyl-
alkohole sind als Substrate problematisch, w�hrend

prim�re und sekund�re aliphatische und benzylische Alko-
hole leicht oxidiert werden. Ebenfalls Sigman et al. beschrie-
ben den Katalysator 7 mit N-heterocyclischem Carbenligan-
den, der bei relativ geringen Katalysatorbeladungen (0.1–
0.5 Mol-%) Alkohole oxidiert.[53b] Der Katalysator ist in
Gegenwart einer katalytischen Menge Essigs�ure (2%) am
wirksamsten. Bei etwas h�heren Essigs�urekonzentrationen
(5%) kann die Sauerstoffatmosph�re bei nur geringf�gig
erh�hten Reaktionszeiten durch Luft ersetzt werden. Eine

Kristallstruktur des Pr�katalysators 7 belegt die Existenz von
Wasserstoffbr�cken zwischen den Acetat- und dem Wasser-
liganden, was fr�here Hypothesen untermauert, wonach
Acetat als interne Base die Bildung einer Palladiumalkoxid-
Zwischenstufe erleichtert.[42,50b] Erste kinetische Untersuchun-
gen ergaben, dass die Substratoxidation, insbesondere die b-
Hydrid-Eliminierung, der umsatzbegrenzende Schritt ist.

Der Einsatz von alternativen Reaktionsmedien wie ioni-
schen Fl�ssigkeiten[54] und fluorigen Zweiphasensystemen[24c]

wurde ebenfalls untersucht. Außerdem wurden zahlreiche
heterogene Katalysatoren entwickelt, die sehr effektiv mit
Sauerstoff als alleinigem Oxidationsmittel zusammenwir-
ken.[9] Heterogene Katalysatorsysteme haben in bestimmten
Anwendungen praktische Vorteile gegen�ber den homoge-
nen Systemen.

Schema 7. Mechanismus der Palladium(ii)-vermittelten Alkohol-Oxidation mit dem
Katalysatorsystem [((�)-Spartein)PdCl2] .
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5. Oxidation von Alkenen

Die aerobe Oxidation von Alkenen ist das fr�heste
Beispiel einer „Palladiumoxidase“-Katalyse. Eine durch
st�chiometrisches Palladium(ii) vermittelte Umwandlung
von Ethylen in Acetaldehyd war bereits 1894 beschrieben
worden,[55] aber mehr als 60 Jahre verstrichen, bis Forscher bei
Wacker-Chemie entdeckten, dass durch Kupfersalze in Ver-
bindung mit PdCl2 eine disauerstoffgekoppelte Umsetzung
erzielt werden kann [Gl. (3)].[4a] 0ber mehrere Jahrzehnte
spielte das Wacker-Verfahren eine wichtige Rolle in der
Chemischen Industrie. Die breiteste Anwendung in der
organischen Synthese fand diese Chemie bei der Umwand-
lung terminaler Alkene in Methylketone [Gl. (15)].[8b,d,f] Bei

diesen Reaktionen wird in den meisten F�llen allerdings nicht
molekularer Sauerstoff als das st�chiometrische Oxidations-
mittel eingesetzt. Auch die Ausweitung des Reaktionstyps auf
andere Nucleophile als Wasser war mit Schwierigkeiten
verbunden. Die folgenden Abschnitte schildern j�ngste Fort-
schritte in der Entwicklung effizienter aerober oxidativer
Kupplungen von Alkenen mit Kohlenstoff- und Heteroatom-
Nucleophilen, wobei sowohl inter- als auch intramolekulare
Reaktionen realisiert wurden.

5.1. Intermolekulare Oxidation von Alkenen: C-Heteroatom-
Kupplungen

Sheldon et al. entwickelten ihr Pd(OAc)2/phenS*-Kataly-
satorsystem (Tabelle 1, Nr. 5) zun�chst zur Oxidation von
terminalen Alkenen zu Methylketonen in w�ssriger L�sung

[Gl. (16)].[22] Bei den Reaktionsbedingungen sind weder
Cokatalysatoren noch hohe Chloridkonzentrationen erfor-
derlich (derentwegen der herk�mmliche Wacker-Prozess
hochkorrosiv ist). Die mechanistischen Merkmale �hneln
denen der Alkohol-Oxidation: Die Oxidation des Substrats
durch Palladium(ii) ist umsatzbegrenzend, und kinetische
Untersuchungen weisen auf das Hydroxo-verbr�ckte Palla-
dium(ii)-Dimer 5 als den station�ren Zustand des Katalysa-
tors hin (siehe Abschnitt 4.4). Der Zusatz an Natriumacetat
tr�gt dazu bei, die Abscheidung von Palladium-Metall zu
verhindern. Ein Problem bei dieser Reaktionsf�hrung ist die
unzureichende L�slichkeit h�herer Alkene.

Das Katalysatorsystem Pd(OAc)2/Pyridin wurde ebenfalls
zur Umsetzung von terminalen Alkenen zu Methylketonen
verwendet.[56] In diesem Fall werden die Reaktionen in einem
L�sungsmittelgemisch aus Toluol und n-Propanol ausgef�hrt.
Zu Beginn der Umsetzungen enth�lt das Reaktionsgemisch
kein Wasser, sodass ein alternativer Mechanismus vorge-
schlagen wurde, demzufolge eine Palladiumhydroperoxid-
Spezies ein Sauerstoffatom auf ein koordiniertes Alken
�bertr�gt (Schema 8). Dieser Mechanismus entspricht eher

einem Oxygenase- als einem Oxidase-Mechanismus und
wurde auch f�r andere Palladium-katalysierte Alken-Oxida-
tionen mit Alkylperoxiden oder Wasserstoffperoxid als
Oxidationsmittel vorgeschlagen.[57] In der aeroben Reaktion
wird der prim�re Alkohol als Cosubstrat zur Reduktion von
Palladium(ii) zu Palladium(0) ben�tigt.

Der Einsatz anderer Nucleophile als Wasser bei Palla-
dium-katalysierten aeroben Oxidationen von Alkenen verlief
meist unbefriedigend. Die besten Ergebnisse wurden mit
Nucleophilen erzielt, die gleichzeitig als Solvens fungieren,
z.B. Essigs�ure oder prim�re Alkohole [z.B. Gl. (17)].[4b,5]

Die mit ungef�hr gleichen Anteilen an Alken und Kohlen-
stoff- oder Heteroatom-Nucleophil gef�hrten Umsetzungen
ben�tigen st�chiometrische Anteile an Palladium oder an
sekund�rem Oxidationsmittel, h�ufig Kupfer(ii).

Hosokawa und Murahashi et al. beschrieben eine Reihe
aerober intermolekularer Oxy- und Aminopalladierungen
mit elektronenarmen Alkenen.[8c,58,59] Die Alkohole und
nucleophilen Aminderivate (Amide und Carbamate) greifen
die Alkene an der terminalen Position an, wobei insgesamt
eine oxidative konjugierte Addition resultiert [Gl. (18, 19),
HMPA=Hexamethylphosphoramid, EWG= elektronenzie-
hende Gruppe]. Gew�hnlich sind st�chiometrische oder

Schema 8. Sauerstoffatomtransfer-Route bei der Bildung von Alkyl-
ketonen aus terminalen Alkenen.
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cokatalytische Kupfersalze erforderlich, in einigen F�llen
konnten aber auch mehrere Turnover ohne Cokatalysator
erzielt werden. Vor kurzem berichteten wir �ber die inter-
molekulare oxidative Aminierung von Styrol mit Stickstoff-
Nucleophilen, darunter Pyrrolidinon, Oxazolidinon, Phthal-
imid und p-Toluolsulfonamid.[60] Bei diesen Reaktionen ist
die Regioselektivit�t der Addition an Styrol katalysatorge-
steuert: [(CH3CN)2PdCl2] f�rdert eine Anti-Markownikow-
Addition, mit [(NEt3)2PdCl2] entsteht das Markownikow-
Produkt. Bei den meisten Reaktionen wurde eine katalyti-
sche Menge CuCl2 (5%) eingesetzt; es wurde aber auch ein
kupferfreies Katalysatorsystem entdeckt (5% Pd(OAc)2/5%
NEt3), das eine oxidative Markownikow-Aminierung in
nahezu quantitativer Ausbeute erm�glicht [Gl. (20)]. Der

mechanistische Ursprung dieser Regiokontrolle wird weiter-
hin untersucht, die Ergebnisse weisen jedoch stark auf die
entscheidende Beteiligung einer Brønsted-Base hin. Diese
Reaktionen liefern wichtige Anhaltspunkte f�r die laufende
Entwicklung effizienter aerober oxidativer Kupplungen von
Alkenen mit Heteroatom-Nucleophilen.

B�ckvall et al. f�hrten umfangreiche Studien zur Palla-
dium(ii)-vermittelten oxidativen 1,4-Addition von Nucleo-
philen an konjugierte Diene durch. In diesen Reaktionen ist
st�chiometrisch eingesetztes Benzochinon das gebr�uchlichs-
te Oxidationsmittel, entwickelt wurden aber auch mehr-
stufige gekoppelte katalytische Systeme mit molekularem
Sauerstoff als Oxidans (Schema 9).[61] Eine �hnliche Cokata-

lysator-Strategie erm�glicht das Arbeiten unter chloridfreien
Bedingungen in der Wacker-Oxidation von terminalen Alke-
nen in Methylketone.[61b,62] Chirale Pd-koordinierte Benzo-
chinonderivate wurden in der asymmetrischen 1,4-Diacet-
oxylierung von 2-Phenyl-1,3-cyclohexadien eingesetzt.[46]

Diese Reaktionen z�hlen zwar nicht zu den disauerstoffge-
koppelten Umsetzungen, die vorrangiger Gegenstand dieses
Aufsatzes sind, dienen aber als instruktive Beispiele f�r
ligandenbasierte asymmetrische Induktionen in der oxidati-
ven Palladiumkatalyse.

5.2. Intermolekulare Oxidation von Alkenen: C-C-Kupplungen

Die Palladium(ii)-vermittelte oxidative Kupplung von
Alkenen mit Kohlenstoff-Nucleophilen war �ber mehrere
Jahrzehnte Gegenstand intensiver Forschungen[10,63] – auch
wenn der Bedarf an st�chiometrischen Anteilen Palladium(ii)
oder Kupfer(ii) diesen Reaktionstyp weit weniger brauchbar
macht als die entsprechenden nichtoxidativen Kreuzkupp-
lungen mit Alkenyl- und Arylhalogeniden. Die ersten Bei-
spiele einer aeroben katalytischen Umsetzung wurden erst
vor kurzem beschrieben.[64] Uemura et al. beobachteten hier-
bei einen glatten oxidativen Phenyltransfer von Diphenylan-
timonchlorid auf Olefine, katalysiert durch Palladiumacetat
unter Luftzutritt [Gl. (21) und (22)].[65] Aus einer Messung

des Sauerstoffverbrauchs leitet sich ein Verh�ltnis von 1:1 ab
(bezogen auf das Produkt). Die reduzierte Sauerstoffspezies
wurde nicht charakterisiert, die Autorenmutmaßen aber, dass
das Antimon-Nebenprodukt mit einem Peroxid-Pquivalent
reagiert. Versuche, andere Arylmetallchloride wie Ph2TlCl,
Ph3SnCl und Ph2TeCl2 umzusetzen, waren nicht erfolgreich.
Jung et al. beschrieben den Einsatz von Arylstannanen[66] in
oxidativen Kreuzkupplungen mit Alkenen (Tabelle 2). Die

Reaktionsbedingungen erwiesen sich als vielseitiger anwend-
bar als zuvor beschriebene Bedingungen mit Kupfer(ii)-
Salzen als Oxidationsmittel.[63i] Olefine, die in Gegenwart
von Kupfer nicht reagierten, bildeten in mehreren F�llen das
gew�nschte Produkt in mittlerer bis guter Ausbeute unter
aeroben Bedingungen (z.B. Tabelle 2, Nr. 2 und 3). Chlorierte
Nebenprodukte, wie sie in Reaktionen mit CuCl2 beobachtet
werden, entstehen nicht. Bei einer Reaktionsf�hrung mit Luft
anstelle von reinem Sauerstoff werden niedrigere Ausbeuten
erhalten. In neueren Studien wurden auch Arylborons�uren

Schema 9. Mehrstufiges gekoppeltes katalytisches System zur aeroben
1,4-Oxidation von Dienen.

Tabelle 2: Oxidative Aryl-Alkenyl-Kupplung mit PhSnBu3.

Nr. Olefin Oxidationsmittel
CuCl2 (3 Hquiv., THF) O2 (1 atm, DMF)

1 96 % (1 h) 74 % (12 h)

2 0% 82 %

3 0% 51 %
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und Arylborons�ureester als Nucleophile verwendet
[Gl. (23)].[67] Der Verlauf dieser Reaktion h�ngt nicht von

der Elektronendichte am Olefin ab, da f�r eine umfangreiche
Serie von Alkenen (tert-Butylacrylat bis n-Butylvinylether)
gute Ausbeuten (73–90%) erhalten wurden.

Der Mechanismus dieser oxidativen Kupplungen ist nicht
im Detail untersucht. Der wahrscheinlichste Reaktionsweg
umfasst einen Aryltransfer zu Palladium(ii), gefolgt von einer
Olefin-Insertion und einer b-Hydrid-Eliminierung. Der oxi-
dierte Katalysator k�nnte dann gem�ß den in Abschnitt 3
skizzierten Reaktionswegen regeneriert werden. Prinzipiell
k�nnten �hnliche Reaktionsprodukte �ber Arylpalladium(ii)-
Zwischenstufen durch Aren-C-H-Aktivierung gebildet
werden (Schema 10).

In den sp�ten 60er Jahren entdeckten Fujiwara und
Moritani, dass PdCl2 die Bildung von Stilben aus Styrol und
Benzol in einem L�sungsmittelgemisch aus Essigs�ure und
wasserfreiem Benzol beschleunigt.[10a] Seither sind Palla-
dium(ii)-vermittelte C-H-Aktivierungen und -Funktionalisie-
rungen intensiv untersucht worden,[68] sodass heute zahlreiche
Palladium-katalysierte Aren-Olefin-Kupplungen mit einer
Vielzahl von st�chiometrischen Oxidationsmitteln wie Sil-
ber(i),[69a,b,d] Kupfer(ii)/�O2,

[69b–d,f,g] PhCO3tBu,
[69e,h] Benzochi-

non/� tBuOOH[69i,j] und Polyoxometallat/O2
[69k] bekannt

sind. F�r unsere Diskussion am interessantesten sind Berichte
�ber Palladium-katalysierte oxidative Kupplungen von
Arenen (gew�hnlich Benzol) und Alkenen mit molekularem
Sauerstoff als alleinigem Oxidationsmittel.[70, 71,72b] Die wirk-
samsten Katalysatoren sind Palladiumcarboxylate. In der
ersten Ver�ffentlichung zu dieser Reaktion [Gl. (24)][70]

beobachtete Shue, dass die Katalysatoraktivit�t im umge-
kehrten Verh�ltnis zur Basizit�t des Carboxylats steht, d.h.
Pd(O2CPh)2>Pd(O2CMe)2>Pd(O2CEt)2. Wenn die Kupp-
lung von Benzol und Ethylen mit Essigs�ure als Cosolvens
ausgef�hrt wird, sind h�here Katalysatoraktivit�ten zu beob-
achten, allerdings bildet sich unter diesen Bedingungen eine

betr�chtliche Menge Vinylacetat als Nebenprodukt.[72b,c]

Diese Ergebnisse stimmen mit dem Vorschlag von Fujiwara
�berein, demzufolge die Aren-C-H-Aktivierung �ber einen
elektrophilen Mechanismus verl�uft, an dem m�glicherweise
ein kationisches [Pd(O2CR)]+-Fragment beteiligt ist.[68d] Vor
kurzem berichteten Jacobs et al. �ber hohe katalytische
Aktivit�ten bei der Reaktion einfacher Arene (Benzol,
Toluol und Anisol) mit elektronenarmen Alkenen
[Gl. (25)].[71] Bei Studien mit einer Reihe redoxaktiver

Cokatalysatoren wie Co(OAc)2 und Mn(OAc)3 stellten die
Autoren fest, dass ein Zusatz katalytischer Mengen Benzoe-
s�ure eine effiziente katalytische Umsetzung bewirkt. Durch
1H-NMR-Spektroskopie wurde die In-situ-Bildung einer
stark elektrophilen Palladiumbenzoat-Spezies nachgewiesen,
die vermutlich die geschwindigkeitsbestimmende C-H-Akti-
vierung beschleunigt (angezeigt durch einen prim�ren kine-
tischen Isotopeneffekt von 2.1 (Toluol/[D8]Toluol)). Die
Reaktion von Anisol mit trans-Zimts�ureethylester erreichte
Umsatzzahlen von bis zu 762 bei einer Umsatzfrequenz von
73 h�1.

5.3. Intramolekulare Oxidation von Alkenen: oxidative
Hetero- und Carbocyclisierungen

Durch Elektrophile unterst�tzte Cyclisierungen von
Alkenen mit nucleophilen Substituenten finden breite
Anwendung in der organischen Synthesechemie,[73] und
insbesondere Palladium(ii)-Reagentien wurden in derartigen
Reaktionen h�ufig eingesetzt (Schema 11).[74] Wenn die

Reaktion mit der b-Hydrid-Eliminierung aus einem Alkyl-
palladium(ii)-Intermediat endet, ist ein sekund�res Oxida-
tionsmittel zur Durchf�hrung der Katalyse erforderlich. In
den vergangenen zehn Jahren wurden bei der effizienten
disauerstoffgekoppelten Katalyse dieser Reaktionen bedeu-
tende Fortschritte erzielt. Die verwendeten Katalysatorsys-
teme sind in vielen F�llen sehr �hnlich oder identisch zu den
f�r die Alkohol-Oxidation beschriebenen Systemen.

Die von Hosokawa et al. beschriebene oxidative Cyclisie-
rung von Allylphenolen ist das erste Beispiel einer direkten,

Schema 10. Aren-Olefin-Kupplung durch Palladium(ii)-vermittelte C-H-
Aktivierung.

Schema 11. Palladium-vermittelte oxidative Cyclisierung von Alken-Sub-
straten.
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disauerstoffgekoppelten oxidativen Heterocyclisierung
[Gl. (26)].[45a] Pd(OAc)2 und PdCl2/NaOAc (1:16) katalysie-

ren diese Umsetzungen ohne Cokatalysatoren in einem
Methanol-Wasser-L�sungsmittelgemisch. Diese Reaktionen
wurden in den folgenden Jahren weiterentwickelt, wobei in
den meisten F�llen allerdings Kupfer(ii)-Salze oder Benzo-
chinon als st�chiometrisches Oxidationsmittel Anwendung
fanden. In den fr�hen 90er Jahren entdeckten die Arbeits-
gruppen von Larock[33] und Hiemstra[35] unabh�ngig vonein-
ander, dass Pd(OAc)2 in DMSO die aerobe oxidative
Cyclisierung einer Vielzahl von Alken-Substraten f�rdert
[z.B. Gl. (27–29a)]. Zus�tze von Kupfer(ii)-Salzen hatten

keine Wirkung und f�hrten oft zu Reaktionshemmung.[33-
a,35a,36a] Die Reaktionen eigneten sich speziell zur Synthese
von f�nf- und sechsgliedrigen Heterocyclen. Effektive Cycli-
sierungen gelangen mit Carbons�uren,[33a, 36b] aliphatischen
Alkoholen[35a,c,36a] und Phenolen,[33c] Carbamoyl- und Tosyl-
gesch�tzten Aminen,[33b,35b,36a,36b] Carboxamiden[35b] und sta-
bilisierten Carbanionen wie Malons�urederivaten[36c] und
Silylenolethern.[37] Der bevorzugte Katalysator war in den
meisten F�llen Pd(OAc)2, aber auch [Pd(dba)2] und PdCl2
wurden eingesetzt. Anionische Basen wie NaOAc und
KHCO3 verbesserten h�ufig die Selektivit�t und die Aus-
beute. Im Allgemeinen war eine reine Sauerstoffatmosph�re
erforderlich, die katalytische 6-endo-Cyclisierung von o-
Allylphenolen zu Chromenen gelang jedoch auch an der
Luft [z.B. Gl. (30)].[33c] Bei der 1,4-Oxidation von Cyclohe-
xadienen steuert das Carbons�ure-Additiv die cis-trans-
Stereoselektivit�t der Produktbildung [z.B. Gl. (31)].[36b]

Toyota und Ihara entwickelten eine Reihe aerober
oxidativer Carbocyclisierungen mit Silylenolether-Substraten
[Gl. (32); TBS= tert-Butyldimethylsilyl]. Die Verwendung

der TBS- anstelle der Trimethylsilyl-Schutzgruppe verhindert
die Bildung des Dehydrosilylierungprodukts, das aus einer b-
Hydrid-Eliminierung hervorgeht (Schema 12). Die Autoren

postulieren,[37f] dass die sperrige TBS-Gruppe die Bildung der
Oxoallyl-Zwischenstufe behindert und den Mechanismus hin
zu einem R�ckseitenangriff des Silylenolethers am koordi-
nierten Alken lenkt. Diese Methode wurde zur Totalsynthese
mehrerer biologisch aktiver terpenoider Naturstoffe ange-
wendet (siehe z.B. Abbildung 1).[37a–d,h]

Hiemstra et al. berichteten, dass DMSO-stabilisierte
Palladiumcluster, die aus dem Reaktionsgemisch oxidativer
Cyclisierungen isoliert wurden, in weiteren Reaktionen wie-
derverwendbar sind.[35c] Dieser Befund kontrastiert mit der

Schema 12. Alternative Reaktionswege der Oxoallylpalladium(ii)-
Zwischenstufe bei der oxidativen Carbocyclisierung von Silylenolether-
Substraten.

Abbildung 1. Diterpenoide Naturstoffe, bei deren Totalsynthese eine
Palladium-katalysierte oxidative Carbocyclisierung angewendet wurde.

S. S. StahlAufs�tze
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Bildung von inaktivem Palladiumschwarz bei der Pd(OAc)2/
DMSO-vermittelten Oxidation von Alkoholen.[38] Die
Abh�ngigkeit der Katalysatorstabilit�t vom Substrat deutet
darauf hin, dass das Alkensubstrat den DMSO-Liganden bei
der Stabilisierung der Palladium(0)-Cluster unterst�tzt (und
so die Aggregation zum inaktiven Metall verhindert) oder die
aerobe Oxidation von kolloidalem Palladium erleichtert. Die
Daten lassen nicht erkennen, ob die Cluster selbst als
Katalysator wirken oder ob eine reaktive einkernige Palla-
dium(ii)-Spezies durch oxidativ induzierte Dissoziation aus
den Clustern erzeugt wird.[75]

Das Katalysatorsystem Pd(OAc)2/Pyridin ist ebenfalls f�r
oxidative Cyclisierungen geeignet. Die erste beschriebene
Anwendung war die oxidative Cyclisierung von Alkenylsul-
fonamiden in der Synthese von Pyrrolidinen und Pyrrolinen
[Gl. (29b)].[41] Ein Carbamat-Nucleophil konnte ebenfalls
umgesetzt werden, erforderte aber eine l�ngere Reaktions-
dauer. Das Pd(OAc)2/Pyridin-Katalysatorsystem erwies sich
als robuster als das DMSO-System. Eine Abscheidung von
Palladiummetall wurde nicht beobachtet, und mit geringen
Katalysatorbeladungen wurden sehr hohe Aktivit�ten erzielt
(70 TOh�1 bei 0.2% Pd(OAc)2/0.4% Pyridin). Stoltz et al.
erweiterten die Bandbreite der Reaktion auf Substrate mit
anderen nucleophilen Gruppen.[49c] Palladiumtrifluoracetat
erwies sich als betr�chtlich reaktiver als Pd(OAc)2, und der
Einsatz von zwei Pquivalenten Na2CO3 beschleunigte die
Umsetzungen zus�tzlich. Das Allylphenolderivat 9b reagierte
zum cyclischen Produkt 10 [Gl. (33)] mit 76% Ausbeute in

24 h mit Pd(OAc)2 (5%) als Katalysator. Mit Pd(O2CCF3)2
(5%) und zwei Pquivalenten Na2CO3 entstand 10 mit 95%
Ausbeute in 20 Minuten unter ansonsten identischen Bedin-
gungen (20% Pyridin, MS3A, 1 atm O2, 80 8C in Toluol).
Aufbauend auf diesem Ergebnis konnte eine asymmetrische
oxidative Cyclisierung von 9b in Gegenwart von [((�)-
Spartein)Pd(O2CCF3)2] (10%) als Katalysator entwickelt
werden (Tabelle 1, Nr. 6). Diese Reaktion zeigte Merkmale
der in Abschnitt 4.5 beschriebenen Alkohol-Oxidationen.
F�r hohe Enantioselektivit�ten ist ein 0berschuss (�)-
Spartein (100 Mol-%) n�tig, und die katalytische Aktivit�t
ist erheblich niedriger als die des Pyridin-Systems. Beispiele

einer asymmetrischen Palladium-katalysierten oxidativen
Cyclisierung sind selten,[45b–e,47–49] und mit nur einer Aus-
nahme sind Allylphenol-Substrate 9a–c eingesetzt worden
(Tabelle 3).[48]

K�rzlich beschrieben Ferreira und Stoltz die aerobe
oxidative Cyclisierung von Alken-substituierten Indolen
unter Bildung von anellierten f�nfgliedrigen Ringen
[Gl. (34) und (35)].[76] In diesen Reaktionen war Nicotins�u-

reethylester (13) als Ligand dem Pyridin und mehreren
anderen substituierten Pyridinen �berlegen. Essigs�ure als
Cosolvens verhinderte die oxidative Zerset-
zung der Indole. Die C-C-Kupplung kann je
nach Position der Alkenkette an C2 oder C3
erfolgen. Anhand der Umsetzung des Sub-
strats 14 konnte der mechanistische Verlauf
der Reaktion untersucht werden. Denkbar sind ein nucleo-
philer Angriff des Indolrings an einer koordinierten Alken-
gruppe oder eine Palladierung der Indol-C-H-Bindung
gefolgt von einer Alken-Insertion. Die Konfiguration des
Produkts 15 spricht f�r die Palladierungsroute.

6. Oxidative C-C-Kupplung zu Biarylderivaten

Bei oxidativen C-C-Kupplungen von Alkenen mit Aryl-
Nucleophilen (Abschnitt 5.2) entstehen h�ufig Nebenpro-

Tabelle 3: Beispiele fKr asymmetrische Palladium-katalysierte oxidative Heterocyclisierungen von Allylphenolderivaten (9).

Nr. Katalysator, [PdII] Oxidans (Solvens) Substrat Konfiguration
(Ausbeute/ee [%])

Lit.

1 [{(h3-Pinen)Pd(OAc)}2] (11a, 10 Mol-%) Cu(OAc)2 (10 Mol-%), O2 (MeOH) 9a S (67/18) [45b]
2 [{(h3-Acetoxypinen)Pd(OAc)}2] (11b, 10 Mol-%) Cu(OAc)2 (10 Mol-%), O2 (MeOH) 9a R (49/18) [45c]
3 Pd(O2CCF3)2/(S,S)-ip-boxax (12) (10/20 Mol-%) Benzochinon (4 Hquiv.) (MeOH) 9c S (91/97) [47]
4 [(sp)Pd(O2CCF3)2]/sp/Ca(OH)2

[a] (10/100/200 Mol-%) O2 (Toluol) 9b R (87/81) [49c]

[a] sp= (�)-Spartein.
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dukte durch oxidative Homokupplung des Aryl-Nucleophils.
Ohne Alkene kann die Reaktion vollst�ndig hin zur Bildung
von Biaryl-Produkten gelenkt werden. Erstmals erkannt
wurde diese Reaktivit�t durch van Helden und Verberg bei
der oxidativen Homokupplung von Arenen mit st�chiome-
trischem PdCl2 und Natriumacetat.[77] Davidson und Triggs[78]

und sp�ter Yoshimoto und Itatani entwickelten Bedingungen,
die die Verwendung von katalytischen Mengen Pd(OAc)2
erm�glichten (hohe O2-Dr�cke von 9–50 atm)
[Gl. (36)].[79,80] Das urspr�ngliche Syntheseprotokoll,[78] das

Essigs�ure als L�sungsmittel vorsah, f�hrte zur Bildung von
erheblichen Mengen Phenylacetat als Nebenprodukt, beson-
ders bei Verwendung von Lithiumacetat als Additiv.[78a,c]

Ursache ist eine radikalische Kettenreaktion als Nebenreak-
tion. Verbesserte Ausbeuten an Biaryl wurden erhalten, wenn
die Reaktion in reinem Aren gef�hrt wurde, katalytische
Mengen Acetylaceton erh�hten die Ausbeute zus�tzlich
[Gl. (36)].[79] Die Reaktion toleriert Ester-, Trifluormethyl-,
Chlor-, Fluor- und Nitrosubstituenten am Aren, nicht jedoch
Amino-, Cyan- und Anhydridsubstituenten.

Ein zentrales Problem bei diesen Reaktionen ist die
Steuerung der Regioselektivit�t. Die elektrophile C-H-Akti-
vierung durch Palladium(ii) wird von elektronischen Faktoren
des Substrats beeinflusst, und die Effekte variieren mit den
Reaktionsbedingungen und der Palladium-Quelle.[79d,81] Ins-
gesamt ist die Abh�ngigkeit dieser Reaktionen von elektro-
nischen Faktoren aber wesentlich schw�cher ausgepr�gt als
bei anderen elektrophilen aromatischen Substitutionen. Als
ein Beispiel tritt die Palladierung von Toluol konkurrierend
an denmeta- und para-Positionen auf, wobei in einigen F�llen
die meta-Substitution bevorzugt ist.[81] Daneben spielen
sterische Effekte eine wesentliche Rolle, weshalb ein Angriff
an der ortho-Position erheblich gehindert ist. F�r eine
Steuerung der Regioselektivit�t sind verschiedene Strategien
denkbar. So wurden h�ufig Chelateffekte genutzt, um die
Regioselektivit�t der Arenmetallierung – meist hin zur ortho-
Position – zu lenken;[68e,69i, 82] auf aerobe Palladium-vermit-
telte Oxidationen wurde diese Methode jedoch noch nicht
angewendet. Alternativ l�sst sich eine Steuerung der Regio-
selektivit�t durch den Katalysator in Betracht ziehen, erste
Ergebnisse deuten aber darauf hin, dass polare L�sungsmittel
und die gew�hnlich eingesetzten Liganden wie Triphenyl-
phosphan, Pyridin, Bipyridin und Cyclooctadien die oxidative
Kupplung von Arenen hemmen.[79b] Es wurde jedoch gezeigt,
dass Phenanthrolin als Ligand einen bedeutenden Einfluss
auf die oxidative Kupplung von Dimethylphthalat (16)[83] zu
Tetramethyl-3,4,3’,4’-biphenyltetracarboxylat (18), einer
wichtigen Zwischenstufe bei der Produktion von Polyimid-
Filmen, aus�bt. Unter �hnlichen Bedingungen wie bei der
oxidativen Kupplung von Toluol [Gl. (36)] bildet 16 eine
Mischung von isomeren Produkten, haupts�chlich 17 und 18

im Verh�ltnis ca. 3:2 [Gl. (37)]. Mit [(phen)Pd(OAc)2] als
Katalysator bei 1 atm Sauerstoffpartialdruck (20 atm 95:5 N2/

O2, 200 8C) verschiebt sich die Selektivit�t zugunsten von 18
(17/18 1:9). Diese Reaktionen d�rfen nur bis zu einem relativ
geringen Umsatz gef�hrt werden (< 25%), da ansonsten
gr�ßere Mengen an Trimeren und h�heren Oligomeren
entstehen.

Die bei weitem effektivste Strategie zur Steuerung der
Regioselektivit�t bei der Synthese von Biarylen ist die
Palladium(0)-katalysierte Kreuzkupplung von Arylhalogeni-
den mit Arylborons�uren, Arylstannanen und verwandten
metallorganischen Derivaten.[84] Die oxidative Variante
dieser Methode ist die Palladium(ii)-vermittelte Kupplung
zweier nucleophiler Aryl-Reagentien [Gl. (10)], und eine
Reihe dieser Reaktionen mit molekularem Sauerstoff als
alleinigem Oxidationsmittel f�r Palladium wurde k�rzlich
beschrieben [Gl. (38,39)]. Der Ansatz ist bislang auf oxida-

tive Dimerisierungen beschr�nkt, wobei zwei Pquivalente
der Arylgruppe durch Transmetallierung auf Palladium(ii)
�bertragen werden, gefolgt von einer reduktiven Eliminie-
rung unter Bildung des symmetrischen Biaryls. Geeignete
Nucleophile sind Arylborons�uren[85] und Arylborons�ure-
ester,[86] Arylstannane,[87] Arylzinkiodide[88] und Arylbismu-
tane.[89] Als L�sungsmittel wurden unter anderem Benzol,
DMF und Wasser eingesetzt. Dass Halogensubstituenten am
Aren toleriert werden [Gl. (39)], l�sst den Schluss zu, dass
eventuell gebildetes Palladium(0) schneller mit Sauerstoff als
mit der C-Halogen-Bindung reagiert. Die Homokupplung
vinylischer Organometallverbindungen zu symmetrischen
konjugierten Dienen gelingt unter diesen Reaktionsbedin-
gungen ebenfalls [Gl. (40)].[85d,87b] Einige der Reaktionen
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verliefen besser mit einem Phosphan-Palladium-Komplex als
Katalysator;[85c,86,87a] nicht bekannt ist jedoch, wie schnell
dieser Ligand oxidativ abgebaut wird.

7. Synthese von Wasserstoffperoxid

Wasserstoffperoxid ist ein vielseitiges und industriell weit
verbreitetes Oxidationsmittel f�r eine Vielzahl von Anwen-
dungen, von der chemischen Synthese �ber die Zellstoff- und
Papierbleichung bis hin zur Edelmetall-Extraktion aus
Erzen.[90] Die industrielle Produktion von Wasserstoffperoxid
basiert gegenw�rtig auf dem Anthrachinon-Prozess, einem
zweistufigen Verfahren bestehend aus sequenzieller Aut-
oxidation und Reduktion von 2-Alkylanthrahydrochinon-
Derivaten. Seit langem besteht ein Interesse an der Entwick-
lung einer alternativen, direkten Synthese von Wasserstoff-
peroxid [Gl. (41) und (42)], jedoch erfordern diese Ans�tze

O2 þH2
kat:
��!H2O2 ð41Þ

O2 þ COþH2O
kat:
��!H2O2 þ CO2 ð42Þ

die Einspeisung des Sauerstoffs und des Reduktionsmittels
(z.B. H2 oder CO) in einen einzigen Reaktor. Dass dies
m�glich ist, demonstrierten 1979 Ermakov et al., indem sie in
Gegenwart von Triphenylphosphan/Pd(OAc)2 und Kohlen-
monoxid Wasserstoffperoxid aus Sauerstoff und Wasser
erzeugten. Die Ausbeute war wegen der Instabilit�t des
Triphenylphosphans unter den oxidativen Bedingungen
begrenzt,[91b] in nachfolgenden Arbeiten mit oxidativ stabile-
ren Triarylarsin-Katalysatoren wurden aber bis zu 87 Umset-
zungen erzielt.[19] Die Anwendung zweiphasiger Bedingungen
war essenziell, um den Kontakt zwischen Wasserstoffperoxid
und Katalysator und damit eine Disproportionierung zu
minimieren [Gl. (12)].

Forscher bei Enichem verwendeten aromatische Diimin-
liganden (19, Ligand/Pd 4:1), speziell Bathocuproin (R1=Ph,

R2=Me), und erzielten damit bedeutend h�here Umsatz-
zahlen (> 900 nach 3 h) und katalytische Aktivit�ten (bis zu
630 TOh�1).[19] Entscheidend ist das Substitutionsmuster des
Liganden: Bei einer zu starken sterischen Hinderung durch
R2 (R2=Bu, Ph) f�llt metallisches Palladium aus, w�hrend
sich ohne Substituent (R2=H) eine inaktive oligomere
Palladiumspezies bildet. Optimale Bedingungen bieten ein
zweiphasiges L�sungsmittelgemisch aus Toluol, tert-Butanol
und Wasser (35:25:40) sowie ein Gasdruck von 70 atm (O2/
CO	 64:6) bei 70 8C. Chlorierte L�sungsmittel (Trichlorben-
zol, 1,2-Dichlorethan) in der organischen Phase bewirken
zwar schnelle Anfangsreaktionsgeschwindigkeiten, es kommt

aber zu einer irreversiblen Desaktivierung des Katalysators
durch Reduktion des organischen Chlorids in Gegenwart von
Kohlenmonoxid [Gl. (43)]. Die dabei freigesetzte Salzs�ure

RClþ COþH2O
kat:
��!RHþHClþCO2 ð43Þ

hemmt die Katalyse bereits in geringen Konzentrationen (Cl/
Pd
 4:1). Bei der Umsetzung in Toluol dagegen tr�gt der
Zusatz einer definierten Menge an Chlorid-Ionen (Cl/Pd=
1:1) dazu bei, die Abscheidung von Palladiummetall zu
verhindern. Katalytische Mengen starker S�uren (CF3CO2H,
C7F15CO2H, p-Tol-SO3H; S�ure/Pd	 40:1) werden ebenfalls
eingesetzt; deren Anionen tauschen mit Acetat aus und
koordinieren nur schwach an Palladium. Solche hydrophoben
Anionen erleichtern die Verteilung des Katalysators in die
organische Phase.

Der Katalysemechanismus ist im Einklang mit einer
Palladiumoxidasesequenz (Schema 3b; SubH2=CO+H2O).
Palladium(ii) wird durch Kohlenmonoxid und Wasser redu-
ziert, wobei Kohlendioxid und zwei Pquivalente H+ frei-
gesetzt werden. Die anschließende aerobe Oxidation des
reduzierten Katalysators unter Bildung von Wasserstoffper-
oxid kann �ber einen von zwei m�glichen Reaktionswegen
verlaufen (Weg (a) oder (c) in Schema 5). 0bereinstimmend
mit diesemVorschlag k�nnen Kohlenmonoxid undWasser als
Reduktionsmittel durch prim�re und sekund�re Alkohole
ersetzt werden [Gl. (44)].[19e]

O2 þRR0CHOHkat:
��!H2O2 þRR0CO ð44Þ

8. Sonstige Palladiumoxidasereaktionen

Die Umwandlung von Aldehyden und Ketonen in a,b-
unges�ttigte Carbonylverbindungen ist eine der wichtigsten
Reaktionen in der organischen Synthese.[92] Silylenolether,
die regioselektiv aus den entsprechenden Carbonylverbin-
dungen zug�nglich sind, reagieren in Gegenwart von st�chio-
metrischem Pd(OAc)2 unter Dehydrosilylierung zu a,b-unge-
s�ttigten Carbonylverbindungen. Nach dem urspr�nglichen
Syntheseprotokoll von Saegusa et al.[93] konnte die Palladium-
beladung auf 0.5 Pquivalente herabgesetzt werden, wenn
Benzochinon (0.5 Pquiv.) mit vorgelegt wurde. Die einzige
wirklich katalytische Variante dieser Reaktion wurde von
Larock et al. unter Anwendung des Pd(OAc)2/DMSO-Kata-
lysatorsystems entwickelt [Gl. (45)].[34]

Uemura et al. setzten k�rzlich ihr Pd(OAc)2/Pyridin-
Katalysatorsystem zur oxidativen Ringspaltung von terti�ren
Cyclobutanolen ein [Gl. (46)].[94] Nach Bildung der
Palladiumalkoxid-Zwischenstufe �ffnet eine b-Alkyl-Elimi-
nierung den Cyclobutanring unter Bildung einer neuen Pd-C-
Bindung. Die nachfolgende b-Hydrid-Eliminierung liefert das
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Ringspaltungsprodukt (Schema 13a). Abh�ngig von der sons-
tigen Substitution des Cyclobutanrings kann die Alkylpalla-
dium(ii)-Zwischenstufe ebenfalls Ringerweiterungs- oder
Ringverengungsreaktionen eingehen (Schema 13b–d). Hier-
mit verwandte Ring�ffnungsreaktionen von Hydroxycyclo-
propanen wurden ebenfalls entwickelt.[95]

Terti�re Propargylalkohole fungieren bei der Palladium-
katalysierten oxidativen Alkinylierung von Alkenen als
Quelle f�r Alkinylanionen.[96] Eine Alkinylpalladium(ii)-Zwi-
schenstufe, die durch Csp-Csp3-b-Alkyl-Eliminierung aus einer
Palladiumalkoxid-Spezies hervorgeht [Gl. (47)], kann durch
Insertion eines Alkens zum konjugierten Enin reagieren.

Oxidative Carbonylierungen sind eine wichtige Klasse
Palladium(ii)-vermittelter Reaktionen. In der Industrie
bestand ein betr�chtliches Interesse an der Entwicklung

eines direkten katalytischen Verfahrens zur Synthese von
Diphenylcarbonat [Gl. (48)], um die Verwendung des toxi-

schen Phosgens zu vermeiden.[97] Als Promotoren der kata-
lytischen Umsetzung wurden Benzochinon und eine Vielzahl
metallhaltiger Oxidantien und Cokatalysatoren eingesetzt.
Vor kurzem wurde mit einem Katalysatorsystem aus PdI2 und
Iodid als Cokatalysator eine Reihe von oxidativen Carbony-
lierungen ausgef�hrt, darunter Harnstoff- und Carbamat-
Synthesen sowie inter- und intramolekulare Kupplungen von
Kohlenmonoxid mit Alkinen [Gl. (49)–(51)].[98] Neben der

Funktion als anionischer Ligand k�nnte dem Iodid in diesen
Reaktionen eine Redoxfunktion zukommen. Nach Vorschlag
der Autoren wird Iodid unter den aeroben Reaktionsbedin-
gungen zu Iod oxidiert, das wiederum als Oxidationsmittel f�r
Palladium(0) fungiert [Gl. (52) und (53)].

2HIþ 1=2 O2 ! I2 þH2O ð52Þ

½Pd0
 þ I2 ! ½PdI2
 ð53Þ

9. Zusammenfassung und Ausblick

Die Urspr�nge der Palladium-vermittelten Oxidation
organischer Verbindungen sind nahezu �ber zwei Jahrhun-
derte zur�ckzuverfolgen,[27] entscheidende Forschungsaktivi-
t�ten l�ste jedoch erst die kommerzielle Entwicklung des
Wacker-Verfahrens in den sp�ten 1950er Jahren aus. Da die
chemische Industrie dauerhaft von Rohstoffen auf Erd�lbasis
abh�ngt, wird der Bedarf an verbesserten selektiven Oxida-
tionen weiter wachsen. Palladiumoxidasereaktionen, die auf
molekularen Sauerstoff als st�chiometrisches Oxidationsmit-
tel zur�ckgreifen und synthetisch vielseitig anwendbar sind,

Schema 13. Palladium-katalysierte oxidative Umwandlungen von tert-
Cyclobutanolen.
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d�rften eine bedeutende Rolle in der k�nftigen Oxidations-
chemie spielen.

Die meisten Palladium-vermittelten Oxidationen ben�ti-
gen noch immer st�chiometrische Mengen Palladium oder
ein anderes Oxidationsmittel als molekularer Sauerstoff,
wobei die Faktoren, die die jeweiligen Reaktionsbedingungen
beeinflussen, nicht v�llig verstanden sind. Die weitere Auf-
kl�rung der mechanistischen Grundlagen wird entscheidende
Anhaltspunkte zur Entwicklung neuer Katalysatoren und
katalytischer Reaktionen liefern. Durch die Einf�hrung von
neuen organischen Liganden und wohldefinierten Palladium-
komplexen bieten sich zahlreiche M�glichkeiten. Wie oben
beschrieben, k�nnen die Liganden einen bedeutenden Ein-
fluss auf die Lebensdauer und Aktivit�t des Katalysators
aus�ben. Die Verwendung solcher Katalysatoren er�ffnet
neue Perspektiven f�r die reagensgesteuerte Selektivit�t bei
Palladiumoxidationsreaktionen, z.B. f�r die Steuerung der
Regioselektivit�t und die asymmetrische Katalyse. Die Auf-
findung wirksamer Liganden und Katalysatoren ist ein
wichtiges zuk�nftiges Forschungsziel. Insgesamt verdeutli-
chen die in diesem Aufsatz vorgestellten Ergebnisse, dass die
selektive Oxidation organischer Verbindungen mit moleku-
larem Sauerstoff nicht mehr nur ein Fernziel ist, sondern
Gegenstand einer angewandten Forschung.

Addendum

Seit der Einreichung des Manuskripts sind mehrere
Ver�ffentlichungen zum Thema dieses Aufsatzes erschienen.
Tsuji und Mitarbeiter berichteten �ber die Funktionalisie-
rung von Pyridin in 3-Position mit sperrigen dendritischen
Arylsubstituenten (z.B. 2,3,4,5-Tetraphenylphenyl).[99] Die
Verwendung dieser Pyridinderivate unterdr�ckt die Bildung
von Palladiumschwarz bei der durch Pd(OAc)2 katalysierten
aeroben Oxidation von sekund�ren Alkoholen (siehe
Abschnitt 4.3). Die erh�hte Stabilit�t des Katalysators
erm�glicht die Verwendung von Luft anstelle von reinem
Sauerstoff. Bei der Oxidation von 1-Phenylethanol wurden
1480 katalytische Turnover erzielt.

Sheldon und Mitarbeiter untersuchten den Einfluss des
L�sungsmittels und der sterischen Effekte des Liganden in
ihrem zur Oxidation von Alkoholen eingesetzten w�ssrigen
Katalysatorsystem (siehe Abschnitt 4.4).[100] Eine betr�chtlich
h�here Katalysatoraktivit�t wird beobachtet, wenn der
Ligand phenS* durch 2,9-Dimethylphenanthrolin ersetzt
und die Reaktion in Wasser/Dimethylsulfoxid (1:1) durch-
gef�hrt wird. Die Methylsubstituenten scheinen die Dissozia-
tion des Dimers 5 in die aktive, monomere Form des
Katalysators zu beschleunigen. Gr�ßere Substituenten wie
Phenyl und sec-Butyl sind weniger wirksam als Methylgrup-
pen. Unter optimierten Bedingungen wurden Umsatzfre-
quenzen von �ber 1500 h�1 beobachtet.

Stoltz und Mitarbeiter fanden, dass mit Chloroform als
L�sungsmittel in der durch [((�)-Spartein)PdCl2] katalysier-
ten oxidativen kinetischen Racematspaltung von sekund�ren
Alkoholen der reine Sauerstoff durch Luft ersetzt werden
kann (siehe Abschnitt 4.5).[101] Dieselbe Arbeitsgruppe

berichtete �ber die Synthese und strukturelle Charakterisie-
rung eines (�)-Spartein-Palladiumalkoxid-Komplexes, die
Aufschluss �ber den Ursprung der Stereoselektivit�t dieser
Reaktionen geben.[102] Ein wichtiges Ergebnis dieser Studien
ist, dass (�)-Spartein als C1- und nicht als C2-symmetrischer
Ligand wirkt. Ebenfalls beschrieben wurde die oxidative
kinetische Racematspaltung von sekund�ren Alkoholen.[103]

Moberg und Mitarbeiter untersuchten von Pyridin abge-
leitete Palladacyclen als Katalysatoren f�r die aerobe Luft-
oxidation von 1-Phenylethanol.[104] Diese Katalysatoren sind
aktiver als der von Oxazolin abgeleitete Palladacyclus 6
(siehe Abschnitt 4.6), aber immer noch weniger aktiv als das
einfache Pd(OAc)2/Pyridin-System.

Larhed und Mitarbeiter beschrieben die aerobe oxidative
Kupplung von Arylborons�uren mit Acrylaten (siehe
Abschnitt 5.2, Gl. (23)).[105] Eine Optimierung der Reaktions-
bedingungen f�hrte zu 2,9-Dimethylphenanthrolin/Pd(OAc)2
(1–2 Mol-%) als Katalysator in Kombination mit einer
st�chiometrischen Menge N-Methylmorpholin als Base. Der
praktische Nutzen dieser oxidativen Heck-Reaktion wurde
anhand einer Synthese demonstriert, bei der die herk�mm-
lichen Kreuzkupplungsbedingungen versagt hatten.[106]

Zwei neuere Beispiele f�r aerobe oxidative Cyclisierun-
gen wurden beschrieben (siehe Abschnitt 5.3). Tius und
Mitarbeiter setzten das Pd(OAc)2/DMSO-Katalysatorsystem
in einer oxidativen Nazarov-Reaktion ein.[107] Mit
[(CH3CN)2PdCl2] als Katalysator findet mit dem gleichen
Substrat eine nichtoxidative Cyclisierung statt. Die unter-
schiedliche Reaktionsweise scheint auf das basische Verhal-
ten von Acetat unter den katalytischen Bedingungen zur�ck-
zugehen. PdCl2 katalysiert die Cyclisierung von b-Hydroxy-
enonen zu Dihydropyranonen, formal eine intramolekulare
oxidative konjugierte Addition.[108] Unter optimierten Bedin-
gungen wird ein Kupfer-Cokatalysator eingesetzt, in Gegen-
wart einer Base (10 Mol-% Na2HPO4) werden aber auch
ohne Cokatalysator gute Ausbeuten erzielt.

Schließlich erweiterten Gabriele, Costa und Mitarbeiter
die Anwendungsbreite ihres PdI2/KI-Katalysatorsystems
(siehe Abschnitt 8) durch eine Serie von neuen aeroben
oxidativen Carbonylierungen von Alkinsubstraten.[109]
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st tzt durch die National Science Foundation (CAREER,
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tion (Innovation Recognition Award), der Dreyfus Foundation
(New Faculty and Teacher-Scholar Awards), der Dow Chemi-
cal Company (Innovation Recognition Award) und 3M
(Untenured Faculty Award). F r Unterst tzung bei der
Anfertigung des Manuskripts danke ich Natia Anastasi, Jodie
Brice und Jeff Johnson. Die Graphiken f r das Titelbild und
den Vortitel wurden von Betsy True, Medical Illustrations
Department, University of Wisconsin, zusammen mit dem
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