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1. Einleitung

Die �bergangsmetallkatalysierte Carbonylierung von or-
ganischen Halogenen (RX) mit CO, f�r die Heck und Mit-
arbeiter den Weg bereiteten,[1,2] hat in den letzten 40 Jahren
viel Interesse hervorgerufen und sowohl im Labor als auch in
der Industrie breite Anwendung gefunden.[3–8] Als grundle-
gende und sehr vielversprechende Umsetzung stellt der
Carbonylierungsprozess eine neue Methode f�r die Kon-
struktion von synthetisch vielseitigen Carbonylverbindungen
mit hoher Effizienz und Selektivit�t dar. Jedoch macht CO als
ein p-Akzeptor niedervalente Metallkatalysatoren wie z. B.
Pd0-Verbindungen relativ elektronenarm und erschwert somit
die oxidative Addition von Organohalogenverbindungen an
die Pd0-Spezies.[9] Infolgedessen sind normalerweise strenge
Reaktionsbedingungen wie z. B. hohe Temperaturen und ho-
her CO-Druck nçtig (siehe Schema 1, Pfad A).[10, 11] Dar�ber
hinaus werden die Ausgangsverbindungen R�X, die als
Elektrophile fungieren, in der Regel aus den entsprechenden
Nucleophilen (R�H) einschließlich Arenen, Alkinen, Alke-
nen und Alkanen hergestellt. Es ist offensichtlich, dass es eine
attraktivere Vorgehensweise ist, R�H direkt in Carbonylie-
rungen einzusetzen. Diese oxidative Carbonylierung ausge-
hend von zwei Nucleophilen mithilfe eines Oxidationsmittels

(Schema 1, Pfad B) erhielt in den
letzten Jahren betr�chtliche Aufmerk-
samkeit.[12, 13]

Wie in Schema 2 gezeigt ist, kçn-
nen zwei Nucleophile in Gegenwart
von CO mit dem �bergangsmetallka-

talysator M(n+2) reagieren und so das Carbonylierungsprodukt
Nu1CONu2 und den reduzierten Metallkatalysator (M(n)) er-
zeugen. Das Oxidationsmittel oxidiert dann M(n) zu M(n+2), um
den Katalysezyklus fortzuf�hren.

Oxidative Carbonylierungen kçnnten unter milderen
Bedingungen stattfinden, da sie die schwierige oxidative
Addition des Metallkatalysators mit dem Elektrophil ArX
vermeiden, die normalerweise durch die hohe CO-Konzen-
tration in der klassischen Carbonylierungsreaktion erschwert
wird. Dar�ber hinaus sind die Substrate f�r oxidative Car-
bonylierungen allesamt Nucleophile, von denen viele leichter

Oxidative Carbonylierungen haben in den letzten Jahren ein breites
Interesse geweckt, und insbesondere die Synthese von Carbonat- und
Harnstoffderivaten durch oxidative Carbonylierung von Alkoholen
und Aminen wurde intensiv untersucht. Eine neuartige Entwicklung ist
die direkte Verwendung von Organometallverbindungen (R�M) und
Kohlenwasserstoffen (R�H) als Nucleophile zum Aufbau einer C-C-
Bindung in oxidativen Carbonylierungen. Dieser Kurzaufsatz stellt
diese neue Art der oxidativen Carbonylierung vor.

Schema 1. Ein Vergleich der klassischen Carbonylierung (Pfad A) und
der oxidativen Carbonylierung (Pfad B).

Schema 2. Allgemeines Reaktionsschema der oxidativen Carbonylie-
rung.
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zug�nglich sind. Wenn R�H direkt als Nucleophil verwendet
werden kçnnte, w�rden sich die Kosten des Carbonylie-
rungsprozesses drastisch reduzieren. Die Oxidationsmittel,
die in oxidativen Carbonylierungen verwendet werden, sind
in der Regel organische Verbindungen oder anorganische
Salze, wie z.B. Benzochinon (BQ), CuCl2, Silbersalze etc. In
einigen F�llen konnten auch Sauerstoff oder Luft als effizi-
ente Oxidationsmittel eingesetzt werden. Daher kçnnte die
oxidative Carbonylierung ein umweltfreundlicherer und ef-
fizienterer Prozess zur Herstellung vieler verschiedener Car-
bonylderivate sein.

Eine der wichtigsten Arten der oxidativen Carbonylie-
rung ist die Synthese von Carbonaten und Harnstoffverbin-
dungen. Organische Carbonate und Harnstoffverbindungen
spielen eine bedeutende Rolle als pharmazeutische Wirk-
stoffkandidaten, Agrochemikalien, Harzvorl�ufer, Farbstof-
fe, umweltschonende Lçsungsmittel und Feinzus�tze zu Pe-
trochemikalien und Polymeren.[14–26] Die herkçmmlichen
Synthesemethoden zur Herstellung dieser Verbindungen sind
stark auf die Verwendung von toxischen und korrosiven
Reagentien wie Phosgen und Isocyanaten angewiesen. Die
leichte Handhabung und die geringere Abfallbildung der
Carbonylierungsreaktionen, die Alkohole und Amine als
Ausgangsstoffe und Sauerstoff als Oxidationsmittel in Ge-
genwart von Metallkatalysatoren verwenden, haben in den
letzten Jahren zu einer vermehrten Anwendung in der Syn-
these von organischen Carbonaten und Harnstoffderivaten
gef�hrt (Schema 3). Die industrielle Produktion von Dime-
thylcarbonat (DMC) wurde bei Enichem und Ube einge-
f�hrt.[27, 28] Da diese Arbeiten bereits in mehreren Aufs�tzen
und B�chern zusammengefasst wurden, wollen wir sie hier
nicht weiter diskutieren.[29–37]

Eine andere wichtige Variante der oxidativen Carbony-
lierung ist die oxidative Carbonylierung von Alkenen und
Alkinen, die zur direkten Synthese von acyclischen und he-
terocyclischen Carbonylverbindungen f�hrt.[12, 38–56] Zwei ty-
pische Beispiele sind in Schema 4 und 5 gezeigt.

Der in Schema 5 vorgeschlagene Mechanismus ist f�r
solche Reaktionen allgemeing�ltig. Durch den nucleophilen
Angriff an der PdII-aktivierten unges�ttigten Bindung wird
ein acyclischer Palladiumkomplex gebildet, der zus�tzlich
eine CO-Insertion, Alkoholyse oder Aminolyse erf�hrt und
dann in einer reduktiven Eliminierung zum Ester- oder
Amidprodukt reagiert. F�r oxidative Carbonylierungen un-
ges�ttigter Verbindungen zeigte das von Gabriele et al. ent-
wickelte PdI2/KI-Katalysatorsystem eine hohe Effizienz.[34–36]

Die Autoren vertraten die These, dass der in situ gebildete
anionische Palladiumkomplex [PdI4]

�2 f�r die hohe Aktivit�t

zust�ndig ist. Dar�ber hinaus ist die Reoxidation der Pd0-
Spezies in diesem katalytischen System ein einfacher Prozess
und beinhaltet die Oxidation von HI zu I2, gefolgt von der
oxidativen Addition von I2 an Pd0 unter Regenerierung von
PdI2 (Schema 6).
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Schema 3. Synthese von organischen Carbonaten und Harnstoffderiva-
ten durch oxidative Carbonylierung.

Schema 4. Oxidative Carbonylierung von Alkinen.
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Detaillierte Diskussionen dieser Umsetzungen sind be-
reits in mehreren Berichten zusammengefasst worden.[12,38–41]

2. Oxidative Carbonylierungen mit R�M

In den vergangenen Jahren wurden oxidative Carbony-
lierungen, die metallorganische Reagentien (R�M) oder
Kohlenwasserstoffe (R�H) als Nucleophile verwenden, sehr
rasch weiterentwickelt und haben das Anwendungsspektrum
der oxidativen Carbonylierung bedeutend erweitert. Daher
werden wir uns haupts�chlich auf diese oxidativen Carbony-
lierungsreaktionen konzentrieren.

2.1. Oxidative Carbonylierung von Organozinkverbindungen

Im Jahr 1995 haben Knochel et al. die oxidative Carbo-
nylierung von Organozinkverbindungen beschrieben, die in
Gegenwart von stçchiometrischen Mengen Cobaltbromid zur
Herstellung symmetrischer Ketone f�hrt (Schema 7).[57] Eine
Reihe von Alkyl- und aromatischen symmetrischen Ketonen
wurden in mittleren bis guten Ausbeuten gewonnen.

Sp�ter beschrieben Jackson et al. die palladiumkataly-
sierte oxidative Carbonylierung von Organozinkverbindun-
gen unter Verwendung von O2 als Oxidationsmittel (Sche-
ma 8).[58] Mit dieser Reaktion konnten symmetrische Ketone
in mittleren bis hohen Ausbeuten gewonnen werden, w�h-
rend die Zugabe stçchiometrischer Mengen einer Metallver-
bindung nicht nçtig war.

2.2. Oxidative Carbonylierung von Organobleiverbindungen

Auch Organobleiverbindungen wurden zur Herstellung
symmetrischer Ketone verwendet (Schema 9).[59] Es ist be-
merkenswert, dass hier die Organobleiverbindung sowohl als
Nucleophil als auch als Oxidationsmittel fungiert, und den
Autoren zufolge ist RPb(OMe)3 das entscheidende Zwi-
schenprodukt. Ein breites Spektrum an funktionellen Grup-
pen und auch Heterocyclen wurden in dieser Reaktion tole-
riert.

Schema 5. Oxidative Carbonylierung von Alkenen.

Schema 6. Die Reoxidation von Pd0 im PdI2/KI-Katalysesystem.

Schema 7. Oxidative Carbonylierung von Organozinkverbindungen in
Gegenwart stçchiometrischer Mengen CoBr2. Bn= Benzyl, FR = funk-
tionelle Gruppe.

Schema 8. Palladium-katalysierte oxidative Carbonylierung von Or-
ganozinkreagenzien. Nth = Naphthyl, THF = Tetrahydrofuran.

Schema 9. Palladium-katalysierte oxidative Carbonylierung von Or-
ganobleiverbindungen. dba= Dibenzylidenaceton.
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2.3. Oxidative Carbonylierung von Organoindiumverbindungen

Die palladiumkatalysierte oxidative Carbonylierung von
Organometallverbindungen zur Herstellung von Estern wur-
de urspr�nglich von Lei et al. entwickelt. Im Jahr 2008 be-
schrieben sie das erste Beispiel einer palladiumkatalysierten
oxidativen Carbonylierung von Organoindiumverbindungen
zur Synthese verschiedener Ester (Schema 10 und 11).[60]

Organoindiumverbindungen sind relativ feuchtigkeitsstabil
und tolerieren Alkoholgruppen sehr gut. Sowohl Alkyl- als
auch Arylindiumverbindungen konnten problemlos in guten
bis sehr guten Ausbeuten zu den entsprechenden Estern
umgesetzt werden.

Der in Schema 12 vorgeschlagene Mechanismus wurde
mithilfe stçchiometrischer Reaktionen untersucht. Die oxi-
dative Addition der Pd0-Spezies an Desylchlorid (A) und eine
schnelle Tautomerisierung f�hren zum PdII-Enolat B. Die
Enolat-Funktion in B wird dann bei gleichzeitiger Freisetzung
von 1,2-Diphenylethanon durch ROH ersetzt, und die nach-
folgende Einf�hrung von CO ergibt den Alkoxycarbonyl-

Palladiumkomplex C. C ergibt nach Transmetallierung mit
R3In (D) und reduktiver Eliminierung das Carbonylprodukt
und die regenerierte Pd0-Spezies.

Die Umsetzung l�uft mit guten Ausbeuten und hoher
Selektivit�t ab, ein Nachteil ist allerdings die Verwendung
�quivalenter Mengen des organischen Oxidationsmittels
(Desylchlorid) und die damit einhergehende Bildung von 1,2-
Diphenylethanon als Nebenprodukt.

2.4.Oxidative Carbonylierung von Organoborverbindungen

Aufbauend auf ihren fr�heren Arbeiten entwickelten Lei
und Mitarbeiter die palladiumkatalysierte oxidative Carbo-
nylierung von Arylborons�ureestern mit Luft als Oxida-
tionsmittel (Schema 13).[61] Arylborons�urederivate sind luft-
und feuchtigkeitsstabil und mit einem breiten Spektrum

Schema 10. Oxidative Carbonylierung von Alkylindiumreagentien.

Schema 11. Oxidative Carbonylierung von Arylindiumreagentien.
dppf= 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen.

Schema 12. Vorgeschlagener Mechanismus der oxidativen Carbonylie-
rung von Organoindiumverbindungen.

Schema 13. Oxidative Carbonylierung von Arylborons�ureestern.
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funktioneller Gruppen kompatibel.[62–64] Aus diesen Gr�nden
werden sie h�ufig in chemischen Synthesen verwendet.[65–67]

Als ein ideales Oxidationsmittel f�r oxidative Carbonylie-
rungen wurde Luft genutzt, und die Durchf�hrung der Re-
aktion unter Atmosph�rendruck macht den Prozess in grç-
ßerem Maßstab anwendbar. Wie in Schema 13 aufgezeigt,
wird eine Vielzahl funktioneller Gruppen in dieser Reaktion
gut toleriert.

Der Mechanismus der Reaktion wurde mithilfe stçchio-
metrischer Reaktionen untersucht. In Gegenwart von CO-
Gas zeigten zwei stçchiometrische Experimente die ver-
schiedenen Transmetallierungsreaktivit�ten der [PdCl2-
(PPh3)2]- und [(h-O2)Pd(PPh3)2]-Komplexe mit Phenylbo-
rons�ureester auf. In der Reaktion von PhenylBneop
(Bneop = Neopentylglycolatoboryl) wurden mit [PdCl2-
(PPh3)2] und bei Verwendung von NEt3 als Base keine Bi-
phenyl- oder Carbonylierungsprodukte gefunden [Sche-
ma 14, Gl. (1)]. Tats�chlich wurde sogar das gesamte Aus-
gangsmaterial quantitativ zur�ckgewonnen. Wenn jedoch
[PdCl2(PPh3)2] durch [(h-O2)Pd(PPh3)2] ersetzt wurde, wur-
den 50% n-Butylbenzoat und 50% Phenol erhalten [Sche-
ma 14, Gl. (2)]. Diese Ergebnisse deuten an, dass die Trans-
metallierungsreaktion unter diesen Bedingungen nur zwi-
schen PhenylBneop und [(h-O2)Pd(PPh3)2] stattfinden kann.
Wenn [PdCl2(PPh3)2] als Katalysatorvorstufe verwendet wird,
dann muss es erst in [(h-O2)Pd(PPh3)2] umgewandelt werden,
um den Katalysezyklus in Gang zu bringen.

Ein mçglicher Katalysezyklus dieser aeroben oxidativen
Carbonylierung ist in Schema 15 dargestellt. Eine schnelle
Transmetallierung zwischen dem [(h-O2)Pd(PPh3)2]-Komplex
E und PhBneop erzeugt den trans-[PhPd(OH)(PPh3)2]-
Komplex F.[68] Die Carbonylierung von F in Gegenwart von
CO, ROH und einer Base f�hrt zum Produkt ArCOOR und

der Pd0Ln-Spezies G, w�hrend der [(h-O2)Pd(PPh3)2]-Kom-
plex E durch Reaktion von Pd0Ln mit O2 regeneriert werden
kann.

3. Oxidative Carbonylierungen mit R�H

3.1. Oxidative Carbonylierung von 1-Alkinen

Als biologisch aktive Substanzen und vielseitige Zwi-
schenstufen in der organischen Synthese von biologisch
wichtigen Molek�len sind 2-Alkinoate eine wichtige Verbin-
dungsklasse.[69–71] Die herkçmmliche Herstellung von Alkin-
carboxylaten beinhaltet die Lithiierung von 1-Alkinen und
die anschließende Reaktion mit Chlorformiat. Leider erfor-
dert diese Methode die Verwendung einer starken Base. Die
oxidative Carbonylierung von Alkinen mit Alkoholen zu
Alkyl-1-alkinoaten unter Erhaltung der Dreifachbindung
wurde als eine praktische Methode zur katalytischen Syn-
these dieser Alkinoate entwickelt. Die PdCl2-katalysierte
Carbonylierung von 1-Alkinen mit NaOAc als Base in Ge-
genwart eines CuII-Salzes als Oxidationsmittel wurde zuerst
von Tsuji beschrieben (Schema 16).[72] Andere Oxidations-
mittel wie Chinone wurden auch zur Carbonylierung von
Phenylacetylen verwendet.[73, 74]

Im Jahr 2004 beschrieben Yamomoto et al. eine neue
Methode zur Herstellung von Alkyl-2-alkinoaten aus 1-
Alkinen in Alkohol. Hierzu wurden die Ausgangsstoffe mit
CO (1 atm) bei Raumtemperatur mit Palladium/Phosphin-
Katalysatoren und molekularem Sauerstoff als Oxidations-
mittel umgesetzt (Schema 17).[75] Aus dem Verhalten von
Modellkomplexen wie Methoxycarbonylpalladium- und
Alkinylpalladiumkomplexen leiteten die Autoren einen Me-

Schema 14. Stçchiometrische oxidative Carbonylierungen.

Schema 15. Vorgeschlagener Mechanismus der oxidativen Carbonylie-
rung von Arylborons�ureestern.

Schema 16. Alkoxycarbonylierung von 1-Alkinen mit CuCl2 als Oxida-
tionsmittel.

Schema 17. Alkoxycarbonylierung von 1-Alkinen mit O2 als Oxidations-
mittel. DMF= N,N’-Dimethylformamid.
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chanismusvorschlag f�r diese Carbonylierungsreaktion ab.
Die reduktive Eliminierung des Zwischenprodukts, das die
Methoxycarbonyl- und die Alkinylgruppe als Liganden ent-
h�lt, f�hrt zu Methyl-2-alkinoaten und einer Pd0-Spezies. Die
anschließende Oxidation von Pd0 zu PdII in Gegenwart eines
Halogenidions l�uft mit molekularem Sauerstoff in glatter
Reaktion ab.

2-Inamide sind n�tzliche Zwischenstufen f�r die Synthese
vieler biologisch aktiver Molek�le und heterocyclischer Ver-
bindungen.[76, 77] Die herkçmmlichen Methoden f�r ihre Her-
stellung schließen die Pd/Cu-katalysierte Kupplung zwischen
1-Alkinen und Carbamoylchlorid ein.[76–78] Ein alternativer
Ansatz zur Synthese von 2-Inamiden, die direkte Aminocar-
bonylierung von 1-Alkinen, ist aus pr�parativer Sicht attrak-
tiver. Obwohl die katalytische oxidative Carbonylierung von
1-Alkinen mit Alkoholen zur Bildung von Alkinylestern seit
Jahren bekannt ist, wurden nur sehr wenige analoge oxidative
Aminocarbonylierungen beschrieben.

Die oxidative Aminocarbonylierung von 1-Alkinen wur-
de in Gegenwart von stçchiometrischen Mengen Nickel[79,80]

erreicht (Schema 18). Die Ausbeuten waren niedrig und die
Selektivit�ten nicht ideal.

Die erste katalytische Aminocarbonylierung von 1-Alki-
nen wurde von Gabriele et al.[81] durchgef�hrt. Sowohl Alkyl-
als auch Arylacetylene konnten erfolgreich zu den entspre-
chenden 2-Inamiden umgesetzt werden, wobei Arylacetylene
die reaktiveren Substrate waren (Schema 19). Mit Alkylace-
tylenen fallen zudem Nebenprodukten an, die aus der oxi-
dativen Diaminocarbonylierung der Dreifachbindung resul-
tieren. Die Verwendung eines nucleophilen sekund�ren
Amins, wie z. B. Diethylamin, als Substrat war f�r die Reak-
tion notwendig. Sterisch gehinderte Amine (z.B. Diisopro-
pylamin) oder nur wenig basische Amine (z. B. N-Methyl-
anilin) waren in dieser Reaktion inaktiv. Dar�ber hinaus er-
gaben die Reaktionen von prim�ren Aminen komplexe Re-
aktionsmischungen. Die Hauptprodukte, in diesem Fall
Harnstoffe, resultierten aus der oxidativen Carbonylierung
der Aminogruppe. Die Methode wurde auf die direkte Syn-
these einer Vielzahl von carbonylierten Heterocyclen ange-
wendet, deren Ausgangsverbindungen terminale Alkine mit
einer geeignet platzierten nucleophilen Gruppe waren.[82–88]

3.2. Oxidative Carbonylierung einfacher Arene

Die direkte oxidative Carbonylierung von Arenen wurde
von Fujiwara et al. entwickelt.[89] Sie waren die ersten, die die
direkte Synthese von aromatischen S�urederivaten aus ein-
fachen Arenen und Kohlenstoffmonoxid in Gegenwart einer
stçchiometrischen Menge Palladiumdiacetat beschrieben
(Schema 20).[90] Der vorgeschlagene Mechanismus beginnt
mit der Palladierung des Arens zum Aren-Pd-a-Komplex, der
mit Kohlenstoffmonoxid zu einer Acylpalladium-Spezies
weiterreagiert. Die neu gebildete Palladiumverbindung er-
f�hrt dann eine reduktive Eliminierung, die die Pd0-Spezies
und Benzoes�ureanhydrid generiert, das durch Reaktion mit
Essigs�ure zum Endprodukt Benzoes�ure f�hrt. Mit elek-
tronenliefernden Substituenten am Arenring liefert die Re-
aktion ortho- und para-substituierte Produkte. Elektronen-
reiche Substrate waren reaktiver, was darauf hindeutet, dass
die C-H-Aktivierung durch einen elektrophilen Angriff der
PdII-Spezies am Aren erfolgt. Dieser Schritt ist auch der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion.

Schema 18. Nickel-vermittelte oxidative Aminocarbonylierung von
1-Alkinen.

Schema 19. Palladium-katalysierte oxidative Aminocarbonylierung von
1-Alkinen.

Schema 20. Oxidative Carbonylierung einfacher Arene in Gegenwart
stçchiometrischer Mengen Pd(OAc)2. Die Ausbeuten beziehen sich auf
das eingesetzte Pd(OAc)2.
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Fujiwara et al. verbesserten die stçchiometrische Reakti-
on und entwickelten eine katalytische Variante, die die Pd-
(OAc)2-katalysierte oxidative Carbonylierung von einfachen
Arenen mit CO durch direkte C-H-Aktivierung beinhaltet
(Schema 21).[91–93] Der Mechanismus ist analog zu dem der
stçchiometrischen Reaktion, und die PdII-Spezies wurde
durch das Oxidationsmittel tert-Butylhydroperoxid regene-
riert.

Um zus�tzlich die Effizienz der Reaktion zu verbessern,
haben Fujiwara et al. ein leistungsf�higeres katalytisches
System entwickelt. Mehrere einfache Arene, wie z.B. Benzol,
Toluol, Chlorbenzol, Anisol und Naphthalin, wurden durch
Pd(OAc)2 in Gegenwart von Kaliumperoxodisulfat als
Oxidationsmittel in Trifluoressigs�ure (TFA) bei Raumtem-
peratur und unter CO-Atmosph�re oxidativ carboxyliert. Die
aromatischen Carbons�uren wurden in guten Ausbeuten er-
halten (Schema 22).[94,95]

Nach dem von den Autoren vorgeschlagenen Mechanis-
mus reagiert Pd(OAc)2 erst mit TFA zu Pd(OTFA)2, das ein
elektronen�rmeres Palladiumzentrum aufweist. Wie schon
oben erw�hnt, beinhaltet der Mechanismus der C-H-Akti-
vierung in dieser Art von Reaktion den elektrophilen Angriff
der PdII-Spezies am aromatischen Ring. Daher w�rde die
elektronen�rmere PdII-Spezies Pd(OTFA)2 diesen Prozess
vereinfachen und die Durchf�hrung unter milden Reakti-
onsbedingungen (Raumtemperatur) ermçglichen.

Vor kurzem haben Ishii und Mitarbeiter die Pd(OAc)2/
Molybdovanadophosphat-katalysierte oxidative Carboxylie-
rung von Anisolderivaten mit O2 als Oxidationsmittel ent-
wickelt. Die Verwendung von O2 als Oxidationsmittel ist
umweltfreundlicher als die Verwendung von tert-Butyl-
hydroperoxid oder Kaliumperoxodisulfat (Schema 23).[96]

Zus�tzlich lieferten auch Phenole gute Ergebnisse in dieser

Reaktion. Die ortho- und para-Hydroxybenzoes�ure wurden
in der Reaktion von Phenol mit einer Selektivit�t von 90:10
bei 90% Umsatz erhalten. Benzol hingegen ist unter diesen
Reaktionsbedingungen inert und liefert nur Spuren von
Benzoes�ure (< 5%). Der vorgeschlagene Reaktionsmecha-
nismus �hnelt dem von Fujiwara et al. Der einzige Unter-
schied besteht darin, dass statt einer stçchiometrischen
Menge Peroxid nun eine katalytische Menge Molybdovana-
dophosphat und Sauerstoff als Oxidationsmittel verwendet
werden.

3.3. Oxidative Carbonylierung von Arenen mit dirigierenden
Gruppen

Im Jahr 2004 beschrieben Orito et al. die PdII-katalysierte
direkte Carbonylierung von sekund�ren w-Arylalkylaminen,
wie z. B. N-Alkylbenzylaminen oder N-Alkylphenethylami-
nen, zur Bildung verschiedener f�nf- oder sechsgliedriger
Benzolactame (Schema 24).[97] In einem CO/Luft-Gemisch
wurden katalytische Mengen Pd(OAc)2 und Cu(OAc)2 ein-
gesetzt. Es wurde angenommen, dass die Carbonylierung
unter ortho-Palladierung abl�uft, was zu einer bemerkens-
werten Regioselektivit�t f�hrte.

Yu und Mitarbeiter haben daraufhin die PdII-katalysierte
direkte Carboxylierung von Benzoe- und Phenylessigs�ure-
derivaten zur Bildung von Dicarbons�uren beschrieben

Schema 21. Pd(OAc)2-katalysierte oxidative Carbonylierung einfacher
Arene.

Schema 22. Pd(OAc)2/TFA-katalysierte oxidative Carbonylierung einfa-
cher Arene.
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(Schema 25).[98] Die Reaktionsbedingungen waren auch f�r
die Carboxylierung von Vinyl-C-H-Bindungen geeignet. Be-
merkenswerterweise gelang es den Autoren, den ersten Pd-
Aryl-C-H-Insertionskomplex einer Carbons�uren durch
Rçntgenkristallographie zu charakterisieren.

Vor kurzem wurde auch die PdII-katalysierte ortho-
Carboxylierung von Aniliden zur Bildung von N-Acylan-
thranils�uren entwickelt (Schema 26).[99] Die Umsetzung
bietet eine neue und effiziente Strategie zum schnellen Auf-
bau von biologisch und pharmazeutisch wichtigen Molek�len
wie Benzoxazinonen und Chinazolinonen aus einfachen
Aniliden, ohne dass die Einf�hrung und Abspaltung einer
externen dirigierenden Gruppe notwendig ist. Ein monome-
rer Palladacyclus mit p-Toluolsulfonat als anionischem Li-
ganden wurde mithilfe der Rçntgenkristallographie charak-
terisiert.

Zhang und Mitarbeiter haben die rhodiumkatalysierte
ortho-Carbonylierung von 2-Arylpyridinen zur Herstellung
der entsprechenden Ester beschrieben (Schema 27).[100] Es
konnte gezeigt werden, dass eine große Bandbreite von
Substraten (einschließlich elektronenreiche, elektronenarme
und heterocyclische Arene) verwendet werden kann, wobei
eine sehr gute Toleranz gegen�ber funktionellen Gruppen
und sehr gute Regioselektivit�ten beobachtet wurden.

Auch die rutheniumkatalysierte intramolekulare oxidati-
ve Carbonylierung der ortho-C-H-Bindungen in aromati-
schen Amiden, in der die Pyridin-2-ylmethylamino-Einheit
als zweiz�hnige dirigierende Gruppe fungiert, wurde er-
reicht.[101] Dabei sind die Gegenwart von Ethylen als Was-
serstoffakzeptor und H2O, das vermutlich zur Erzeugung der

Schema 23. Pd(OAc)2/HPMo10V2-katalysierte oxidative Carbonylierung
von Anisol.

Schema 24. Pd(OAc)2-katalysierte oxidative Carbonylierung von sekun-
d�ren w-Arylalkylaminen.

Schema 25. Pd(OAc)2-katalysierte oxidative Carbonylierung von Ben-
zoe- und Phenylessigs�ure.

Schema 26. Palladium-katalysierte ortho-Carboxylierung von Aniliden.
cod = 1,5-Cyclooctadien.
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aktiven katalytischen Spezies dient, erforderlich. Eine große
Auswahl von funktionellen Gruppen, einschließlich Methoxy-,
Amino-, Ester-, Keton-, Cyano-, Chlor- und sogar Bromsub-
stituenten, wird toleriert (Schema 28).

Die Harnstoff-dirigierte Carbonylierung von aromati-
schen C-H-Bindungen erfolgt bei 18 8C und 1 atm CO mit
5 Mol-% [Pd(OTs)2(MeCN)2] als Katalysatorvorstufe und
Benzochinon als Oxidationsmittel sehr effizient.[102] In
CH2Cl2 erhielt man cyclische Imide in hohen Ausbeuten,
w�hrend bei Verwendung einer Mischung von THF/MeOH
als Lçsungsmittel Anthranilate gebildet wurden. Das letztere
Ergebnis wird auf die solvolytische Ringçffnung der Imide
mit MeOH zur�ckgef�hrt (Schema 29).

Vor kurzem entwickelten Shi et al. eine sehr regioselek-
tive Carbonylierung von substituierten N,N-Dimethylben-
zylaminen, die durch PdCl2 unter Mitwirkung von LiCl ka-
talysiert wird.[103] Die entstehenden N,N-Dimethylbenzyl-
amine konnten ferner unter milden Bedingungen zu den or-
tho-Alkylbenzoaten umgesetzt werden. Beide Umsetzungen
ließen sich in einer Eintopfprozedur kombinieren, die das
gew�nschte Produkt in mittleren Ausbeuten lieferte. Mit der

gleichen Methode konnten auch Fragmenten der Variolar-
s�ure synthetisiert werden (Schema 30).

3.4. Oxidative Carbonylierung von Alkanen

Die direkte Funktionalisierung von Alkanen durch C-H-
Aktivierung hat viel Interesse hervorgerufen, weil Alkane,
hier insbesondere Methan, die am reichlichsten vorhandenen
nat�rlichen Quellen von organischen Molek�len sind.[104–106]

Jedoch bleibt die Alkanaktivierung/-funktionalisierung eine
Herausforderung, da es schwierig ist, die C-H-Bindung se-
lektiv zu spalten, ohne dass das funktionalisierte Produkt
unter den gleichen Reaktionsbedingungen reaktiver ist als die
Ausgangsverbindung.[107–111] Dementsprechend kann die Ak-
tivierung und Funktionalisierung kleiner Alkanmolek�le, wie
z. B. Methan, die chemische Synthese sowohl aus industrieller
wie auch akademischer Sicht tiefgreifend beeinflussen.[112–116]

Die erste palladiumkatalysierte oxidative Carbonylierung
von Alkanen wurde im Jahr 1989 von Fujiwara et al. be-
schrieben und wird in Schema 31 gezeigt.[117] Die Autoren
schlugen vor, dass der Mechanismus dieser C-H-Aktivierung
des Alkans �ber eine elektrophile Substitution mit einer PdII-
Spezies verl�uft, wodurch ein Alkyl-PdII-Komplex gebildet
wird.

In sp�teren Arbeiten berichteten Fujiwara et al. �ber die
direkte katalytische Umsetzung von Methan und CO zu Es-
sigs�ure mit katalytischen Systemen aus Pd/Cu(OAc)2/
K2S2O8, Cu(OAc)2/K2S2O8

[118–124] und Yb(OAc)3/Mn(Ac)2/
NaClO.[125] Die Essigs�uresynthese aus Methan und CO von
Olah et al. und Hogeveen et al. verwendete magische S�u-
ren.[125, 126] Dar�ber hinaus beschrieben Shul�pin et al. sowie
Sen und Lin die K2S2O8-unterst�tzte RhCl3- und Vanadium-
katalysierte Carbonylierung von Methan und CO.[127–129] Die
Ausbeuten an Essigs�ure im Vergleich zum eingesetzten
Methan in der oben beschriebenen Reaktion waren jedoch
nicht zufriedenstellend.

Schema 27. Rhodium-katalysierte ortho-Carboxylierung von 2-Arylpyridi-
nen.

Schema 28. Ruthenium-katalysierte oxidative Carbonylierung aromati-
scher Amide.

Schema 29. Palladium(II)-katalysierte oxidative Carbonylierung von
Harnstoffverbindungen.

Schema 30. PdCl2-katalysierte oxidative Carbonylierung von N,N-Dime-
thylbenzylaminen. TFE= Trifluorethanol.

Schema 31. Pd(OAc)2-katalysierte oxidative Carbonylierung von Alka-
nen.
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Ein Durchbruch auf dem Gebiet war die Entwicklung der
�ußerst effizienten Vanadium-[130] und Calcium-katalysier-
ten[131] oxidative Carbonylierung von Alkanen durch Fujiwara
et al. , die mit hohen Ausbeuten in Bezug auf Methan verl�uft.
Der [VO(acac)2]-Katalysator in Gegenwart von K2S2O8 und
CF3COOH ermçglicht die effiziente und sehr selektive Um-
setzung von Methan und CO zu Essigs�ure. Die Reaktion von
Methan (5 atm) mit CO (20 atm) bei 80 8C ergibt in 20 h Es-
sigs�ure mit 93% Ausbeute bezogen auf Methan (Sche-
ma 32). Andere Vanadiumverbindungen wie V2O3, V2O5 und
NaVO3 und verschiedene vanadiumhaltige Heteropolys�uren
wie H5PV2Mo10O40, H4PVW11O40 und H5SiVW11O40 sind
ebenfalls gute Katalysatoren.

Es wurde angenommen, dass die hohe Oxidationsstufe
der Oxovanadiumspezies VV=O ein H von CH4 abstrahieren
kann, wodurch CH3C gebildet wird, das dann mit CO zu
CH3COC reagiert. Dieses Acetylradikal wird dann durch
VV=O weiter zum Acetylkation CH3CO+ oxidiert und rea-
giert mit OH� zum Endprodukt Essigs�ure.

Fujiwara et al. konnten auch zeigen, dass die Verwendung
von Calciumchlorid statt Vanadium als Katalysator zu sehr
guten Ergebnissen f�hrt. Auch hier handelt es sich um einen
Radikalprozess, was durch Radikalf�ngerexperimente nach-
gewiesen wurde.[131]

Erst k�rzlich haben Pombeiro und Mitarbeiter eine Reihe
von VIV- und VV-Komplexen mit N,O- oder O,O-Liganden
wie z.B. Amavadin hergestellt (Schema 33). Diese Komplexe
sind sehr gute Katalysatoren f�r die effiziente Eintopfum-
setzung von Methan zu Essigs�ure in TFA unter Verwendung
von Peroxodisulfat als Oxidationsmittel.[132–138] Die TFA
agiert als Carbonylierungsagens, und in einigen Systemen
erwies sich CO als ein Inhibitor, w�hrend es in anderen Sys-
temen einen optimalen CO-Druck gab. Mit Amavadin als
Katalysator konnte Methan sogar in Abwesenheit von CO zu
Essigs�ure umgesetzt werden.[138] Der leistungsf�higste Ka-

talysator mit Triethanolaminat oder (Hydroxyimino)dicarb-
oxylat produzierte CH3COOH mit mehr als 50 % Ausbeute
(in Bezug auf CH4) und mit bemerkenswert hohen Wechsel-
zahlen (TONs) von bis zu 5.6 � 103. Der Katalysator blieb
auch nach mehrfacher Wiederverwendung aktiv, was seine
potenzielle Anwendbarkeit demonstrierte. Es wurde ange-
nommen, dass diese Carboxylierung �ber einen Radikal-
mechanismus verl�uft, was mit Radikalf�ngerexperimente
und DFT-Rechnungen untersucht wurde. Die Berechnungen
deuteten auch an, dass Peroxodisulfat sowohl als Quelle von
Sulfatradikalen f�r die anf�nglichen Methan-H-Abstraktion
als auch als Oxidationsmittel f�r Vanadium dient.[125]

4. Zusammenfassung und Ausblick

Wir haben hier einen �berblick �ber oxidative Carbo-
nylierungen gegeben, die metallorganische Reagentien (R�
M) und Kohlenwasserstoffe (R�H) als Nucleophile verwen-
den. Die Reaktionen bieten eine neue und effiziente Me-
thode zum Aufbau einer Vielzahl von Carbonylverbindungen,
es bleiben aber auch Herausforderungen in diesem sich
schnell entwickelnden Gebiet bestehen. F�r die meisten der
Reaktionen sind immer noch Edelmetalle, darunter Palladi-
um, Rhodium und Ruthenium, als Katalysatoren notwendig.
Die Verwendung kosteng�nstiger Metallkatalysatoren w�re
sehr attraktiv, allerdings sind solche Reaktionen bislang
schwierig. Ein ebenfalls wichtiger Faktor ist das Oxidations-
mittel, und offensichtlich sind Sauerstoff oder Hydroperoxid
eine ideale Wahl. Typische Reaktionsdr�cke liegen bisher bei
�ber 1 atm, und es w�re vor allem f�r die großtechnische
Produktion w�nschenswert, mit geringeren Dr�cken auszu-
kommen, insbesondere f�r das gef�hrliche CO/O2-Gemisch.
Die beste Methode der Bindungsbildungsmethode, die di-
rekte C-H-Aktivierung von R�H als Nucleophil, erfordert
bislang die Mitwirkung einer dirigierenden Gruppe, um hohe
Selektivit�ten zu erreichen. Darum bleibt die Entwicklung
von katalytischen Systemen mit hçherer Effizienz, Selektivi-
t�t und grçßerem Substratbereich eine wichtige Herausfor-
derung. Dar�ber hinaus wird es nçtig sein, die mechanisti-
schen Details der oxidativen Carbonylierung genauer zu un-
tersuchen. In der nahen Zukunft sollte die oxidative Carbo-
nylierung eine außerordentlich leistungsf�hige Methode f�r
die Synthese von Carbonylverbindungen sein.
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