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1. Einleitung

Seit einem halben Jahrhundert bildet der Wacker-Prozess,
d.h. die Olefinoxidation an PdCl2-Katalysatoren, einen
wichtigen Pfeiler der organischen and metallorganischen
Chemie.[1] Der vollst�ndige Prozess (Schema 1) wurde von

Smidt und Mitarbeitern in den sp�ten 1950er Jahren am
Consortium f�r elektrochemische Industrie, dem For-
schungszentrum der Firma Wacker-Chemie, entdeckt.[1a, 2]

Die Oxidationsreaktion (Reaktion 1 in Schema 1), die seit
�ber hundert Jahren bekannt ist,[3] hat das gr�ßte mechanis-
tische Interesse geweckt und steht im Mittelpunkt dieses

Kurzaufsatzes. Die Beobachtung
durch Smidt und Mitarbeiter, dass das
gebildete Pd0 mit Kupferchlorid in situ
regeneriert werden kann (�ber die
Reaktion 2), war mit entscheidend f�r
den kommerziellen Erfolg des Ver-

fahrens. Der letzte Schritt (Reaktion 3), die Oxidation von
CuCl zu CuCl2, ist eine der schnellsten Reaktionen in der
anorganischen Chemie.[4] Zusammengenommen ergeben die
drei Reaktionen die einfache Oxidation von Ethylen zu
Acetaldehyd durch Luft. Der Wacker-Prozess ist nicht nur
industriell wichtig, er hat auch das Gebiet der katalytischen
Palladiumchemie begr�ndet.[5] Ein Diagramm des vollst�n-
digen Wacker-Katalysezyklus ist in Schema 2 gezeigt.

Im Zuge der Verfahrensoptimierung wurden zahlreiche
experimentelle und theoretische Studien durchgef�hrt, um
den genauen Mechanismus des klassischen Wacker-Prozesses

Dieser Kurzaufsatz gibt einen �berblick �ber die wichtigsten Un-
tersuchungen zur Aufkl�rung des komplexen Mechanismus des
Wacker-Prozesses, also der homogenen Olefinoxidation mit Palla-
dium(II)-Katalysatoren. Details der nucleophilen Addition und an-
derer Schritte des Wacker-Prozesses sind �ber vier Jahrzehnte hinweg
in zahlreichen Studien behandelt worden. Eine Zusammenfassung
und kritische Analyse der bisherigen Arbeiten zeigt uns den Stand der
Forschung auf und kann helfen, ungel�ste Fragen herauszuarbeiten.

Schema 1. Einzelne Reaktionen des Wacker-Prozesses.

Schema 2. Wacker-Katalysezyklus.
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mit PdCl2 zu bestimmen. Viele dieser Arbeiten haben maß-
gebliche Beitr�ge zum Verst�ndnis der Reaktion geliefert,
dennoch gab es eine �ber Jahrzehnte anhaltende Debatte
bez�glich der Art des nucleophilen Angriffs im Oxidations-
schritt. Eine Ursache vieler Missverst�ndnisse war, dass die
urspr�nglichen Interpretationen einiger Daten, die auf zu
sehr vereinfachten Annahmen �ber metallorganische Kon-
zepte basierten, von einer ganzen Generation von Lehr-
buchautoren �bernommen wurden. Im Zentrum dieser Kon-
zepte stehen Gleichgewichte zwischen Liganden und metal-
lischen oder metallorganischen Spezies, die Labilit�t von Li-
ganden und koordinativ unges�ttigte Zust�nde. Wie wir im
Folgenden zeigen werden, liegen Metallkomplexe je nach
Reaktionsbedingungen oft in unterschiedlichen Formen vor.
Das L�sungsmittel, sein pH-Wert und die Anwesenheit po-
tenzieller Liganden k�nnen eine ganz entscheidende Rolle
f�r die Struktur von �bergangsmetallkatalysatoren spielen.

Untersuchungen von Palladium(II)-L�sungen haben die
Bedeutung dieser Faktoren aufgezeigt. In Essigs�ure kann die
PdII-Spezies je nach Acetat-Konzentration als Trimer, Dimer,
oder Monomer vorliegen (Schema 3).[6] In Acetoxylierungen

von Olefinen ist das Dimer die bei weitem reaktivste Spezi-
es.[7] Wenn daher die NaOAc-Konzentration bei konstanter
PdII-Konzentration erh�ht wird, steigt zun�chst die Ge-
schwindigkeit der Ethylen-Oxidation zum Vinylacetat, bis
eine maximale Reaktionsgeschwindigkeit bei [NaOAc] =

0.2m erreicht ist, und nimmt dann allm�hlich ab. Bei
[NaOAc] = 0.2m erreicht die Konzentration des Dimers ihr
Maximum.

Ein anderes wichtiges Beispiel ist die asymmetrische
Arylierung von Olefinen (Heck-Reaktion). Um eine nen-
nenswerte asymmetrische Induktion zu erhalten, muss der
PdII-Katalysator zwei labile Koordinationsstellen aufweisen

(neben den beiden Stellen, die der zweiz�hnige chirale Li-
gand besetzt). Eine Stelle wird f�r die Koordination des
Olefins ben�tigt, die andere f�r die Arylgruppe. Wie der
Pfad a in Schema 4 verdeutlicht, wird bei Anwesenheit eines

Halogenids oder eines anderen fest gebundenen Liganden
eine der Phosphorgruppen des chiralen Biphosphanliganden
dissoziieren, wodurch zwar eine Koordinationsstelle f�r das
Olefin frei wird, gleichzeitig aber die asymmetrische Induk-
tion verloren geht.[8] Ein labilerer Ligand, z. B. Trifluorme-
thansulfonat (Triflat), wird dagegen selbst dissoziieren, sodass
der P,P-Ligand gebunden bleibt. Pfad b in Schema 4 zeigt den
Reaktionsverlauf mit Aryltriflatreagentien: Das labile Triflat
erm�glicht die Koordination des Olefins, ohne dass der
Phosphanligand dissoziiert.

Ein Großteil der Studien zum Wacker-Mechanismus galt
der Frage, ob der nucleophile Additionsschritt syn oder anti
verl�uft. Hierbei ist aber stets zu bedenken, dass Varianten
der Reaktion nach anderen Mechanismen ablaufen k�nnen.
Von gr�ßerer Bedeutung ist es daher, zu ermitteln, welche
Faktoren die Addition des Nucleophils in welcher Weise be-
einflussen und wie sich dies auf den Gesamtverlauf der Re-
aktion auswirkt. Das Verst�ndnis der klassischen Wacker-
Reaktion dient nicht nur als Grundlage f�r die mechanisti-
sche Aufkl�rung von Varianten dieser Reaktion, sondern wird
ganz allgemein herangezogen, um den Einfluss von Reakti-
onsbedingungen auf beliebige chemische Prozesse zu veran-
schaulichen. Dieser Kurzaufsatz bietet eine kritische Analyse
der experimentellen und quantenmechanischen Studien zum
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Schema 3. Gleichgewicht zwischen Palladium(II)-acetaten in Essig-
s�ure.

Schema 4. Die asymmetrische Heck-Reaktion.
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klassischen Wacker-Prozess, einer Reaktion, die man schon
viele Male als gut verstanden glaubte.

2. Fr�he mechanistische Studien

2.1. Kinetische Studien

Dank ihres facettenreichen Mechanismus wurde die Wa-
cker-Reaktion oftmals als Lehrbuchbeispiel f�r homogene
�bergangsmetallkatalysierte Reaktionen herangezogen. Die
Kinetik der Wacker-Reaktion ist kompliziert. Der Ruhezu-
stand von PdCl2 (unter relevanteren experimentellen Bedin-
gungen) ist laut �lterer[9] und neuerer Studien[10] das Tetra-
chloropalladat, [PdCl4]

2�. Das Geschwindigkeitsgesetz
[Gl. (4), Schema 5] ist erster Ordnung bez�glich Ethylen und

l�sst eine Chlorid-Inhibierung zweiter Ordnung sowie eine
Protonen-Inhibierung erster Ordnung erkennen.[11] Henry
f�hrte die Chlorid-Inhibierung auf zwei schnelle Gleichge-
wichte mit den Konstanten K1 und K2 zur�ck [Gl. (5) und (6),
Schema 5].[11a] Der zum Zwischenprodukt A ([PdCl2(C2H4)-
(H2O)]) f�hrende Mechanismus ist unstrittig, und die Er-
gebnisse dieser kinetischen Studie reichten aus, um A als ein
aktives Intermediat zu identifizieren.

Im Zentrum der mechanistischen Kontroverse um den
Wacker-Prozess steht dagegen die Protonen-Inhibierung. Ei-
ne Reihe von Reaktionspfaden ausgehend von A k�nnte die
beobachtete Protonen-Inhibierung erkl�ren. Ein Reaktions-
pfad, der anti-Angriff von Hydroxid an A, kann durch kine-
tische Betrachtungen ausgeschlossen werden. Bei einem K2-
Wert von ca. 10�3

m (abgesch�tzt aus dem gemessenen Wert
von K1 = 17.4 bei 25 8C und m = 2.0) m�sste der Hydroxid-
Angriff mit einer Geschwindigkeit von etwa 1013

m
�1 s�1 ab-

laufen, also rund 104-mal schneller als ein diffusionskontrol-
lierter Prozess![11a] Es wurde daher ausgeschlossen, dass die
Autoionisation von H2O eine Rolle im Mechanismus spielt,
und nur Mechanismen mit expliziter Beteiligung von Wasser
wurden weiter betrachtet.

Henry zog zwei m�gliche Mechanismen in die weitere
Auswahl, um die Protonen-Inhibierung zu erkl�ren (Sche-
ma 6): 1) ein Gleichgewicht f�r den nucleophilen anti-Angriff
von Wasser am Olefin in A, danach die Deprotonierung zu B
und schließlich die geschwindigkeitsbestimmende Abspal-
tung des oxidierten Produkts; 2) die Gleichgewichtsdeproto-
nierung von A, danach ein geschwindigkeitsbestimmender
syn-Angriff von koordiniertem Hydroxid zur Bildung von B
und zum Schluss die schnelle Abspaltung des Produkts. Beide

Pfade enthalten das gleiche Zwischenprodukt B, das aber aus
deutlich verschiedenen nucleophilen Angriffen resultiert.

Zu beachten ist, dass der Mechanismus (2) zwei Annah-
men macht: erstens, dass der H2O-Ligand in A cis zum Olefin
gebunden sein soll, und zweitens, dass bei sehr niedrigen pH-
Werten eine Pd-OH-Spezies als ein stabiles Zwischenprodukt
existiert. Die erste Annahme kann in Anbetracht des relativ
geringen trans-Einflusses von Hydroxid in PdII-Komplexen
als vern�nftig gelten.[12] Auf die Bildung eines intermedi�ren
Pd-OH-Komplexes wurde aus der großen intrinsischen Ak-
tivit�t von Wasser in nichtw�ssrigen Medien geschlossen.[13]

Diese zweite Annahme gilt heute als weniger gesichert, da
neuere spektrophotometrische Experimente von Cruywagen
und Kriek darauf hindeuten, dass auch bei niedrigen pH-
Werten der protonierte Pd-H2O-Komplex gegen�ber der Pd-
OH-Spezies bevorzugt ist.[10c] Einen cis-Angriff durch Sol-
venswasser zog Henry ebensowenig in Betracht (wohl auf-
grund sterischer �berlegungen) wie einen geschwindigkeits-
bestimmenden nucleophilen Angriff von H2O am Pd-OH-
Komplex.

Weiteren Einblick in den Wacker-Mechanismus erbrach-
ten Deuterierungsstudien. Smidt und Mitarbeiter fanden,
dass die Oxidation von C2H4 in D2O ausschließlich CH3CHO
liefert.[2] Bei der Oxidation von C2D4 in H2O beobachtete
Henry ausschließlich die Bildung von CD3CDO.[11a] Daraus ist
zu schließen, dass die Wacker-Reaktion einen intramoleku-
laren Wasserstofftransfer im Anschluss an das Zwischenpro-
dukt B enth�lt. Das Ergebnis besagt auch, dass der Mecha-
nismus keinen Austausch von Alkylwasserstoffatomen mit
Protonen des L�sungsmittel �ber Keto-Enol-Tautomerisie-
rung beinhalten kann.

Um zwischen syn- und anti-Mechanismus unterscheiden
zu k�nnen, wurden die separaten Reaktionsgeschwindigkei-
ten der C2H4- und C2D4-Oxidation sowie der konkurrieren-
den Oxidation von zweifach deuteriertem Ethylen ermittelt
und verglichen. Der kinetische Isotopeneffekt der C2H4- und
C2D4-Oxidation erwies sich als klein,[11a] sodass auf einen

Schema 5. Das Geschwindigkeitsgesetz der Wacker-Oxidation [Gl. (4)]
und die Ursache der Chlorid-Inhibierung [Gl. (5), (6)].

Schema 6. Die beiden urspr�nglich vorgeschlagenen Mechanismen
der Wacker-Reaktion.
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schnellen Wasserstofftransfer unter sofortiger Abspaltung der
Aldehyd-Produkte geschlossen wurde (Schema 7).

Isotopeneffekte der konkurrierenden Oxidation wurden
von Henry an 1,2-Dideuteroethylen[14] und sp�ter von Saito
und Shinoda an 1,1-Dideuteroethylen[15] untersucht. Aus den
Experimenten wurde ein Isotopeneffekt von ungef�hr 2 be-
stimmt (Schema 8). Der Befund, dass einerseits ein geringer

kinetischer Isotopeneffekt und andererseits ein deutlicher
konkurrierender Isotopeneffekt vorliegt, ließ den Schluss zu,
dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt vor der letzten
Reaktionsphase (gekoppelte Wasserstofftransfer- und Pro-
duktbildungsschritte; siehe Schema 2) stattfindet.[11a] Weil der
anti-Pfad einen geschwindigkeitsbestimmenden Schritt nach
der Hydroxypalladierung erfordert, sprachen diese Ergeb-
nisse erneut f�r den von Henry vorgeschlagenen syn-Me-
chanismus, und die anti-Hydroxypalladierung mit Wasser
wurde ausgeschlossen. Folglich wurde die syn-Hydroxid-
Insertion innerhalb der Koordinationssph�re des PdII als der
korrekte Wacker-Mechanismus angenommen, obwohl weder
syn- noch anti-Produkte konkret beobachtet worden waren.

2.2. Stereochemische Studien
2.2.1. Stereochemische Studien unter Nicht-Wacker-Bedingungen

Die normalen Produkte der Wacker-Oxidation acycli-
scher Olefine sind Aldehyde und Ketone. Stereochemische
Untersuchungen erfordern modifizierte Reaktionsbedingun-

gen, um ges�ttigte Produkte zu erzeugen, deren Konfigura-
tion dann bestimmt werden kann. Bemerkenswert ist, dass
alle fr�hen stereochemischen Studien[16] auf eine anti-Addi-
tion hindeuteten. Die generelle Annahme dieser Studien war,
dass Ver�nderungen der Reaktionsbedingungen keine Aus-
wirkungen auf den Additionsmodus haben. Wie wir im Fol-
genden erl�utern, ist diese Annahme unzul�ssig.

Stille und Mitarbeiter[16a–d] setzten urspr�nglich wasser-
haltiges Aceton oder Acetonitril als Reaktionsmedium ein.
Beide L�sungsmittel verhalten sich deutlich anders als Was-
ser, und es resultierte ein Pd-Katalysator, der so wenig
Chloridliganden zur Verf�gung hat, dass der erwartete Ru-
hezustand, [PdCl4]

2�, nicht gebildet werde konnte. Daher ist
gut denkbar, dass ein Vergleich dieser Experimente mit der
klassischen Wacker-Chemie nicht zul�ssig ist.

Auch andere Experimente k�nnten ungeeignet sein:
Wenn z.B. spezielle Liganden verhindern, dass Wasser an das
PdII-Zentrum koordiniert, kann eine syn-Addition des Nuc-
leophils �berhaupt nicht stattfinden. In einer weiteren Studie
verwendeten Stille und Mitarbeiter Methanol als L�sungs-
mittel und eine CO-Atmosph�re; die �brigen Bedingungen
entsprachen den Standardbedingungen der Wacker-Reakti-
on.[16c,d] Tats�chlich wusste man, dass Methanol und Wasser
sich in der PdII-Oxidation von Olefinen �hnlich verhalten.[17]

Als Olefinsubstrate wurden (E)- und (Z)-2-Buten eingesetzt,
und die Konfiguration der oxidierten Produkte (Methyl-3-
methoxy-2-methylbutanoate; Schema 9) best�tigten eine an-

ti-Addition. Da allerdings CO ein sehr starker Ligand ist, ist
fast sicher anzunehmen, dass es die Koordination des Me-
thanols, die eine Voraussetzung f�r die syn-Addition w�re,
verhinderte. Auch in Studien von Majima und Kurosawa mit
[Pd(Cp)(PPh3)]+ (Cp = C5H5) in Dichlormethan[16e] sowie von
�kermark et al. mit nicht-chelatisierenden Diolefinen[16f]

wurden nucleophile anti-Angriffe festgestellt. Es ist anzu-
nehmen, dass die St�rke der Ligandenbindung und die Ei-
genschaften des L�sungsmittel den Reaktionsverlauf beein-
flussen, allerdings wurde das Ausmaß dieser Effekte noch
nicht untersucht.

Schema 7. Kinetischer Isotopeneffekt der Wacker-Reaktion mit C2H4

und C2D4.

Schema 8. Konkurrierender kinetischer Isotopeneffekt in der Wacker-
Reaktion mit Dideuteroethylen.

Schema 9. Hydroxypalladierung von (Z)-2-Buten unter CO-Atmo-
sph�re.
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2.2.2. Stereochemische Studien in w�ssriger L�sung mit hoher Cl�-
und CuCl2-Konzentration

Schon kurz nach diesen ersten stereochemischen Versu-
chen pr�sentierten B�ckvall et al. weitere Untersuchungen,
die auf den ersten Blick unter den „richtigen“ Bedingungen
der Wacker-Reaktion durchgef�hrt wurden.[18] Stangl und Jira
hatten zuvor schon berichtet, dass unter den Standardbedin-
gungen der Wacker-Reaktion, d.h. bei geringen Cl�- (< 1m)
und CuCl2-Konzentrationen (< 1m), Ethylen zu Acetaldehyd
oxidiert wird, w�hrend bei hohen Cl�- (> 3m) und CuCl2-
Konzentrationen (> 2.5m) neben Acetaldehyd ein zweites
Produkt, 2-Chlorethanol, entsteht (Schema 10).[19] B�ckvall

et al. , die die letztgenannten Bedingungen verwendeten,
charakterisierten ausf�hrlich die Stereochemie der zum 2-
Chlorethanol f�hrenden Hydroxypalladierung und nahmen
an, dass der zum Acetaldehyd f�hrende Reaktionsweg der
gleichen Stereochemie folgt.[18] Bei diesen Versuchen wurde
Deuterium-markiertes Ethylen eingesetzt und die Produkt-
konfiguration durch Mikrowellenspektroskopie bestimmt.
Bez�glich des Mechanismus wurde gefolgert, dass zun�chst
ein nucleophiler Angriff im Gleichgewicht stattfindet, der die
im Geschwindigkeitsgesetz [Gl. (4)] auftretende Protonen-
Inhibierung verursacht, und dann eine geschwindigkeitsbe-
stimmende Cl-Dissoziation folgt. Schema 11 zeigt den vor-
geschlagenen Reaktionsverlauf.

Diese stereochemischen Experimente schienen klar zu
belegen, dass die Wacker-Reaktion �ber den anti-Reakti-
onsweg abl�uft, obwohl kinetische Experimente dagegen
sprachen. Auch wenn bis heute strittig ist, ob diese Ergebnisse
auf den Wacker-Prozess �bertragen werden d�rfen, haben sie

doch zumindest gezeigt, dass die Hydroxypalladierung bei
hoher Cl�-Konzentration �ber eine anti-Addition verl�uft.
Wir werden sp�ter darauf zur�ckkommen.

3. Sp�tere mechanistische Studien

3.1. Kinetische Studien
3.1.1. Allylalkohol und [PdCl4 ]2�

Die oben beschriebenen stereochemischen Studien, die
alle auf einen anti-Angriff hindeuteten, wurden in der Chemie
weithin akzeptiert. L�sst man die Unvereinbarkeit der ste-
reochemischen Studien mit den konkurrierenden Isotopen-
experimenten einmal beiseite, so sollte ein einfacher Test
kl�ren k�nnen, ob der anti-Mechanismus tats�chlich abl�uft.
Wir erinnern uns, dass Henrys syn- und B�ckvalls anti-Re-
aktionspfad jeweils eine Besonderheit haben: Im anti-Fall ist
der nucleophile Angriff ein Gleichgewichtsprozess, im syn-
Fall dagegen nicht. W�rde man finden, dass der nucleophile
Angriff ein Gleichgewichtsprozess ist, so w�re der B�ckvall-
Mechanismus zutreffend.

Um diese Frage zu kl�ren, f�hrte Henry weitere kineti-
sche Experimente durch, in denen er die Geschwindigkeiten
des Isotopenaustauschs und der Oxidation des isotopensub-
stituierten [D2]Allylalkohols 1 ermittelte, der zwei unter-
schiedliche Oxidationsprodukte sowie das Isotopenaus-
tauschprodukt 2 bilden kann (Schema 12).[20] Die Kinetik der

Allylalkohol-Oxidation entsprach dem in Gleichung (4) ge-
zeigten Geschwindigkeitsgesetz, sodass 1 als geeignetes
Reagens zur Untersuchung des Wacker-Mechanismus gelten
konnte. Die Geschwindigkeit des Isotopenaustauschs w�rde
dann dazu dienen, die Geschwindigkeiten der Hydroxypal-

Schema 10. Ethylenoxidation bei niedriger und hoher Cl�-Konzentra-
tion.

Schema 11. Oxidation von [D2]Ethylen bei hoher Cl�- und CuCl2-Kon-
zentration.

Schema 12. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Isomerisierung von
[D2]Allylalkohol. W�rde man eine Isomerisierung beobachten (was
nicht der Fall ist), so m�sste der nucleophile Angriff ein Gleichge-
wichtsprozess sein.
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ladierung und der Oxidation miteinander zu vergleichen
(Schema 12). Falls die Hydroxypalladierung reversibel w�re,
w�rde direkt nach Reaktionsbeginn ein 50:50-Gemisch aus
den beiden Isomeren 1 und 2 gebildet werden. Falls sie nicht
reversibel w�re, w�rde im gesamten Reaktionsablauf nur
Isomer 1 vorliegen.

Als erstes wurde die Oxidation von unsubstituiertem
Allylalkohol bei geringer Cl�-Konzentration (0.1–0.7m) un-
tersucht.[21] Die Hauptprodukte waren die erwarteten Wa-
cker-Oxidationsprodukte HOCH2CH2CHO (40%) und
CH3C(=O)CH2OH (12%). Die Experimente wurden mit den
beiden deuteriumsubstituierten Allylalkoholen 1 und 2 in
separaten Messungen wiederholt. Nach ungef�hr 50 % Um-
satz wurde jeweils nur der urspr�ngliche deuteriummarkierte
Alkohol detektiert. Die Ergebnisse zeigten, dass die R�ck-
reaktion (k�1) in Schema 12 langsam ist, woraus folgt, dass die
Hydroxypalladierung kein Gleichgewichtsprozess ist. Das
beobachtete Fehlen eines Isotopenaustauschs bewies, dass die
Wacker-Oxidation nicht dem anti-Mechanismus folgen kann.
Andererseits erbrachten die Befunde auch keinen direkten
Beweis f�r den syn-Pfad und konnten schon gar nicht erkl�-
ren, weshalb man stets die Bildung von anti-Produkten be-
obachtete.

Die Isomerisierung von [D2]Allylalkohol (wie in Sche-
ma 12) wurde in weiteren kinetischen Studien untersucht.
Hierbei best�tigte sich, dass die Hydroxypalladierung von 1
und 2 unter den Standardbedingungen der Wacker-Reaktion
keine Gleichgewichtsreaktion ist. Es schien, dass die Oxida-
tion bei niedrigen Cl�- und CuCl2-Konzentrationen �ber das
Zwischenprodukt A verl�uft, und man nahm daher an, dass
bei hoher Cl�- und niedriger CuCl2-Konzentration die Bil-
dung von A verhindert und die Oxidation gestoppt w�rde. In
der Tat war unter Bedingungen hoher Cl�-Konzentration
(> 1.5m ; die halbe Cl�-Konzentration wie bei den in Ab-
schnitt 2.2.2 erw�hnten stereochemischen Studien)[18] die
Olefinoxidation beinahe vollst�ndig unterdr�ckt. Allerdings
kam unter diesen Bedingungen eine neue Reaktion ins Spiel:
die nichtoxidative Isomerisierung von 1 zu 2. Das Ge-
schwindigkeitsgesetz [Gl. (7)] dieser Isomerisierung enth�lt

Geschw: ¼ �d½C2H4�
dt

¼ k½PdCl2�
4 �½C2H4�
½Cl�� ð7Þ

einen einzigen Term f�r die Chlorid-Inhibierung und keinen
f�r die Protonen-Inhibierung. Die Chlorid-Inhibierung muss
aus der Bildung des p-Komplexes [Gl. (5)] stammen, und da
es keine weitere Chlorid-Inhibierung gibt, ist die reagierende
Spezies am wahrscheinlichsten ein anionisches Analogon zu
B, n�mlich ein Trichloropalladium(II)-p-Komplex. Ein �hn-
licher Mechanismus wie in Schema 12, nun aber mit unter-
dr�ckter Produktabspaltung, ist als wahrscheinlich anzuneh-
men.

Hinweise auf die Rolle des Chlorids ergeben sich aus dem
Wechsel der Reaktivit�t bei Komplexen, die ein Heteroatom
und ein Wasserstoffatom in b-Position zum PdII-Zentrum
aufweisen.[22] Bei geringer Cl�-Konzentration sollte die b-
Wasserstoff-Eliminierung unter Bildung von Acetaldehyd
erlaubt sein. Bei hoher Cl�-Konzentration kann die Abspal-
tung des b-Heteroatoms stattfinden, und es bilden sich

Chlorhydrinprodukte. Dieses Ergebnis l�sst vermuten, dass
bei hoher Cl�-Konzentration eine Hydroxypalladierung
stattfindet, die Reaktion dann aber wieder zum Olefin und
PdII zur�ckkehrt, statt zur Oxidation zu f�hren. Das trichlo-
rierte Analogon von B, das bei hoher Cl�-Konzentration
entsteht, k�nnte dann durch CuCl2 abgefangen werden und 2-
Chlorethanol bilden. Diese Hypothese wird durch Studien
mit Allylalkoholen gest�tzt, wie weiter unten diskutiert wird.

Nimmt man die hier beschriebenen Ergebnisse zusam-
men, so spricht vieles daf�r, dass mindestens zwei Hydroxy-
palladierungsreaktionen aktiv sein k�nnen: Die eine Reak-
tion f�hrt zu einem stabilisierten Zwischenprodukt, das eine
ausreichend lange Lebensdauer aufweist, um von CuCl2 ab-
gefangen zu werden (unter Bildung von Chlorhydrin), w�h-
rend die zweite Reaktion bei geringer Cl�-Konzentration
dominiert und zu den Wacker-Oxidationsprodukten f�hrt (sie
ben�tigt kein CuCl2, um abzulaufen). Die Experimente von
Stangl und Jira hatten gezeigt, dass die erste Art der Addition
hohe Cl�- und CuCl2-Konzentrationen ben�tigt,[19] und ste-
reochemische Beobachtungen von B�ckvall und Mitarbeiter
belegten eindeutig, dass bei diesen Bedingungen ein anti-
Additionsprozess unter Bildung von 2-Chlorethanol stattfin-
det.[18] �ber die zweite Reaktion lagen zur Zeit jener Studien
keine stereochemischen Erkenntnisse vor, kinetische Expe-
rimente bei kleinen Cl�- und CuCl2-Konzentrationen schlos-
sen jedoch eine im Gleichgewicht befindliche anti-Addition
zu den oxidierten Produkten aus. Die wichtigen Befunde sind,
dass unter Standardbedingungen das Zwischenprodukt der
anti-Addition offenbar nicht zum Acetaldehyd f�hrt, und dass
der Reaktionsweg zum 2-Chlorethanol nur bei hohen Cl�-
und CuCl2-Konzentrationen gangbar ist und offenbar keine
syn-Addition beinhaltet (Schema 13).

Um etwas dar�ber sagen zu k�nnen, ob die Rolle von
CuCl2 ebenfalls von den Reaktionsbedingungen abh�ngt,

Schema 13. Vollst�ndige Reaktionssequenz des Wacker-Prozesses, ab-
geleitet aus kinetischen und stereochemischen Studien.

Wacker-Reaktion
Angewandte

Chemie

9205Angew. Chem. 2009, 121, 9200 – 9212 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


reichen die Informationen nicht aus. Seit mehr als 100 Jahren
weiß man, dass die Reaktion (1) in Wasser ohne CuCl2 ab-
l�uft. Dennoch fanden Hosokawa und Mitarbeiter kristallo-
graphische Hinweise, dass Kupfer eine direkte Rolle beim
Alkenoxidationsmechanismus in N,N-Dimethylformamid
(DMF) als L�sungsmittel spielt,[23] und neuere Rechnungen
weisen darauf hin, dass das Geschwindigkeitsgesetz der anti-
Addition die CuCl2-Konzentration einschließt.[24]

3.1.2. Ethylen und Katalysatoren mit neutralen Liganden

Da bekannt war, dass CO-Liganden die Reaktivit�t des
PdII-Zentrums substantiell ver�ndern, schienen Untersu-
chungen mit PdII-Komplexen mit neutralen Liganden loh-
nenswert zu sein. Henry untersuchte den Pyridin-Komplex
[PdCl3(Py)]� , der erwartungsgem�ß eine deutlich andere
Reaktivit�t wie [PdCl4]

2� zeigte.[25] Zwar wurde das gleiche
Geschwindigkeitsgesetz wie f�r die klassische Wacker-Reak-
tion erhalten [Gl. (4)], aber die Oxidation zum Acetylaldehyd
war um den Faktor 750 langsamer. Der zweite Unterschied
war, dass die CuCl2-vermittelte Reaktion, die zum 2-Chlor-
ethanol f�hrt, bei [Cl�] = 0.2m die Hauptreaktion war; mit
[PdCl4]

2� wird bei dieser Konzentration kein 2-Chlorethanol
erhalten. Die Ursache f�r dieses unterschiedliche Verhalten
k�nnte sein, dass die Hydroxypalladierung mit [PdCl3(Py)]�

zu einem stabilen Zwischenprodukt f�hrt.
Schema 14 zeigt eine m�gliche Reaktionssequenz in Ge-

genwart von [PdCl3(Py)]� mit syn- und anti-Additionen. In
Pfad A von Schema 14 wird nach dem Chlorid/Wasser-Aus-
tausch am [PdCl2(Py)(C2H4)] das Kation Py-A gebildet.
Dieser Austausch sollte ein ung�nstiger Prozess sein, da die
Abspaltung von Cl� vom neutralen [PdCl2(Py)(C2H4)]

schwieriger sein m�sste als die Abspaltung vom anionischen
[PdCl3(C2H4)]� . Folglich w�re die Oxidation �ber den syn-
Hydroxypalladierungspfad vergleichsweise erschwert. Ande-
rerseits k�nnte der anionische Komplex Py-B eine ausrei-
chend lange Lebensdauer haben, um durch CuCl2 abgefangen
zu werden und 2-Chlorethanol zu bilden. Die negative La-
dung an Py-B k�nnte nun die Chlorid-Abspaltung erleich-
tern, sodass eine labile Koordinationsstelle f�r den b-Was-
serstoff-Transfer zur Verf�gung gestellt wird und die Bildung
von Acetalydehyd �ber den anti-Hydroxypalladierungspfad
m�glich ist.

3.2. Stereochemische Studien
3.2.1. Tri- und tetrasubstituierte allylische Alkohole

Die beiden in Schema 13 gezeigten Reaktionswege waren
mit den bis dahin verf�gbaren Experimenten in �berein-
stimmung zu bringen. Dennoch schien es sinnvoll, solide
stereochemische Ergebnisse zu erlangen, die die syn-Additi-
on in der Keton- und Aldehydbildung und die anti-Addition
in der Isomerisierung eindeutig belegen w�rden. Zu beachten
ist, dass vorherige stereochemische Ergebnisse, die eine anti-
Addition anzeigten, unter Bedingungen erzielt wurden, die
eine Ketonbildung vermieden und sich deutlich von den Be-
dingungen des industriellen Wacker-Prozesses unterschieden.
Eine andere Methode war also n�tig, um die Stereochemie
der Wacker-Produkte bei niedrigen Cl�- und CuCl2-Konzen-
trationen zu pr�fen. Chiralit�tstransferexperimente waren
hierf�r die Methode der Wahl.

In einer ersten Versuchsreihe setzte Henry tetrasubstitu-
ierte allylische Alkoholsubstrate ein, die keine Oxidation,
sondern nur einen Austausch durch b-Wasserstoff-Verschie-
bung eingehen k�nnen. Das Substrat war 2-[D3]Methyl-4-
methyl-1,1,1,5,5,5-hexafluor-3-penten-2-ol (3a in Sche-
ma 15).[26] Die CF3-Gruppen sollten dem System Hydrolyse-
stabilit�t und sterische Hinderung verleihen. Der m�gliche
Reaktionsverlauf mit einem einzelnen Enantiomer des Sub-
strats ist in Schema 15 gezeigt. Das PdII-Zentrum muss an das
mittige Kohlenstoffatom des Allylfragments addieren, da die
sterische Hinderung es von der Addition an den CH3-/CF3-
substituierten Kohlenstoff abh�lt. Die Isomerisationskinetik
wurde durch 2H-NMR-Spektroskopie verfolgt.

Ein Einwand gegen diese Experimente war, dass hoch
elektronegatives Fluor einen syn-Angriff beg�nstigen k�nnte
– in �hnlicher Weise wie andere Reagentien den anti-Angriff
beg�nstigten. Nichtsdestotrotz stimmten sowohl die kineti-
schen als auch die stereochemischen Ergebnisse mit dem
postulierten Reaktionsverlauf in Schema 15 �berein. Bei
niedriger Cl�-Konzentration wurde das Geschwindigkeitsge-
setz der Wacker-Oxidation erhalten [Gl. (4)], und die Pro-
duktkonfiguration war ausschließlich mit der syn-Addition
vereinbar (Pfad A). Bei hoher Cl�-Konzentration (Pfad B)
wurde das Geschwindigkeitsgesetz der Isomerisierung erhal-
ten [Gl. (7)], und die Produktkonfiguration war ausschließ-
lich mit der anti-Addition vereinbar. Zu beachten ist, dass
diese Studien nicht die Bestimmung der absoluten Konfigu-
rationen der Produkte erfordern: Allein die Tatsache, dass ein
gegebenes Enantiomer des Substrats unterschiedliche Enan-

Schema 14. M�gliche Reaktionswege der Wacker-Reaktion mit [PdCl3-
(Pyridin)]� .
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tiomere bei niedriger und hoher Chloridkonzentration ergibt,
ist Beweis f�r das Vorliegen zweier unterschiedlicher Addi-
tionswege. Die stereochemischen Ergebnisse von B�ckvall
und Mitarbeitern[18] hatten gezeigt, dass bei hoher Cl�-Kon-
zentration eine anti-Addition vorliegt; wenn also bei niedri-
ger Cl�-Konzentration ein anderes Enantiomer gebildet wird,
muss es sich folglich um eine syn-Addition handeln.

Henry untersuchte die gleichen Reaktionen mit
[PdCl3(Py)]� als Katalysator.[26] Erwartungsgem�ß verhielt
sich dieser Komplex ganz anders als [PdCl4]

2�. Im Bereich
[Cl�] = 0.2–1.0m entsprach das Geschwindigkeitsgesetz dem
Mechanismus in Gleichung (4); (R)-(E)-3 a bildete (R)-(Z)-
3b, und (S)-(E)-3 a bildete (S)-(Z)-3b bei [Cl�] = 0.2m. Die
Ergebnisse entsprachen einer anti-Addition, wie sie mit
[PdCl4]

2� bei relativ hoher Cl�-Konzentration vorherrscht.
Bei [Cl�] = 0.05m wurde der Mechanismus deutlich kompli-
zierter. Unter anderem wurde eine Chlorid-Inhibierung zwi-
schen erster und zweiter Ordnung nachgewiesen, die darauf
hindeutete, dass die Isomerisierung von (R)- und (S)-(E)-3a
nach beiden Additionstypen (syn und anti) abl�uft. Das tri-
substituierte Olefin, (E)-4-Methyl-1,1,1,5,5,5,-hexafluor-3-
penten-2-ol, wurde bei diesen Bedingungen oxidiert und
ebenso isomerisiert. Die Analyse der Oxidationsprodukte
ergab, dass die syn-Addition zur Oxidation f�hrt, w�hrend
der anti-Addition entweder Isomerisierung oder Oxidation
nachfolgt. Wir erinnern uns, dass f�r [PdCl4]

2� angenommen
wurde, dass der anti-Pfad ausschließlich zum Chlorhydrin
f�hrt. Die Ergebnisse m�ssen insgesamt vorsichtig interpre-
tiert werden, da bei [Cl�] = 0.05m der Zustand von
[PdCl3(Py)]� ungewiss ist. Die tats�chlich aktive Palla-

dium(II)-Spezies kann ein Dimer oder ein Aquokomplex des
Katalysators sein, der sich sehr verschieden zum [PdCl3(Py)]�

verhalten w�rde. Somit ist denkbar, dass [PdCl3(Py)]� kein
geeignetes Modell f�r den Wacker-Prozess ist. Um daher zu
ermitteln, ob diese Beobachtungen allgemeing�ltig sind,
mussten die Experimente mit neuen, besser geeigneten
Reagentien �berpr�ft werden.

3.2.2. Disubstituierte allylische Alkohole

Zur weiteren Best�tigung des „dualen“ Mechanismus
sollten einfachere asymmetrische Olefine eingesetzt werden,
die bei niedrigen Cl�-Konzentrationen zu Ketonen oxidieren
k�nnen und bei hohen Cl�-Konzentrationen zur Isomerisie-
rung f�hren. Erschwerend hierbei ist, dass ein solches Sub-
strat zwei Ketone liefern kann, von denen nur eines (in die-
sem Fall 5b ; Schema 16) den stereochemischen Beweis f�r

einen nucleophilen Angriff erbringt.[27] Die Wahl fiel auf den
asymmetrischen allylischen Alkohol 4a mit R1, R2 = Me, Et.
Nach Schema 16 liefert die Bildung von (R)-5b die n�tige
Information, um den Hydroxypalladierungspfad (syn) iden-
tifizieren zu k�nnen. Nach Schema 17 ist es die Bildung von
(S)-(Z)-4a, die die anti-Hydroxypalladierung nachweist.

Es ist denkbar, dass eine dirigierende Wirkung von
Hydroxidgruppen die Wacker-Reaktion mit Allylalkoholen
beeinflusst. Ein solcher Einfluss von Hydroxid- und anderen
funktionellen Gruppen in Epoxidierungen, Hydrierungen
und Oxidationen ist von Hoveyda et al. in einem �ber-
sichtsartikel beschrieben worden.[28] Auch wenn in jener Ar-

Schema 15. M�gliche Reaktionswege f�r die Isomerisierung von (R)-
(E)-3a.

Schema 16. Oxidation von (R)-(Z)-4a bei niedriger Cl�-Konzentration.

Schema 17. Isomerisierung von (R)-(Z)-4a bei hoher Cl�-Konzentra-
tion.
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beit keine spezifischen Beispiele f�r den nucleophilen Angriff
an koordinierte Olefine vorgestellt wurden, k�nnte aus ana-
logen Reaktionen gefolgert werden, dass Hydroxidgruppen
auch in allylischen Alkoholen eine Rolle spielen, indem sie
das Nucleophil bevorzugt an eine bestimmte Seite des Olefins
lenken. Allerdings erkl�rt sich in den folgenden zwei Szena-
rien, dass die Existenz eines Hydroxid-Effekts in Allylalko-
holen unwahrscheinlich ist:

Szenario 1) Die OH-Gruppe des Allylalkohols koordi-
niert direkt an das PdII-Zentrum: In diesem Fall m�sste ein
zus�tzliches Cl� vom PdII verdr�ngt werden, um eine freie
Koordinationsstelle f�r das zu �bertragende Nucleophil be-
reitzustellen. Dies h�tte zur Folge, dass f�r Allylalkohole ein
anderes Geschwindigkeitsgesetz als f�r Ethylen gefunden
w�rde. Wie Henry jedoch nachwies, sind die Geschwindig-
keitsgesetze f�r Allylalkohole und Ethylen �quivalent
[Gl. (4)].

Szenario 2) Die OH-Gruppe des Allylalkohols bildet eine
Wasserstoffbr�cke zu einem koordinierten Cl�-Liganden: In
diesem Fall w�rde kein Effekt auftreten, weil die Wasser-
stoffbr�cke zul�sst, dass beide Seiten des Olefins mit gleicher
Wahrscheinlichkeit an den Cs-symmetrischen PdII-Komplex
koordinieren. Unabh�ngig davon, ob ein dirigierender Ein-
fluss der Hydroxidgruppe auftritt oder nicht, werden zwei
unterschiedliche Produkte beobachtet.

Die in diesem Abschnitt vorgestellten Experimente er-
geben ein sehr kompliziertes, gleichwohl interessantes Bild
vom Mechanismus der Wacker-Reaktion. Die experimentel-
len Fragen sind l�ngst nicht vollst�ndig gekl�rt, und vor allem
ist zu beachten, dass die Aussagekraft dieser neueren ste-
reochemischen Studien nach wie vor nicht unstrittig ist. Zu-
k�nftige experimentelle Arbeiten sollten sich vor allem mit
der potenziell wichtigen Rolle von Kupfer in den Geschwin-
digkeitsgesetzen der Gleichungen (1) und (2) befassen.

4. Theoretische Studien

Seit den fr�hen 80er Jahren ist der Wacker-Prozess auch
Gegenstand der theoretischen Chemie. In den ersten Jahren
wurden vor allem Ab-initio-Studien eingesetzt, um qualitati-
ve Bindungskonzepte zu entwickeln, die zum Verst�ndnis der
experimentellen Beobachtungen beitragen k�nnten. Ab
Mitte der 90er Jahre wurden dann auch DFT-Methoden und
Solvatationsmodelle verwendet, die verbesserte Simulationen
homogener Katalyseprozesse lieferten. Mehrere �bersichten
und Buchkapitel geben einen ausf�hrlichen �berblick �ber
das Gebiet.[29]

4.1. Fr�he theoretische Studien

Viele der fr�hen theoretischen Studien zur Olefinoxida-
tion sind bei Dedieu zusammengefasst,[30] dessen Analyse vor
allem auf Molek�lorbitalbetrachtungen des Wacker-Mecha-
nismus basierend auf einer vergleichenden Bewertung ver-
schiedener Simulationen beruht. Einige Schl�sselstudien zur
klassischen Wacker-Reaktion, die fast alle einen nucleophilen
anti-Angriff beschreiben, werden im Folgenden diskutiert.

Die unseres Wissens erste theoretische Studie, die explizit
die Wacker-Reaktion analysiert, stammt von Shinoda und
Saito.[31] Die Autoren verwendeten eine erweiterte H�ckel-
N�herung, um die fr�hen Stadien der postulierten b-Wasser-
stoff-Eliminierung sowohl f�r PdII- als auch HgII-Komplexe
zu untersuchen. Aus den �hnlichen Energien, die f�r die s-
und p-Komplexe des PdII gefunden wurden, wurde auf eine
cis-Orientierung geschlossen, was wiederum f�r den syn-
Mechanismus sprach.

Eisenstein und Hoffmann untersuchten die nucleophile
Addition an metallkoordinierte Olefine mit der erweiterten
H�ckel-Theorie.[32] Anhand von Molek�lorbitalbesetzungen
konnten sie bestimmen, zu welchem Grad die h2-koordinier-
ten Olefine in eine h1-Koordination gleiten. Die Ergebnisse
ließen keine Schlussfolgerung dar�ber zu, ob eine syn- oder
anti-Addition stattfindet, lieferten aber eine n�tzliche Dar-
stellung der gleichzeitig erfolgenden Aktivierung der Metall-
Olefin-Bindung und Desaktivierung der Olefin-Nucleophil-
Bindung, die bis heute in Verwendung ist. Erweiterte H�ckel-
Rechnungen in Gegenwart von Metallen gelten nach heuti-
gem Stand jedoch als unzuverl�ssig; sie liefern qualitativ
unzureichende Beschreibungen grundlegender Schritte des
Wacker-Prozesses.[33] Dar�ber hinaus muss die Verwendung
von freiem OH� als Modell-Nucleophil als ungeeignet be-
trachtet werden, da fr�here kinetische Studien[11a] eine Wir-
kung von OH� als Nucleophil ausschließen konnten (Ab-
schnitt 2.1).

B�ckvall et al. untersuchten nucleophile syn-Angriffe an
Olefine mit einer Kombination aus Ab-initio-SCF-Rechnun-
gen und Grenzorbitalanalyse.[34] Um die Reaktivit�t koordi-
nierter Nucleophile in syn-Additionen abzusch�tzen, wurden
die Orbitalenergien einer Reihe von Pd-Nucleophil-Kom-
plexen des Typs trans-[Pd(Nu)2(C2H4)(H2O)] betrachtet
(Nu = H� , CH3

� , OH� , F�). F�r Nu = H� und CH3
� wurde

eine viel kleinere HOMO-LUMO-L�cke gefunden (ca. 7 eV)
als f�r OH� (ca. 10 eV) oder F� (ca. 12 eV). Daraus wurde
gefolgert, dass OH� und F� keine syn-Addition eingehen;
dies ist in �bereinstimmung damit, dass H�- und CH3

�-Li-
ganden zum cis-Angriff an Olefine bef�higt sind, OH�- und
F�-Liganden dagegen nicht. Allerdings ist Vorsicht ange-
bracht, wenn diese Studie als wirklich stichhaltiges Argument
gegen eine syn-Hydroxypalladierung durch OH� herangezo-
gen werden soll. In den fr�hen 80er Jahren war es �blich (und
so auch in jener Studie), m�glichst kleine Pseudopotentiale
ohne atomare Polarisationsfunktionen zu verwenden. Das
Weglassen dieser Basisfunktionen kann leicht zu qualitativ
abweichenden Ergebnissen f�hren, besonders bei elektro-
negativeren Atomen wie Sauerstoff oder Fluor, die eine
deutliche Polarisation verlangen.

Eine weitere MO-Studie wurde von Fujimoto und
Yamasaki durchgef�hrt,[35] die einen Coupled-Fragment-An-
satz mit �hnlich kleinen Basiss�tzen verwendeten und fanden,
dass die syn-Hydroxypalladierung verboten ist. Das Modell
und die Methodik dieser Arbeit wurden in neueren Studien
nochmals verwendet, um die Regioselektivit�t der Aldehyd-
bildung in der Wacker-Oxidation zu erkl�ren.[36]

Nur eine einzige Studie, die die semiempirische MNDO-
Methode verwendete, erbrachte Hinweise auf die Existenz
einer syn-Hydroxypalladierung.[37] Auftragungen der loga-
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rithmierten Geschwindigkeitskonstanten mit PdCl2, lg(krel),
gegen die Ionisationspotentiale sowie die HOMO- und LU-
MO-Energien unterschiedlich substituierter Ethylenderivate
zeigten alle sehr kleine negative Steigungen. Nach Interpre-
tation der Autoren sind die Ergebnisse in �bereinstimmung
mit einem nucleophilen Prozess als geschwindigkeitsbestim-
mendem Schritt, entsprechend einer syn-Hydroxypalladie-
rung. Abgesehen von dieser einzelnen Studie finden alle an-
deren theoretischen Arbeiten, dass die syn-Hydroxypalla-
dierung energetisch verboten ist.

4.2. Moderne theoretische Studien

Die ersten moderneren theoretischen Studien zum Wa-
cker-Prozess gehen vor allem auf Siegbahn zur�ck, der in
seinen DFT-Rechnungen der Wacker-Reaktion erstmals eine
moderate Elektronenkorrelation einsetzte und ein implizites
Solvatationsmodell benutzte. Zwei mechanistische Schritte
wurden als besonders wichtig ausgemacht: der externe nuc-
leophile Angriff durch Wasser und die b-Wasserstoff-Elimi-
nierung unter Bildung des Vinylalkohols (Schema 18). Mit

drei expliziten Wassermolek�len (in einer „Wasser-Kette“) in
Kombination mit einem impliziten Solvatationsmodell resul-
tierte energetische Konvergenz.[33b] Die Rechnungen er-
brachten zwei interessante Befunde: 1) Solvenspolarisa-
tionseffekte beg�nstigen den externen nucleophilen anti-
Angriff mehr als den externen nucleophilen syn-Angriff, so-
dass ein syn-Angriff durch Solvens-Wasser unwahrscheinlich
ist. 2) Die Aktivierungsenthalpie f�r den anti-Angriff von
Wasser liegt mehr als 10 kcal mol�1 tiefer als die Barriere f�r
die b-Wasserstoff-Eliminierung, was bedeutet, dass der nuc-
leophile Angriff ein Gleichgewichtsprozess sein sollte. Jedoch
widerspricht dieses Ergebnis der Beobachtung von Henry,
dass deuterierte Allylalkohole keiner Isomerisierung unter-
liegen (Abschnitt 3.1.1). Kinetische Isotopeneffekte (Sche-
ma 7) weisen darauf hin, dass die b-Wasserstoff-Eliminierung
nicht geschwindigkeitsbestimmend ist. Der einzige andere

Schritt, der als geschwindigkeitsbestimmend in Frage k�me,
w�re somit die Chlorid-Dissoziation, wie es B�ckvall und
Mitarbeiter vorgeschlagen hatten.

Zehn Jahre nach den Arbeiten von Siegbahn verwendeten
Goddard und Mitarbeiter[24] ein robusteres Solvatationsmo-
dell, das in jedem Schritt der Geometrieoptimierung die
elektronische Relaxation durch das L�sungsmittel ber�ck-
sichtigte. Dieses Verfahren kann die oftmals komplizierte
Bestimmung der Konformation der expliziten Wassermole-
k�le in der Umgebung des Komplexes ersetzen. Die Rech-
nung ergab eine niedrige Aktivierungsenthalpie f�r den anti-
Angriff auf trans-A (DH� = 8.7 kcal mol�1), in qualitativer
�bereinstimmung mit dem von Siegbahn ermittelten Wert
(DH� = 4.8 kcal mol�1). Eine weitaus h�here Barriere (DG� =

18.7 kcal mol�1) resultierte jedoch, wenn Beitr�ge der Entro-
pie und freien Energie des Solvens-Wassers ber�cksichtigt
wurden. Der Wert ist niedriger als die aus kinetischen Ex-
perimenten ermittelte Aktivierungsenergie (DG� = 24.2 kcal
mol�1), kann aber im Rahmen der Rechengenauigkeit (ca.
5 kcalmol�1) als �bereinstimmend gewertet werden. Es ist
daher in Betracht zu ziehen, dass die Barriere f�r den exter-
nen nucleophilen anti-Angriff h�her ist als zun�chst gedacht
und dass die Analyse des Wacker-Mechanismus eine exakte
theoretische Behandlung des L�sungsmittels erfordert.

Goddard und Mitarbeiter untersuchten außerdem die
Aktivierungsbarriere der internen syn-Hydroxypalladie-
rung.[24] Anders als bei externen nucleophilen Angriffen, de-
ren Simulation technische Probleme aufgrund der Protonen-
abgabe in die L�sung und des Auftretens zwitterionischer
Spezies mit sich bringt, bleibt dieser Prozess im gesamten
Verlauf anionisch und kann einfach berechnet werden. F�r
die von Henry formulierte syn-Hydroxypalladierung ergab
sich ein Wert von + 33.4 kcalmol�1, was f�r einen gangbaren
Reaktionspfad viel zu hoch ist; dies ist in qualitativer �ber-
einstimmung mit vorherigen theoretischen Studien, die die-
sen Schritt ebenfalls als verboten ermittelten. Die Tatsache,
dass verschiedene theoretische Studien zu einem qualitativ
gleichen Ergebnis f�hrten, rief Zweifel am urspr�nglichen
syn-Mechanismus hervor, wie ihn Henry vorgeschlagen hatte.
Goddard formulierte einen alternativen Reaktionspfad, der
keine Beteiligung einer expliziten Hydroxidgruppe ein-
schließt und vorhergehende Experimente erkl�ren w�rde
(Schema 19).

Nach diesem Mechanismus k�nnte der Komplex cis-A ein
Wassermolek�l innerhalb der Koordinationssph�re �bertra-
gen und zugleich ein Proton an das L�sungsmittel abgeben
(anstelle der Deprotonierung �ber den Pfad a in Sche-
ma 19).[24] Die Berechnung dieses Reaktionsschrittes offen-
barte eine Schw�che des Simulationsverfahrens: Es zeigte
sich n�mlich, dass die als zuverl�ssig gedachte Rechenme-
thode die Energien von Protonen ungenau wiedergibt, sogar
in der Anwesenheit von Gegenionen mit einem expliziten
Wassermolek�l. Um den Grad der Ungenauigkeit zu ermit-
teln, wurden anhand berechneter Daten von Ionenpaaren mit
Palladiumchloridkomplexen der ungef�hre Fehlerbereich
und eine grobe empirische Korrektur abgeleitet. Die Autoren
fanden einen gleichm�ßigen Fehler von ca. 15 kcalmol�1 f�r
Ionenpaare mit Metallkomplexen. Damit war klar, dass bei
Berechnungen zwitterionischer �bergangszust�nde zwar

Schema 18. Wichtige Schritte im Wacker-Mechanismus, nach Sieg-
bahn.
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Skepsis angebracht ist, das Bemerken dieses Fehlers gestat-
tete aber die Formulierung eines Reaktionsschemas, das zum
gleichen Ergebnis f�hrt wie die syn-Hydroxypalladierung.
Nucleophile Angriffe wie dieser sollten neu untersucht wer-
den, sobald bessere Methoden zur Verf�gung stehen, die die
Deprotonierung in w�ssrigen L�sungen behandeln k�nnen.[38]

Falls eine Hydroxidgruppe �ber diesen syn-Additionspfad
transferiert wird, w�re ein neues Zwischenprodukt zu er-
warten, in dem das Sauerstoffatom am PdII-Zentrum gebun-
den bleibt und mit dem Olefin einen viergliedrigen Ring
bildet (Struktur C in Schema 19). Eine Isomerisierung k�nnte
die Pd-OH-Bindung durch eine agostische C-H-Wechselwir-
kung ersetzen, wof�r eine f�r einen geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt charakteristische Aktivierungsbarriere von
23.2 kcal mol�1 berechnet wurde. Wenn dieser Schritt tat-
s�chlich als geschwindigkeitsbestimmend angenommen wird,
w�re der Mechanismus in �bereinstimmung mit allen vor-
hergehenden experimentellen Beobachtungen, einschließlich
des Geschwindigkeitsgesetzes.

Dieser aus Modellstudien erhaltene Mechanismus l�sst
zwei verbl�ffende Schlussfolgerungen zu: 1) Wenn der nuc-
leophile Angriff ein Gleichgewichtsprozess w�re, w�rde das
Zwischenprodukt C keinen H/D-Isotopenaustausch zeigen,
da die Protonierung von C einfach wieder A erg�be, wodurch
das Gleichgewicht, das durch Henrys H/D-Isotopenaus-
tauschexperimente identifiziert werden sollte, maskiert w�r-
de. 2) Je nach Cl�- und CuCl2-Konzentration werden zwei
verschiedene Reaktionspfade beschritten, sodass die Reak-
tion von der Bildung der syn-Produkte bei normalen Bedin-
gungen hin zur Bildung der anti-Produkte und Chlorhydrin
umgelenkt werden k�nnte.

Bei geringen Cl�- und CuCl2-Konzentrationen f�hrt der
berechnete Reaktionspfad zu Produkten des nucleophilen
syn-Angriffs. Bei einem Anstieg von [Cl�] wird der zu A

f�hrende Reaktionspfad zunehmend unzug�nglich, und die
interne nucleophile Addition wird verboten. Folgerichtig
st�nde jetzt nur noch der nucleophile anti-Angriff zur Aus-
wahl, wobei weitere Oxidationsmechanismen nicht m�glich
sein sollten, solange [PdCl3(C2H4)]� und Folgeprodukte nicht
durch CuCl2 stabilisiert werden. Die experimentellen Studien
der vergangenen Jahrzehnte ließen stets Vermutungen in
diese Richtung zu, und auch moderne Rechenmethoden er-
geben nun �hnliche Schlussfolgerungen. Kinetische Studien,
die die Abh�ngigkeit des Geschwindigkeitsgesetzes der Wa-
cker-Reaktion von [CuCl2] bestimmen, w�rden eindeutig
kl�ren, ob diese Hypothesen richtig sind.

Trotz allem muss erw�hnt werden, dass diese vorge-
schlagenen Mechanismen f�r den nucleophilen Angriff nicht
die einzigen M�glichkeiten sind. Eine neuere Arbeit von
Eshtiagh-Hosseini und Mitarbeitern beschreibt einen nuc-
leophilen anti-Angriff am Ethylen, der mit experimentellen
Beobachtungen im Einklang ist.[39] Hierbei wurde der cis-
[PdCl2(C2H4)(OH)]�-Komplex durch ein H2O-Molek�l an-
gegriffen. Die Berechnungen sind strittig, da sie von der
(nicht begr�ndeten) Annahme ausgehen, dass Ethylen nicht
mit l�ngerkettigen Allylalkoholen vergleichbar ist und daher
von vorhergehenden Experimenten, die eine syn-Addition
zeigten, auszunehmen sei (siehe Abschnitt 3.2). Wie bereits
erl�utert wurde, ist es unm�glich, diese Annahme experi-
mentell zu �berpr�fen, weil der Modus des nucleophilen
Angriffs nur mit substituierten Olefinen beobachtbar ist.

Einige wenige Studien widmeten sich den verbleibenden
Produktbildungsprozessen. Diese Reaktionen, die nach dem
nucleophilen Angriff stattfinden, sind sehr schnell, und Zwi-
schenstufen konnten bislang nicht beobachtet werden.
Siegbahns Simulationen der b-Wasserstoff-Eliminierung ha-
ben wir bereits erw�hnt.[33b]

Goddard und Mitarbeiter[40] untersuchten einzelne
Schritte der Produktabspaltung. Nach dem Wasserstoff-
transfer erfordert die Bildung des Acetaldehyds, dass der am
PdII koordinierte Alkylalkohol deprotoniert wird (Schema 2).
Eine b-Wasserstoff-Eliminierung aus der OH-Gruppe mit
anschließender reduktiver Eliminierung unter Bildung von
HCl wurde als erstes von Heck vorgeschlagen[41] und sp�ter
von B�ckvall in den Reaktionsmechanismus eingearbeitet.[18b]

Allerdings berechnete Goddard f�r die Barriere dieses Was-
serstofftransfers einen Wert von + 28.4 kcalmol�1, der f�r
einen gangbaren Reaktionsweg zu hoch ist. Ein anderer
Mechanismus, der am besten als reduktive Deprotonierung
zu beschreiben ist, ergab eine deutlich niedrigere Barriere.
F�r den gleichen Reaktionspfad wurde auch angenommen,
dass er energetisch g�nstiger ist als die reduktive Eliminie-
rung aus einer Pd-H-Spezies zur Bildung des Acetaldehyds.

In einer sp�teren Arbeit beschrieben Eshtiagh-Hosseini
und Mitarbeiter einen fast identischen Mechanismus mit
gleichen Schlussfolgerungen.[42] Die einzigen Unterschiede
bestanden im Solvatationsmodell und der in letzterer Studie
getroffenen Annahme, dass das Proton auf eine unkoordi-
nierte w�ssrige Spezies �bertragen wird. Beide Studien er-
gaben �hnliche Barrierenh�hen sowohl f�r die b-Wasserstoff-
Eliminierung aus einer OH-Gruppe als auch f�r die zum
Acetaldehyd und Pd0 f�hrende reduktive Deprotonierung.
Beide Simulationen wurden auch zu einem Zeitpunkt aus-

Schema 19. Wichtige Schritte im Wacker-Mechanismus, nach Goddard
und Mitarbeitern.
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gef�hrt, zu dem die oben erw�hnten Schwierigkeiten bei der
Charakterisierung von zwitterionischen Zust�nden in De-
protonierungsreaktionen noch nicht bekannt waren. Die
Aktivierungsenergien, die in diesen Studien erhalten wurden,
sollten mit genaueren quantenmechanischen Methoden
nochmals berechnet werden.

5. Zusammenfassung

Dieser Kurzaufsatz fasst kinetische, stereochemische und
theoretische Befunde zusammen, die auf die Existenz zweier
unterschiedlicher Reaktionspfade in der Oxidationsreaktion
des Wacker-Prozesses hindeuten. Unsere Analyse ergibt, dass
der Wacker-Prozess sehr empfindlich von den Reaktionsbe-
dingungen abh�ngt, insbesondere von der Cl�- und CuCl2-
Konzentration. Experimentelle Ergebnisse f�hren zu dem
Schluss, dass die syn-Hydroxypalladierung, die zum Acet-
aldehyd f�hrt, der aktive Mechanismus des Wacker-Prozesses
unter industriellen Bedingungen ist (niedrige Cl�- und CuCl2-
Konzentrationen), w�hrend unter Bedingungen hoher Cl�-
und CuCl2-Konzentration die zum Chlorhydrin f�hrende anti-
Hydroxypalladierung abl�uft. Diese Folgerung, dass zwei
Mechanismen existieren, st�tzt sich vor allem auf kinetische
Befunde, die die vorgeschlagenen anti-Hydroxypalladie-
rungspfade ausschließen, sowie auf die G�ltigkeit der ste-
reochemischen Studien bei niedrigen Cl�- und CuCl2-Kon-
zentrationen, die einige Autoren f�r strittig hielten. Die Er-
gebnisse f�gen sich zu einem Gesamtbild zusammen, das sich
von den meisten bisher diskutierten Mechanismen unter-
scheidet.

Es gibt einen allgemeinen Befund, der sich aus den ste-
reochemischen Daten herauskristallisiert: Wenn der PdII-
Komplex einen stark koordinierenden Liganden wie CO
enth�lt, sollte der nucleophile Angriff an der anti-Position
stattfinden, weil die zweite Koordinationsstelle, die f�r eine
syn-Addition notwendig w�re, nicht verf�gbar ist. Stark
komplexierende Liganden stabilisieren auch Zwischenpro-
dukte der Oxypalladierung (wie B) gegen die Produktab-
spaltung, da unbesetzte Koordinationsstellen f�r den Was-
serstofftransfer nicht zur Verf�gung stehen. Die gleichen
Faktoren, die die anti-Addition beg�nstigen, sorgen also auch
daf�r, dass stabile Zwischenprodukte der Oxypalladierung
entstehen.

Theoretische Studien haben wichtige Beitr�ge zum Ver-
st�ndnis des Reaktionsmechanismus geliefert. Alle Berech-
nungen der urspr�nglich vorgeschlagenen syn-Hydroxypal-
ladierung schließen die interne Wanderung von OH� als ei-
nen m�glichen Mechanismus aus. Allerdings k�nnte ein
neuartiger syn-Hydroxypalladierungsmechanismus, der einen
Wassertransfer gekoppelt mit einer Deprotonierung be-
inhaltet, mit j�ngeren experimentellen und theoretischen
Befunden in Einklang gebracht werden. Hier sind weitere
Untersuchungen angebracht.

Es konnte nicht das Ziel dieser �bersicht sein, den ex-
akten Reaktionsweg der Wacker-Oxidation zu pr�sentieren,
dennoch glauben wir, dass die hier diskutierten Ergebnisse
starke Beweise daf�r liefern, dass schon geringste Ver�nde-
rungen in den experimentellen Bedingungen den Reaktions-

mechanismus drastisch beeinflussen. Zuk�nftige experimen-
telle und theoretische Studien sollten dieser Schlussfolgerung,
n�mlich der Existenz zweier Reaktionswege je nach Bedin-
gungen, deutlich Rechnung tragen.

J.A.K. dankt der Alexander von Humboldt-Gesellschaft f�r
finanzielle Unterst�tzung, William P. Henry, David C. Ebner
und Timo Jacob f�r hilfreiche Diskussionen und Yvonne
Pluntke f�r Hilfe bei der �bersetzung.
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