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1. Einleitung

Die Palladium(II)-katalysierte Oxidation von Olefinen zu
Carbonylverbindungen ist mit dem industriellen Wacker-
Prozess f�r die Oxidation von Ethen zu Acetaldehyd nahe
verwandt[1] und wird im Allgemeinen als Wacker-Tsuji-Re-
aktion bezeichnet.[2] Diese Umwandlung ist in den letzten
f�nfzig Jahren zu einer der bekanntesten Palladium-kataly-
sierten Reaktionen geworden[3] und dient weithin zum Auf-
bau carbonylhaltiger Verbindungen. Sie ist effizient, toleriert
andere funktionelle Gruppen und l�sst sich oft mit Sauerstoff
als terminalem Oxidationsmittel durchf�hren. Unter Wacker-
Tsuji-Bedingungen ist die Palladium(II)-katalysierte Oxida-
tion von a-Olefinen zu Methylketonen in der Regel durch
Markownikoff-Selektivit�t gekennzeichnet (Schema 1).

Die der Wacker-Reaktion zugrundeliegenden Mechanis-
men sind seit �ber 50 Jahren Gegenstand fortlaufender Un-
tersuchungen; eine der fr�hesten Studien stammt von Smidt
et al.[2a] Im allgemein anerkannten Gesamtmechanismus ko-
ordiniert ein Alken an ein Palladium(II), anschließend
kommt es zum nukleophilen Angriff eines Wassermolek�ls
und zur b-Hydrid-Eliminierung zum Carbonylprodukt.[4]

�blicherweise wird Kupfer(II)-chlorid
und molekularer Sauerstoff[5] als
Oxidationsmittel f�r die Regeneration
von Palladium(II) aus Palladium(0)
verwendet. Dieses entsteht im reduk-
tiven Eliminierungsschritt, der aus-
f�hrlich von Goddard und Mitarbei-
tern[6] sowie mit theoretischen Metho-

den von Stirling, Ujaque und Mitarbeitern[7] untersucht wurde
(Schema 2). Die nukleophile Addition und andere Schritte
des Wacker-Prozesses wurden im Detail von Henry und
Mitarbeiter sowie anderen Gruppen erforscht.[4,8]

Die Palladium-katalysierte Oxidation von Alkenen, die Wacker-
Tsuji-Reaktion, ist zweifellos ein Klassiker der organischen Synthese
und bietet unter milden Bedingungen einen zuverl�ssigen Zugang zu
Methylketonen aus endst�ndigen Alkenen. Methoden, die die Selek-
tivit�t der Reaktion umkehren und zum Aldehyd f�hren, sind w�n-
schenwert, da sie Zugang zu einer wertvollen funktionellen Gruppe
bieten, sind aber auch schwer zu verwirklichen. In diesem Kurzaufsatz
geben wir einen �berblick �ber die beiden Methoden, die vor kurzem
entwickelt wurden, um eine solche Selektivit�t zu erreichen. Außerdem
diskutieren wir Gemeinsamkeiten und mechanistische Details, die im
Hinblick auf das Ziel, eine allgemeine Methode f�r die Anti-Mar-
kownikoff-selektive Olefinoxidation zu entwickeln, vielversprechend
sind.

Schema 1. Wacker-Oxidation von a-Olefinen mit Markownikoff- und
Anti-Markownikoff(AM)-Regioselektivit�t. DMF= N,N-Dimethylform-
amid.

Schema 2. Allgemeiner Mechanismus der Wacker-Tsuji-Oxidation von
Alkenen.
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Die Anti-Markownikoff(AM)-selektive Oxidation von a-
Olefinen ist jedoch hçchst erstrebenswert,[9] da diese Reak-
tionen unter neutralen Bedingungen und oft bei Raumtem-
peratur direkten Zugang zu Aldehyden ermçglichen. Als
solche bieten sie beispielsweise eine Alternative zur Hydro-
formylierung[10] und umgehen so die Notwendigkeit zur Ho-
mologierung, zur Aldolkondensation im Fall der Synthese
von b-Hydroxyaldehyden[11] und zur Spaltung von Alken-
bindungen durch Periodat-Oxidation oder Ozonolyse.[12]

Aldehydselektivit�t unter Wacker-Tsuji-Reaktionsbedin-
gungen (Schema 1) wurde bereits Mitte der 198er Jahre er-
zielt.[21] Allerdings erreichte man die hohe Selektivit�t nur mit
bestimmten Substraten, in denen verschiedene anwesende
funktionelle Gruppen den Katalysator dirigieren und somit
zum AM-Produkt f�hren konnten. Zu diesen Substraten ge-
hçren a,b-unges�ttigte cyclische Carbonate,[13] 2-Vinylfura-
nosidderivate[14] und seit kurzem Phthalimid-gesch�tzte
Amine.[15]

In einer �bersicht von Muzart et al. aus dem Jahr 2007
wurde erl�utert, welche Herausforderung das Erreichen einer
hohen Selektivit�t bei der Oxidation endst�ndiger Alkene zu
Aldehyden darstellt.[16] Im vorliegenden Kurzaufsatz kon-
zentrieren wir uns auf die Systeme, die die hçchste AM-Se-
lektivit�t bei der Oxidation endst�ndiger Alkene gezeigt ha-
ben, und stellen die spannenden j�ngsten Fortschritte auf
diesem Gebiet vor. Es sei darauf hingewiesen, dass die AM-
Oxidation von a-Olefinen nicht auf die Bildung von Alde-
hyden beschr�nkt ist, da auch die AM-Aminierung,[17, 18] AM-
Alkylierung[19] und AM-Acetalisierung[20] von a-Olefinen im
Wesentlichen mit den gleichen Palladium-Katalysatoren er-
reicht wurde (Schema 3). Bei diesen recht unterschiedlichen

Reaktionsklassen[16] kann man davon ausgehen, dass sie
�hnlichen Mechanismen folgen wie die Wacker-Tsuji-Oxida-
tion. Um zu einem breiteren mechanistischen Sichtwinkel zu
gelangen, werden wir deshalb die verschiedenen Ans�tze, die
allgemein zur Verwirklichung von AM-Selektivit�t bei der
Oxidation von a-Alkenen verwendet wurden, genauer un-
tersuchen.

Ein offensichticher, wenn auch sehr anspruchsvoller An-
satz zum Erreichen von AM-Selektivit�t bei der Oxidation
von Alkenen ist die weitreichende Ver�nderung der Reakti-
onsbedingungen[21, 22] sowie der Einsatz von Liganden f�r
den Palladium(II)-Katalysator, einschließlich Nitrit und
HMPA,[23] im sogenannten Katalysator-dirigierten Selektivi-
t�tsansatz.[24] Tats�chlich hat schon die Verwendung solch

einfacher Liganden einen allgemeineren Zugang zur AM-
Oxidation von a-Olefinen geliefert (siehe unten). Obwohl
vorwiegend DMF verwendet wird, ist die Palladium-kataly-
sierte Oxidation von Alkenen erstaunlich tolerant gegen�ber
Ver�nderungen des Lçsungsmittels. Die Reaktion zeigt sogar
eine deutliche, wenn auch unberechenbare Abh�ngigkeit der
Aldehyd/Keton-Selektivit�t vom Lçsungsmittel. Zum Bei-
spiel wurde mit tert-Butanol eine vergleichsweise hohe AM-
Selektivit�t bei der Oxidation von Styrol und Allylacetat
gegen�ber der gleichen Reaktion in DMF erreicht.[21,25] Ob-
wohl Sauerstoff das archetypische Oxidationsmittel der Wa-
cker-Tsuji-Reaktion ist, wurden auch andere Oxidationsmit-
tel im letzten Schritt der Wacker-Tsuji-Reaktion erfolgreich
eingesetzt (bereits in den 1960er Jahren).[26] In der zweiten
H�lfte dieses Aufsatzes werden wir deshalb eine kurze Dis-
kussion der verschiedenen Strategien im Hinblick auf
Oxidationsmittel f�r die R�ckoxidation von Palladium lie-
fern.
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Schema 3. Palladium-katalysierte AM-Oxidation von a-Olefinen zu Al-
dehyden, Acetalen, Alkanen und Enaminen.
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2. Die Rolle des Lçsungsmittels in Anti-Markowni-
koff-Oxidationen

Obwohl im Wacker-Verfahren f�r die Oxidation von
Ethylen w�ssrige Lçsungen bei hohen Temperaturen und
Dr�cken verwendet werden, wird die Laborvariante, die
Wacker-Tsuji-Reaktion, �blicherweise in DMF und seltener
in anderen Lçsungsmitteln durchgef�hrt.[26–28] Die Heraus-
forderungen, die die AM-Oxidation von Alkenen pr�sentiert,
hat bei der Suche von Reaktionsbedingungen, die eine hohe
AM-Selektivit�t liefern, zur Verwendung alternativer Lç-
sungsmittel gef�hrt. Besonders erw�hnenswert sind hierbei
Reaktionen in tert-Butanol und Acetonitril (siehe unten).

2.1. Anti-Markownikoff-Oxidationen in DMF und Acetonitril

Die Palladium(II)-katalysierte Oxidation endst�ndiger
Olefine mit Wasser erfolgt in der Regel in DMF, folgt der
Markownikoff-Addition und ergibt Ketone als Prim�rpro-
dukte. Dennoch wurde unter bestimmten Reaktionsbedin-
gungen und insbesondere f�r bestimmte Substratklassen AM-
Selektivit�t beobachtet, wenn die Reaktion in DMF durch-
gef�hrt wurde. Aus anwendungsbezogener Sicht waren an
den meisten Beispielen aus Lit. [16] relativ komplexe Ver-
bindungen als Einzelbeispiele oder mit stark eingeschr�nkter
Substratbreite beteiligt.

Die Oxidation von Acetoniden und cyclischen Carbona-
ten allylischer Diole verl�uft mit AM-Selektivit�t, wie Kang
und Mitarbeiter berichteten.[13] Die Reaktion eines endst�n-
digen allylischen Diols unter O2–Atmosph�re (1 atm) in
DMF/H2O mit PdCl2 und CuCl f�hrte zu Methylketonen
(Schema 4). Im Gegensatz dazu wurde das entsprechende

Acetonid zum Aldehyd umgewandelt. Ein analoges cyclisches
allylisches Carbonat ging ebenfalls eine Oxidation zum ent-
sprechenden Aldehyd ein, eine Decarboxylierung f�hrte je-
doch zu einem a,b-unges�ttigten g-Hydroxyaldehyd als
Endprodukt. Die erreichte gute AM-Selektivit�t deutet dar-
auf hin, dass die Decarboxylierung entweder im Anschluss an
oder gleichzeitig mit der Alkenoxidation stattfindet, da sonst
das Keton als Produkt vom ungesch�tzten Diol zu erwarten

gewesen w�re. Die Autoren schlugen vor, dass die Chelat-
bildung von Palladium(II) durch zwei benachbarte Sauer-
stoffatome den Angriff von Wasser mit AM-Selektivit�t be-
g�nstigen kçnnte. Dieser Mechanismus wurde durch die Be-
obachtung gest�tzt, dass die Oxidation a- oder b-Alkoxy-
substituierter Olefine nicht selektiv zu den entsprechenden
Aldehyden f�hrte. Jung und Nichols zeigten außerdem, dass
die gleiche hohe Selektivit�t f�r den Aldehyd bei der Oxi-
dation endst�ndiger allylischer Acetonide erhalten wird, al-
lerdings mit niedrigen oder nicht reproduzierbaren Ausbeu-
ten f�r den Aldehyd.[29]

Anti-Markownikoff-Selektivit�t bei der Oxidation allylischer Alko-
hole: Sterische Wechselwirkungen oder Halbacetal-Bildung?

In einer Reihe von F�llen zeigten homoallylische Alko-
hole eine Tendenz zur Bildung von Butyrolactolen. So be-
richteten Nokami et al. , dass allylische Alkohole mit Substi-
tuenten in a-Position zum Alken und Alkohol (in allylischer
Position R2; siehe Schema 5) g-Butyrolactole als Hauptpro-
dukte ergaben, wenn PdCl2 als Katalysator und Benzochinon
(BQ) als Oxidationsmittel in DMF mit zugesetztem Wasser
verwendet wurden.[28] Methylketone wurden als Hauptpro-
dukte hingegen erhalten, wenn die Hydroxygruppe acetyliert
war, oder aber in Abwesenheit von Substituenten in der
allylischen a-Position. Eine solche Beobachtung kçnnte be-
deuten, dass die Bildung des Lactols der eigentliche Grund
f�r die beobachtete AM-Selektivit�t ist. Eine �hnliche Re-
gioselektivit�t wurde jedoch auch bei der Oxidation von g-
Butyrolactolen mit einer Reihe von Substituenten, ein-
schließlich Alkyl-, Alkoxy-, Alkoxycarbonyl- und Sulfonyl-
Gruppen, beobachtet, was daf�r spricht, dass sterische Ef-
fekte die Produktverteilung bestimmen (Schema 5).

Ura und Mitarbeiter untersuchten die Palladium(II)-ka-
talysierte Bildung cyclischer Acetale aus Vinylarenen, Allyl-
ethern und 1,5-Dienen mit BQ als Oxidationsmittel und DMF
als das Lçsungsmittel.[30] Unter diesen Reaktionsbedingungen
zeigte Pinakol aufgrund seines sterischen Anspruchs die
hçchste Regioselektivit�t beim Angriff auf das endst�ndige
Kohlenstoffatom des Styrols, w�hrend sterisch weniger ge-
hinderte Diole cyclisches Acetal und Ketal im Verh�ltnis 1:1
lieferten. Die beste Regioselektivit�t wurde mit Vinylarenen
erreicht (> 95%; Schema 6), w�hrend Allylether und 1,5-
Diene etwas weniger Selektivit�t f�r die Bildung von Ace-
talen aufwiesen.

Schema 4. Wacker-Oxidation von Acetoniden und cyclischen Carbona-
ten allylischer Diole.

Schema 5. Oxidation von 1-Alken-4-ol zu g-Butyrolactolen. Tol= Tolyl.
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Brimble und Mitarbeiter berichteten, dass die AM-Oxi-
dation von Vinylphthalid unter klassischen Wacker-Bedin-
gungen erreicht werden kann und schlugen vor, dass das
verbr�ckende Sauerstoffatom des Laktons am Palladium
koordiniert und somit als dirigierende Gruppe fungiert
(Schema 7a).[31] Die stereochemische Integrit�t des Substrats

wurde w�hrend der Oxidation vollst�ndig beibehalten. Die
Wacker-Tsuji-Oxidation von 3-Hydroxy-4-vinylfuranosid-
Derivaten mit ausschließlich AM-Selektivit�t wurde von
Mereyala und Mitarbeitern berichtet (Schema 7b).[14] Sie
stellten fest, dass die gebildeten Produkte Laktole waren,
wenn sich die 3-Hydroxygruppe in cis-Stellung zur Vinyl-
gruppe befand, was sie auf das Abfangen der gebildeten Al-
dehyde zur�ckf�hrten. Aldehyde und Methylketone wurden
in gleichen Mengen erhalten, das Laktol jedoch nicht gebil-
det, wenn sich die 3-Hydroxygruppe in trans-Stellung zur
Vinylgruppe befand.

Vergleichbar damit berichteten Gelas und Mitarbeiter,
dass die Oxidation von a,b-Ethylenacetalen von Mono- oder
Disacchariden zur Oxidation der Doppelbindung in a-Posi-
tion zur Acetalgruppe f�hrte und selektiv das Aldehydpro-
dukt lieferte.[32]

Die Gruppe von Pellissier und Santelli berichtete �ber die
Wacker-Oxidation einer Reihe von Steroidderivaten mit
endst�ndiger Vinylgruppe.[33] Mit CuCl und O2 als Oxida-
tionsmittel war die Selektivit�t ungen�gend, gute AM-Se-
lektivit�t erreichten sie jedoch mit BQ in Kombination mit
Perchlors�ure und Pd(OAc)2 als Katalysator, einem von
Miller und Wayner entwickelten System (Schema 8).[34] Die
Aldehyd-selektive Oxidation mit Palladium-Katalysatoren
wurde bei der Synthese von Steroidderivaten unter diesen
Reaktionsbedingungen auch beobachtet. Auch in diesem Fall
wurde vorgeschlagen, dass Ester- und Ethergruppen am Pal-
ladium(II) koordinieren, was die AM-Hydroxypalladierung
erleichtert.[35] Zusammengefasst deuten diese Daten darauf

hin, dass sterischer Anspruch oder das Vorhandensein einer
sauerstoffhaltigen Gruppe (von einem Alkohol, Acetal oder
Ester) in der N�he des Alkens entscheidend f�r die AM-
Selektivit�t ist.

Anti-Markownikoff-Selektivit�t bei der Oxidation von allylischen
Aminen

In der Tat wurden substratspezifische Beispiele der AM-
Oxidation unter konventionellen Wacker-Tsuji-Bedingungen
auch f�r die Oxidation von allylischen Aminen erw�hnt.
Beispielsweise berichteten Blechert und Mitarbeiter, dass die
Oxidation von Benzyloxycarbonyl-gesch�tzten allylischen
Aminen in ihrer Synthese von Tetraponerinen mit voller AM-
Selektivit�t verlief (76 % Ausbeute; Schema 9a).[36]

Im Jahr 2009 berichteten Weiner et al. �ber die selektive
Oxidation Phthalimid-gesch�tzter allylische Amine zu den
entsprechenden Aldehyden unter konventionellen Wacker-
Tsuji-Bedingungen (Schema 9 b). Diese Aldehyde sind
Schl�sselintermediate bei der Herstellung optisch aktiver b3-
Aminos�uren aus allylischen Acetaten in drei aufeinander-
folgenden katalytischen Schritten.[15] Der Mangel an AM-
Selektivit�t mit anderen Schutzgruppen ließ darauf schließen,
dass die Koordination der Carbonylfunktion der Phthal-
imidgruppe mit dem Palladium-Katalysator wichtig ist. Tat-
s�chlich war die elektronenziehende Natur der Schutzgruppe
vermutlich nicht der entscheidende Faktor, da N-Tosyl- und
N-Nosyl-gesch�tzte Substrate vollst�ndig zu den entspre-
chenden Ketonen umgewandelt wurden. Insgesamt hatte
aber die Natur der Schutzgruppe einen großen Einfluss auf

Schema 6. Oxidation von Vinylarenen zu Acetalen durch nukleophilen
Angriff von Diolen.

Schema 7. Oxidation von a) Vinylphthalid und b) 4-Vinylfuranosid.

Schema 8. Oxidation endst�ndiger Olefine in Steroidderivaten.

Schema 9. Die Oxidation von Alkenen mit a) gesch�tzten Diaminen
und b) Phthalimid-gesch�tzten allylischen Aminen f�hrt zu hoher AM-
Selektivit�t. Z= Benzyloxytosylate oder Sulfonate.
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die Selektivit�t der Oxidation – die Selektivit�t wird also vom
Substrat und nicht vom Katalysator kontrolliert. Dies hat
Konsequenzen in Hinblick auf die Entwicklung allgemeinerer
Methoden, die AM-Selektivit�t f�r eine breitere Palette von
Substratklassen liefern kçnnten. Die Rolle des Lçsungsmit-
tels scheint erneut weniger wichtig f�r die Selektivit�t, da die
gleiche AM-Selektivit�t beim Gebrauch von tert-Butanol und
[(CH3CN)PdCl(NO2)] als Katalysator erhalten wurde. Somit
sind Phthalimid-gesch�tzte Allylamine wohl eher die Aus-
nahme denn die Regel (Schema 9b).

Vor kurzem erreichten Sigman und Mitarbeiter eine hohe
Selektivit�t f�r das AM-Alkylierungsprodukt mit Phthalimid-
gesch�tzten allylischen Aminen als Substrate in der Hydro-
alkylierung mit einer Kombination aus [Pd(MeCN)2Cl2], Zn-
(OTf)2, BQ, und 3� M.S. in DMA (Schema 10).[19a] Im

scharfen Kontrast zur von Weiner et al. beschriebenen Oxi-
dation gesch�tzter allylischer Amine zu Aldehyden und Ke-
tonen,[15] f�r die AM-Selektivit�t nur mit Phthalimid als
Schutzgruppe beobachtet wurde, erhielten Sigman et al. eine
gute AM-Selektivit�t bei der Hydroalkylierung mit einer
großen Breite an Amin-Schutzgruppen. Dar�ber hinaus be-
obachteten Sigman und Mitarbeiter, dass auch gesch�tzte
allylische Alkohole eine gute AM-Selektivit�t ergaben.[19b]

Die fehlende Selektivit�t mit Dodecen best�tigt, dass der
allylische Substituent f�r ein Erreichen der AM-Selektivit�t
unbedingt erforderlich ist. Perdeuterierte Alkylzink-Rea-
gentien wurden zur Untersuchung der Selektivit�t von Pal-
ladiumhydrid-Verbindungen verwendet, die durch trans-Me-
tallierung mit dem Organozinkat und nachfolgende b-Hy-
drid-Eliminierung gebildet werden.[37] Insbesondere der feh-
lende Deuterium-Einbau am allylischen Kohlenstoffatom
(C3) und die Stereoretention lassen darauf schließen, dass
Palladium nicht an das Kohlenstoffatom koordiniert (bei-
spielsweise als PdII-Allyl). Anstatt dessen deutet der Deute-
rium-Einbau an den C1- und C2-Positionen an, dass das
Palladium nur s- und h2-Komplexe bildet.

Mechanistische Studien

Im Jahr 2001 beschrieben Spencer und Mitarbeiter, dass
die Regioselektivit�t in einer Palladium-katalysierten Al-
kenoxidation durch das Vorhandensein eines allylischen
Wasserstoffatoms erheblich beeinflusst werden kann.[38] Sie
stellten fest, dass die Verwendung von 1-Phenylpropen an-
stelle von Styrol die Regioselektivit�t der Reaktion zuguns-
ten von 1-Phenylpropan-2-on als Produkt ver�nderte. Me-
chanistische Studien wiesen darauf hin, dass ein agostischer
C-H- oder Enyl-(s + p)-Komplex, der zwischen dem allyli-
schen Wasserstoffatom und dem Palladium-Katalysator ge-
bildet wurde, die beobachtete Regioselektivit�t bestimmt
(Schema 11).

Sie berichteten insbesondere, dass die AM-selektive
Oxidation von Styrolen mit stçchiometrischen Mengen von
Palladium(II) auch ohne Reoxidationsmittel stattfand
(Schema 12).[39] Das Ausmaß der AM-Selektivit�t f�r meh-
rere Substrate deutet die Mçglichkeit an, dass ein h4-Palla-
dium-Styrol-Komplex beteilig ist.

Die AM-Oxidation von 1,5-Dienen wurde von Ho und
Mitarbeitern unter Wacker-Bedingungen durchgef�hrt,[40] al-
lerdings wurden substçchiometrische Mengen an Palla-
dium(II) und gem-Disubstitution f�r die AM-selektive Oxi-
dation dieser Substratklasse bençtigt.

2.2. Anti-Markownikoff-Oxidationen in Alkoholen als
Lçsungsmittel

Wie oben diskutiert, wurde der Einfluss des Lçsungsmit-
tels auf die AM-Selektivit�t bereits 1986 von Feringa[21] in der

Schema 10. Alkylierung eines Phthalimid-gesch�tzten allylischen
Amins. Tf = Trifluormethansulfonyl.

Schema 11. Oxidation von b-[D3]Methylstyrol.

Schema 12. Rationalisierung der beobachteten AM-Regioselektivit�t.
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aeroben Oxidation von Styrol mit [PdCl(NO2)(MeCN)2] als
Katalysator beobachtet. Hier f�hrte die Verwendung von tert-
Butanol zur selektiven Umwandlung zum Aldehyd, wenn
auch mit einem insgesamt niedrigen Umsatz und 10 % Aus-
beute. Abgesehen von der erhçhten AM-Selektivit�t, f�hrte
die Verwendung von tert-Butanol anstelle von DMF oder
THF zu einer Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit, wie
Wenzel und Mitarbeiter sp�ter erkannten.[25] Dieser Anstieg
der Geschwindigkeit wurde der protischen Natur des Lç-
sungsmittels zugeschrieben, und in der Tat erhçhten kleine
Mengen an Wasser die Reaktionsgeschwindigkeit weiter,
wenngleich auch die AM-Selektivit�t dabei kleiner wurde. Zu
beachten ist, dass die Selektivit�t f�r die Bildung des Alde-
hyds in der Reihenfolge n-Butanol < sec-Butanol < tert-Bu-
tanol zunahm. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass tert-
Butanol beim Angriff des weniger gehinderten endst�ndigen
Kohlenstoffatoms auf das Olefin als Nukleophil agiert und so
zum Aldehyd f�hrt, w�hrend andere Alkohole in der Kon-
kurrenzreaktion das st�rker gehinderte Kohlenstoffatom des
Olefins angreifen, um das Keton zu liefern. Die letztere Un-
tersuchung konzentrierte sich auf die Oxidation von Allyl-
acetat, das unter optimierten Reaktionsbedingungen zum
Aldehyd als Hauptprodukt umgesetzt wurde (Schema 13). Es
sollte aber noch erw�hnt werden, dass mit 1-Octen die beste
Selektivit�t (57 %) nur bei einem niedrigen Umsatz (4%) der
Ausgangsstoffe erreicht wurde.

Im Jahr 2005 berichtete die Gruppe von Hosokawa, dass
durch die Ab�nderung der Reaktionsbedingungen 5% Deca-
nal aus 1-Decen in tert-Butanol erhalten wurde.[41] Wieder
wurde die AM-Selektivit�t auf den sterischen Anspruch des
Alkohols zur�ckgef�hrt, der als Nukleophil agiert. Eine PIO-
Analyse (PIO = paired interacting orbitals) diente dazu, ein
Modell des Oxypalladierungsschritts der Reaktion zu erstel-
len und deutete an, dass die einfache Bildung einer Pd-C- und
einer C-OR-Bindung an der C1- oder C2-Position des Olefins
verantwortlich f�r die Regioselektivit�t ist.

Grubbs und Mitarbeiter berichteten, dass endst�ndige
Alkohole aus endst�ndigen Alkenen (z. B. Styrol) durch eine
AM-Oxidation hergestellt werden konnten. Die Oxidation
wurde von Palladium(II) in Anwesenheit von Kupfer(II)
katalysiert, die anschließende In-situ-Reduktion gelang mit
Isopropylalkohol und Shvos Katalysator.[42] Prim�re Alko-
hole wurden mit hoher Selektivit�t im Fall von Styrolderiva-
ten erzielt, w�hrend sekund�re Alkohole die Hauptprodukte
im Fall von aliphatischen Alkenen waren. Die Selektivit�t in
Bezug auf das finale Alkoholprodukt hing von der Regio-
selektivit�t der anf�nglichen Oxidation ab. Die Autoren
wiesen darauf hin, dass ein tert-Butylvinylether in Abwesen-
heit von Wasser erhalten wurde und erkl�rten diesen zum
Schl�sselintermediat in der Bildung des Aldehyds. Somit

st�tzten sie das allgemeine Modell, demzufolge der nukleo-
phile Angriff durch das Lçsungsmittel der selektivit�tbe-
stimmende Schritt ist.

Anschließend berichtete die gleiche Gruppe, dass die
Palladium-katalysierte AM-Oxidation von Styrolderivaten in
Abwesenheit eines Kupfer(II)-Salzes erreicht wurde und die
Beladung des Palladium(II)-Katalysators von 10 Mol-% auf
2.5 Mol-% reduziert werden konnte, wenn die Reaktionen
bei 85 8C durchgef�hrt wurden (Schema 14).[43] Diese Reak-
tionsbedingungen wurden sp�ter bei der Herstellung linearer
Amine durch eine zweistufige reduktive Eintopf-Aminierung
durch sequenzielle Palladium(II)-katalysierte Oxidation und
Iridium(III)-katalysierte Reduktion verwendet.[44]

Die AM-Oxidation allylischer Alkohole ist eine mçgliche
Alternative zur Aldolkondensation in der Synthese ge-
sch�tzter b-Hydroxyaldehyde (Schema 15). Vor kurzem be-

richtete unsere Gruppe, dass eine solche Regioselektivit�t
durch die Palladium(II)-katalysierte Oxidation Ester-ge-
sch�tzter allylischer Alkohole mit BQ als Oxidationsmittel in
tert-Butanol erreicht werden kann.[45] Dar�ber hinaus konn-
ten die Katalysatorbeladung auf 0.5 Mol-% verringert und
relativ milde Reaktionsbedingungen (d.h., neutrale Bedin-
gungen und Raumtemperatur) verwendet werden. Die Studie
demonstrierte erneut die entscheidende St�rke Palla-
dium(II)-katalysierter Oxidationen, n�mlich die Mçglichkeit,
orthogonale Reaktionen simultan ablaufen zu lassen. Eine
Palladium-katalysierte Umlagerung Ester-gesch�tzter linea-
rer allylischer Ester zu den entsprechenden verzweigten Iso-
meren gelang ebenfalls unter den Reaktionsbedingungen[45,46]

und ermçglichte die Isolierung gesch�tzter endst�ndiger b-
Hydroxyaldehyde (Schema 16). Somit kçnnen sowohl lineare
als auch verzweigte allylische Ester als Ausgangsstoffe f�r die
Herstellung der gleichen gesch�tzten b-Hydroxyaldehyde
verwendet werden. Eine �berwachung der Reaktion durch
1H-NMR-Spektroskopie deutete an, dass das Curtin-Ham-
mett-Prinzip[47] in diesem Fall zutraf. Die Selektivit�t f�r die
Bildung des verzweigten Aldehyds resultierte aus der nied-
rigen Reaktionsgeschwindigkeit, mit der der thermodyna-
misch stabilere lineare allylische Alkohol oxidiert wurde, und
der relativ schnellen Palladium(II)-katalysierten gegenseiti-
gen Umwandlung der verzweigten und linearen allylischen
Alkohole. Die nicht stattfindende Substitution der Acetyl-
Schutzgruppe durch CD3CO (aus CD3CO2H, das dem Re-

Schema 13. AM-Oxidation von Allylacetaten.

Schema 14. AM-Oxidation von Vinylarenen.

Schema 15. Syntheserouten f�r b-Hydroxyaldehyde.
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aktionsgemisch zugef�gt wurde) und die teilweise Retention
des Enantiomeren�berschusses an der allylischen Position,
wenn mit einem einzelnen Enantiomer des verzweigten ally-
lischen Esters begonnen wurde, deuten an, dass eine Palla-
dium(II)-Spezies nicht als Intermediat gebildet wird, zumin-
dest nicht im Oxidationsschritt (k3 und k4 in Schema 16).

Murahashi und Mitarbeiter berichteten von der Palla-
dium(II)-katalysierten Bildung cyclischer Acetale aus end-
st�ndigen Olefinen (Schema 17). Diole wurden anstelle von

Wasser als Nukleophile verwendet, und eine gute AM-Re-
gioselektivit�t wurde mit elektronenarmen Olefinen beob-
achtet.[20] Hier sollte erw�hnt werden, dass in diesem System
Dimethoxyethan als Lçsungsmittel verwendet wurde, da die
Ausbeuten bei der Verwendung von DMF niedrig waren. Die
Bildung eines Acetals aus CH2=CHCOPh konkurrierte mit
der Bildung signifikanter Mengen von Michael-Nebenpro-
dukten. Diese Nebenreaktionen konnte jedoch durch die
Zugabe von Na2HPO4 unterdr�ckt werden. Die Beobach-
tung, dass K2CO3 diese Nebenreaktionen ebenfalls unter-
dr�cken konnte, best�tigte auch, dass das Additiv als Proto-

nenf�nger fungierte. Basierend auf einer Studie der 1,2-Mi-
gration von Deuterium in D2C=CHOPh schlugen die Autoren
vor, dass der Reaktionsweg eine Oxypalladierung, eine Pd-H-
Eliminierung zur Bildung des Enolethers und den nachfol-
genden Ringschluss zum cyclischen Acetal beinhaltete. Oxy-
genierung der Pd-H-Spezies mit molekularem Sauerstoff
wurde ebenfalls als Teil des Katalysekreislaufs vorgeschlagen.
Sp�tere Studien lieferten weitere Beweise (18O-Einbau aus
H2

18O) f�r die Beteiligung einer Hydroperoxopalladium(II)-
Spezies am Katalysekreislauf der Oxidation von 1-Decen.[48]

Die Verwendung von Methanol als Nukleophil in der
Acetalisierung von Methacryloyl-Derivaten lieferte eine
neue Route f�r die Synthese der beiden (R)- und (S)-3-Hy-
droxy-2-methylpropanaldimethylacetale. Es wurde vorge-
schlagen, dass die Konfiguration des Acetalprodukts w�hrend
der trans-Oxypalladierung und der stereoselektiven 1,2-Hy-
dridmigration bestimmt wurde.[49] Obwohl Alkohole anstelle
von Wasser als Nukleophile verwendet wurden, wurde die
Palladium(II)-katalysierte AM-Oxidation auch hier in Di-
methoxyethan als Lçsungsmittel durchgef�hrt.

Zuvor hatten Dai und Mitarbeiter �ber die Acetalisierung
endst�ndiger Olefine mit dem Nukleophil (z. B. einem Al-
kohol) als Lçsungsmittel, 10 Mol-% Li2PdCl4 als Katalysator
und 300 Mol-% CuCl2 als Oxidationsmittel berichtet (Sche-
ma 18). Eine hohe Selektivit�t f�r die Bildung des Ace-
tal(AM)-Produktes wurde mit terti�ren allylischen Aminen
erhalten.[50] Chlorierte Alkoxyprodukte wurden mit der ent-
gegengesetzten Regioselektivit�t aus einem Allylsulfid oder
einem sekund�ren Allylamin erzielt.

Mit 4-Pentenylsulfid wird der selektive nukleophile An-
griff am endst�ndigen Kohlenstoffatom dem direkten Ein-
fluss des S-Atoms im Oxypalladierungsschritt zugeschrieben.
4-Pentenylamin f�hrte zu einem 1:1-Produktverh�ltnis von
Acetal zu Ketal, vermutlich aufgrund der Tatsache, dass
Stickstoff f�r die Koordination an Palladium weniger geeig-
net ist als Schwefel. Lempers und Mitarbeiter berichteten von
der Palladium(II)-katalysierten Oxidation von Methylacrylat
zu 3,3-Dimethodymethylpropionat unter Verwendung von
Methanol als Nukleophil und Lçsungsmittel und mit Sauer-
stoff als Oxidationsmittel.[51] Die Zugabe eines Eisen(II)-
Salzes sowie eines Kupfer(II)-Salzes war bemerkenswerter-
weise f�r die Reoxidation von Palladium(0) effizienter, da
Eisen(III) schnell Kupfer(I) zu Kupfer(II) oxidieren kann
und die Oxidation von Eisen(II) zu Eisen(III) durch Sauer-
stoff auch schnell ist.

Schema 16. Palladium(II)-katalysiertes Gleichgewicht zwischen linea-
ren und verzweigten allylischen Estern und konkurrierenden Oxida-
tionsreaktionen.

Schema 17. Oxidation elektronenarmer a-Olefine zu cyclischen Aceta-
len.

Schema 18. Acetalisierung allylischer Amine und Sulfide.
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Die Anzahl an Beispielen, in denen die Regioselektivit�t
der Palladium-katalysierten Oxidation von Alkenen durch
das Vorhandensein von funktionellen Gruppen, die mit dem
Katalysator koordinieren kçnnen, umgekehrt wird, ist be-
eindruckend und zeigt, dass die Hydroxypalladierung der
entscheidende Schritt ist, der das Ergebnis der Reaktion un-
ter Wacker-Tsuji-Oxidationsbedingungen (PdCl2, DMF, H2O,
CuCl, O2) bestimmt. Die Verwendung von Alkoholen als
Lçsungsmittel und Nukleophil anstelle von DMF/H2O, bietet
einen allgemeineren Ansatz zur Erreichung von AM-Selek-
tivit�t, vor allem aufgrund des sterischen Anspruchs des Al-
kohols und der Art der Substrate. Obwohl die Verwendung
von Alkoholen die Einschr�nkungen bez�glich der allyli-
schen funktionellen Gruppe reduziert, gibt es auch weiterhin
keine allgemeine Methode, mit der sich konsequent AM-Se-
lektivit�t erreichen l�sst.

3. Ligandgesteuerte Palladium(II)-katalysierte Oxi-
dationen

Ein relativ einfacher Ansatz f�r die AM-selektive Oxi-
dation von a-Olefinen ist die Verwendung von Additiven, die
als potentielle Liganden am Palladium(II) agieren kçnnen,
wodurch es nat�rlich zu einer sterischen und elektronischen
Stçrung der katalysierten Reaktionen und im Fall von Nitrit
zu einer Sauerstoff�bertragung auf das a-Olefin kommt.

3.1. Das Palladiumnitrit-System

Die Oxidation von Olefinen zu Ketonen in Acetonitril als
Lçsungsmittel und Bis(acetonitril)chlornitropalladium(II) als
Katalysator wurde 1981 von Andrews und Kelly beschrie-
ben.[52] Der vorgeschlagene Mechanismus beinhaltet einen
Palladium-Nitro/Nitrosyl-Redoxzyklus mit Sauerstoff (Sche-
ma 19). 18O-Markierung deutete darauf hin, dass der Sauer-
stofftransfer bei der Oxidation von Olefinen von der Nitro-
gruppe zum Olefin stattfindet, anstatt von Wasser zum Olefin
wie in der klassischen Wacker-Oxidation. Dar�ber hinaus
wurde [PdCl(NO)] als ein rot-brauner Niederschlag identifi-
ziert, wenn die Oxidation von 1-Decen zu 2-Decanon in
Abwesenheit von Sauerstoff bei Raumtemperatur erfolgte.

Der Niederschlag reagierte mit Sauerstoff und regene-
rierte so den urspr�nglichen Palladium-Nitro-Komplex.[53–55]

18O-Markierung, spektroskopische Daten und eine Kristall-
struktur best�tigten, dass die Bildung eines Heterometalla-
cyclus als Zwischenschritt plausibel ist.

Heumann berichtete, dass [PdCl(NO2)(MeCN)2] die
Oxidation von 4-Vinylcyclohex-1-en mit Sauerstoff zum ent-
sprechenden exocyclischen Keton als einziges Produkt kata-
lysierte. Im Gegensatz dazu gingen bicyclische Olefine wie 5-
Vinylnorbornen eine Epoxidierung des internen Alkens
ein.[56] Heumann und Andrews schlugen vor, dass die Cyclo-
addition des Nitropalladium-Komplexes an das Olefin ver-
mutlich von einer b-Hydrid-Eliminierung gefolgt wird, was
mit der Bildung von Heterocyclen als Zwischenprodukte des
Katalysekreislaufs im Einklang ist.

Die Verwendung eines Palladium-Nitro/Nitroso-Kataly-
sators bei der aeroben Oxidation endst�ndiger Alkene zu
Aldehyden wurde bereits 1986 von Feringa beschrieben.[21]

Der Katalysator wurde durch Erhitzen einer Mischung aus
[PdCl(NO2)(MeCN)2] und CuCl2 in einem molaren Verh�lt-
nis von 1:4 in tert-Butanol bei 50 8C hergestellt. In mit Sau-
erstoff ges�ttigtem tert-Butanol wurde 1-Decen zum Aldehyd
und Keton im Verh�ltnis 3:2 oxidiert. Die Zugabe von KNO2

verbesserte die Selektivit�t f�r die Bildung des Aldehyds auf
7:3. Wenn die Reaktion in 2-Propanol durchgef�hrt wurde,
kehrte sich die Selektivit�t zugunsten es Ketons um. Styrol
wurde ausschließlich zum Phenylacetaldehyd oxidiert, wenn
auch mit einem Umsatz von nur 10%. Ein in situ gebildeter,
an das Substrat koordinierter heterobimetallischer PdII/CuII-
Katalysator wurde f�r den Cycloadditionsschritt als selekti-
vit�tsbestimmend eingesch�tzt. Die fehlende Aktivit�t mit
[PdCl2(MeCN)2] zeigte, dass der Nitroligand f�r die beob-
achtet Reaktivit�t entscheidend war (Schema 20).

a-Alkoxytetrahydrofurane konnten durch die Oxidation
homoallylischer Alkohole mit tert-Butanol oder Isopropyl-
alkohol als Lçsungsmittel hergestellt werden (Schema 21).[57]

Diese Methode bietet den Vorteil, dass ein Substituent an der
allylischen Position unnçtig ist, im Gegensatz zu der Metho-
de, bei der DMF, auch in Gegenwart von Wasser, verwendet
wurde.[28] Im Vergleich zur Wacker-artigen Oxidation zu
Methylketonen zeigt diese Methode eine deutlich hçhere
Selektivit�t der oxidativen Cyclisierung zu Alkoxytetra-
hydrofuranen. Eine zus�tzliche Methylengruppe in die Koh-
lenstoffkette resultierte im Verlust der Selektivit�t, sodass
sowohl Pyrane als auch Furane gebildet wurden, was darauf
hindeutet, dass f�nfgliedrige Ringe im Vergleich zu sechs-
gliedrigen Ringen bevorzugt gebildet werden.

Das gleiche Palladium-Nitro/Nitroso-Redoxpaar wurde
vor kurzem von Grubbs und Mitarbeitern f�r die aerobe
Oxidation linearer aliphatischer a-Olefine und linearer a-
Olefine mit funktionellen Gruppen, einschließlich Carbon-
s�ure, Halogenid, Ester, Ether und Arylgruppen verwen-
det.[22] Das Katalysatorsystem bestand aus [PdCl2(PhCN)2],
CuCl2 und AgNO2 in tert-Butanol/MeNO2 bei 20–25 8C. Bei
der Oxidation von 1-Dodecen wurde ein Aldehyd/Keton-
Verh�ltnis von 4:1 erhalten, jedoch war die Ausbeute des
Aldehyds durch die konkurrierende Bildung von Olefin-Iso-
merisierungprodukten reduziert. Im Fall linearer a-Olefine
war die Selektivit�t der Bildung des Aldehyds von den an-
wesenden funktionellen Gruppen abh�ngig. Die Autoren
schrieben die zunehmende Bildung des Ketons dem inter-

Schema 19. Katalysekreislauf f�r die Oxidiation von Alkenen zu Keto-
nen mit [PdCl(NO2)(MeCN)2].
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molekularen Markownikoff-Angriff durch diese nukleophi-
len Funktionalit�ten zu. Dieses katalytische System mit
[PdCl2(PhCN)2] und NaNO2 wurde f�r die AM-Oxidation
von Alkenen mit Sauerstoffgruppen an den allylischen oder
homoallylischen Positionen verwendet (Schema 22), und die
entsprechenden Aldehyde wurde mit hoher Selektivit�t ge-
bildet (> 9:1).[58]

18O-Markierungsexperimente deuteten darauf hin, dass
81% des in den Aldehyd eingebauten Sauerstoffs vom ver-
wendeten Nitritsalz stammten. Es wurde festgestellt, das die
verbleibenden 12 % auf einen konkurrierenden nukleophilen
Wacker-artigen Angriff von Wasser zur�ckgef�hrt werden
kçnnten. Die Kombination aus Palladium(II)-Salz und Nitrit
als Katalysator lieferte eine bessere Selektivit�t und Aus-
beute des Aldehyds. Es ist mçglich, dass der Katalysator die
In-situ-Bildung eines NO2-Radikals erleichtert und dass es
zur radikalischen Addition von NO2 an das Alken kommt, die
selektiv an der endst�ndigen Position stattfindet (Sche-
ma 23 a). Es wurde vorgeschlagen, dass die radikalische Ad-
dition von zentraler Bedeutung f�r die beobachtete formale
AM-Selektivit�t ist. Das radikalische Intermediat konnte
bisher jedoch nicht abgefangen werden.

In diesem Zusammenhang sind Phthalimid-gesch�tzte
Allylamine ungewçhnliche Substrate, da mit ihnen eine her-

vorragende Selektivit�t bei der AM-Oxidation unter klassi-
schen Wacker-Bedingungen erreicht wurde (Schema 1 und
Schema 23b).[15] Eine Selektivit�t von mehr als 90% zu-
gunsten des Aldehyds wurde auch mit Phthalimid-gesch�tz-
ten homoallylischen Aminen erhalten, obwohl diese keine
AM-Selektivit�t unter Wacker-Tsuji-Bedingungen zeigten.[15]

Eine kinetische Studie belegte, dass die Selektivit�t nach ei-
nem Umsatz von 5% konstant blieb, was darauf hinweist,
dass die Bildung des Katalysators, der die Reaktion grçß-
tenteils vermittelt, nicht sofort erfolgt.

3.2. Andere Liganden

Im Jahr 1991 berichteten Hosokawa et al., dass N-Allyl-
amide in hoher Selektivit�t unter Verwendung von [PdCl2-
(MeCN)2], CuCl und Hexamethylphosphortriamid (HMPA)
unter wasserfreien aeroben Bedingungen zu Aldehyden oxi-
diert werden, w�hrend Methylketone unter den konventio-
nellen Wacker-Bedingungen erhalten wurden (Schema 24).[23]

Die AM-Selektivit�t mit HPMA wurde nur mit N-Allylami-
den beobachtet, w�hrend bei der Oxidation von Allylacetat
Aldehyd und Keton ungef�hr im Verh�ltnis 1:1 erhalten
wurden. Im Gegensatz zu den herkçmmlichen Wacker-Be-
dingungen, bei denen Wasser als Quelle des Sauerstoffatoms
dient, ist HMPA der Schl�ssel f�r die aerobe Oxidation unter
wasserfreien Bedingungen, und es wurde vorgeschlagen, dass

Schema 20. Katalysemechanismus der Oxidation eines endst�ndigen Alkens zu einem Aldehyd mit [PdCl(NO2)(MeCN)2].

Schema 21. Oxidation homoallylischer Alkohole zu a-Alkoxytetrahydro-
furanen.

Schema 22. Oxidation von Alkenen mit Sauerstoffgruppen an allyli-
schen oder homoallylischen Positionen.

Schema 23. a) Rationalisierung der AM-Selektivit�t auf der Basis von
Radikalstabilit�ten. b) Oxidation Phthalimid-gesch�tzter allylischer und
homoallylischer Amine.
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es als ein Ligand von Kupfer die Deallylierung unterdr�ckt.
In Gegenwart von Wasser wurde eine Regioselektivit�t von
95–100% f�r die Bildung der Methylketon-Produkte beob-
achtet.

Die Autoren merkten an, dass die Aldehydselektivit�t auf
die Chelatbildung des Hydroperoxokomplexes und der
Amidocarbonylgruppe an das Palladium zur�ckgef�hrt wer-
den kçnnte. Hosokawa et al. isolierten 1996 ein vorgeschla-
genes Intermediat, einen heterobimetallischen Palladium-
Kupfer-Komplex mit einem von molekularem Sauerstoff
stammenden m4-Oxo-Atom (Schema 25).[59] Freistad et al.

berichteten 2007 von der Verwendung dieses Systems f�r die
Oxidation von Trifluoracetimid-gesch�tzten allylischen
Aminen mit einer angrenzenden Acetonidgruppe, was zu ei-
ner guten AM-Selektivit�t f�hrte.[60]

Stahl und Mitarbeiter beschrieben die Aminierung von
Styrolderivaten mit Palladium(II) als Katalysator und de-
protoniertem Oxazolidinon als Nukleophil unter aeroben
Bedingungen.[18] Sie stellten fest, dass die Regioselektivit�t
durch die Bindung der Brønsted-Base an den Katalysator
gesteuert wurde. Wenn [(CH3CN)2PdCl2] verwendet wurde,
�berwog die Bildung von AM-Aminierungsprodukten, w�h-
rend Markownikoff-Aminierungsprodukte in Anwesenheit
von Brønsted-Basen wie NEt3 und Bu4NOAc erhalten wur-
den (Schema 26). Die Autoren schlugen vor, dass die kineti-
schen und thermodynamischen Produkte der Aminopalla-
dierung von Styrol entgegengesetzte Regiochemie aufweisen,
was der Grund f�r die Umkehrung der Regioselektivit�t mit
der �nderung der verwendeten Brønsted-Base sein kçnnte.
Die thermodynamische Pr�ferenz f�r die AM-Aminierung
von Styrol mit Oxazolidinon spiegelt die Stabilit�t der h3-
Benzyladdukte wider.

Zur gleichen Zeit beschrieben Atwood und Mitarbeiter
eine stçchiometrische Addition von Aminen an Platin(II)-
koordinierte Alkylolefine.[61] In diesem Fall wurde auch eine
regiochemische Unterscheidung zwischen den kinetischen
und thermodynamischen Produkten beobachtet, jedoch wur-
de das Addukt der AM-Aminoplatinierung kinetisch bevor-
zugt gebildet, was vermutlich sterische Gr�nde hat, und bei

erhçhten Temperaturen zum Markownikoff-Addukt isome-
risiert.

4. Oxidationsmittel

Obwohl molekularer Sauerstoff das ideale terminale
Oxidationsmittel im Hinblick auf die Atomçkonomie ist,
macht der Wert der AM-Oxidationsprodukte die Verwen-
dung anderer Oxidationsmittel oft attraktiv, wenn hierdurch
erhçhte Reaktionsgeschwindigkeiten und Selektivit�ten er-
reicht werden kçnnen. Im Allgemeinen wird davon ausge-
gangen, dass die Reoxidation des Palladium(0)-Intermediats
in der Reaktion der entscheidende Schritt f�r das Erreichen
hoher Ums�tze ist, weshalb prinzipiell jede Elektronensenke
den Anspr�chen gen�gen w�rde. Die einzige Ausname daf�r
sind F�lle, in denen Palladium direkt mit molekularem Sau-
erstoff zu Palladium-Peroxy-Spezies reagiert, wie Murahashi
und Mitarbeiter vorschlugen.[48, 49] Verschiedene alternative
Reoxidationsmittel erwiesen sich in der AM-selektiven Oxi-
dation von endst�ndigen Alkenen als n�tzlich, darunter
Kupfer/Sauerstoff-Kombinationen und BQ.[33, 42, 45] In einigen
F�llen erhçhte die Nutzung von anderen Oxidationsmitteln
als molekularer Sauerstoff die Geschwindigkeit der Reaktion
erheblich, und gelegentlich f�hrten sie zu einer verbesserten
AM-Selektivit�t. Diese Ergebnisse deuten an, dass das
Oxidationsmittel direkt beeinflusst, welches der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt ist, oder sogar zu alternativen
Reaktionsmechanismen f�hrt.

In der Tat zeigten Spencer und Mitarbeiter (siehe oben),
dass die Regeneration von Palladium(II)-Spezies nicht un-
bedingt nur eine untergeordnete Rolle im Hinblick auf Se-
lektivit�t im Katalysekreislauf einnimmt. Sie stellten fest,
dass die Oxidation endst�ndiger Alkene mit stçchiometri-
schen Mengen an Palladium(II) mit hoher AM-Selektivit�t
verl�uft. Unter katalytischen Bedingungen wurde das Keton
mit Oxidationsmitteln wie BQ und MnO2 erhalten, sein An-
teil verringerte sich jedoch mit Oxidationsmitteln wie H2O2

und tBuOOH, die molekularem Sauerstoff �hnlicher sind.
Die einzige Ausnahme bildete ein nichtkoordinierendes
Oxidationsmittel, die Heteropolys�ure H4[PMo11VO40]
(HPA), die zu einer hohen AM-Selektivit�t f�hrte (Sche-
ma 27).[39]

Wie aus der obigen Diskussion ersichtlich wird, kann
insgesamt keine starke Korrelation zwischen dem verwen-
deten terminalen Oxidationsmittel und dem Ausmaß der
AM-Selektivit�t festgestellt werden, da es die Kombination
von Lçsungsmittel, Oxidationsmittel, Katalysator, Ligand

Schema 24. Oxidation von N-Allylamiden mit Hexamethylphosphor-
amid (HMPA) als Ligand. DCE = 1,2-Dichlorethan.

Schema 25. Bildung eines heterobimetallischen Palladium-Kupfer-Kom-
plexes mit einer m4-Oxo-Br�cke.

Schema 26. Oxidative Aminierung von Styrol.
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und Substrat ist, die die Selektivit�t bestimmt und kein ein-
zelner dieser Faktoren das Ergebnis der Reaktionen domi-
niert. Nichtsdestotrotz zeigt die Verwendung alternativer
Reoxidationsmittel, wie das von Chen et al.[62] f�r die Palla-
dium-katalysierte C-H-Aktivierung zum Aufbau a,b-unge-
s�ttigter aromatischer Aldehyde verwendete DDQ, einen
offensichtlichen Weg f�r die Kontrolle der Selektivit�t durch
den Katalysator auf.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieses Kurzaufsatzes ist es, einen �berblick �ber die
erfolgreichen Bem�hungen zur Erzielung AM-selektiver
Oxidationen zu geben, vor allem in der Synthese von Alde-
hyden und Acetalen sowie bei Aminierungen und Alkylie-
rungen (Schema 3). Insgesamt ist es offensichtlich, dass die
AM-Selektivit�t weitgehend substratabh�ngig ist, d.h. dass
spezifische Substrate mit bestimmten funktionellen Gruppen
vorhanden sein m�ssen. Dennoch gibt es in der Literatur ei-
nige Hinweise darauf, dass die Selektivit�t auch �ber den
Katalysator kontrolliert werden kann. Eine f�r ein bestimm-
tes Substrat beobachtete AM-Selektivit�t bedeutet nicht
notwendigerweise, dass eine �hnliche Selektivit�t bei anderen
Umwandlungen erhalten wird. Beispielsweise ist bei der AM-
Hydroalkylierung allylischer Amine[19a] die Natur der
Schutzgruppe von geringerer Bedeutung als f�r die entspre-
chenden AM-Oxidationen dieser Substrate.[15]

Bez�glich des Reaktionsmechanismus gibt es offensicht-
lich zwei wichtige Aspekte. Der erste ist, dass die Bildung
eines h2-Palladium-Komplexes gefolgt vom nukleophilen
Angriff von Wasser oder einem Alkohol die beobachtete
Selektivit�t mit hoher Wahrscheinlichkeit beeinflusst. Das
zweite ist, dass der Mechanismus im Detail nicht nur von der
Zusammensetzung des Lçsungsmittels, sondern auch vom
Substrat und dem verwendeten terminalen Oxidationsmittel
abh�ngt. Trotz erheblicher Anstrengungen, vor allem in den
1980er und 1990er Jahren, verbleibt die Notwendigkeit, den
Mechanismus der bekannten AM-Reaktionen zu entschl�s-
seln, um Gemeinsamkeiten zu finden, die es ermçglichen,
robustere allgemeine Ans�tze f�r AM-selektive Oxidationen
von Alkenen zu entwickeln. Ob ein solches Ziel von allge-
mein anwendbaren Bedingungen erreicht werden kann, wird
jedoch durch die Beobachtung in Frage gestellt, dass sogar
mit dem gleichen Katalysator offenbar �hnliche Reaktionen
�ber verschiedene Mechanismen verlaufen, wie im Fall von
[Pd(CH3CN)2ClNO2]. Besonders erw�hnenswert ist, dass in

bestimmten F�llen stçchiometrische Reaktionen (in Bezug
auf PdII) zu hohen AM-Selektivit�ten gef�hrt haben, wohin-
gegen katalytische Varianten einen erheblichen R�ckgang
der Selektivit�t zeigten. Dieser Beobachtung deutet darauf
hin, dass das Erreichen von AM-Selektivit�t ein kinetisches
und kein thermodynamisches Problem sein kçnnte, und
Versuche, die Reoxidation des Palladium(II)-Katalysators zu
beschleunigen, kçnnten die grçßten Auswirkungen auf die
Selektivit�t haben.

Die j�ngsten Fortschritte beim Erreichen von AM-Se-
lektivit�t unter relativ milden Reaktionsbedingungen und mit
immer k�rzeren Reaktionszeiten deuten darauf hin, dass
weitere Anstrengungen in Richtung AM-selektiver Metho-
den gleichzeitig zu Verbesserungen in Bezug auf die Kataly-
satorbeladung f�hren werden. Die Aussicht auf eine direkte
katalytische AM-Funktionalisierung von a-Olefinen unter
voller Katalysatorkontrolle macht diese Bem�hungen sehr
attraktiv und zu einer lohnenden Besch�ftigung.

Die Autoren danken dem SMARTMIX CatchBio Program
(J.J.D.), dem European Research Council (Consolidator In-
vestigator Grant, 279549, W.R.B.) und dem Ministry of Edu-
cation, Culture and Science (Gravity-Programm 024.001.035,
W.R.B., B.L.F.) f�r finanzielle Unterst�tzung.

Eingegangen am 30. April 2014
Online verçffentlicht am 3. November 2014

�bersetzt von Dr. Susanne Kruse, Weinheim

[1] K. Weissermel, H.-J. Arpe, Industrial Organic Chemistry,
3. Aufl., Wiley-VCH, Weinheim, 1997, Kap. 7, S. 143 – 190.

[2] a) J. Smidt, W. Hafner, R. Jira, J. Sedlmeier, R. Sieber, R. Rut-
tinger, H. Kojer, Angew. Chem. 1959, 71, 176 – 182; b) J. Tsuji, H.
Nagashima, H. Nemoto, Org. Synth. 1990, 7, 137 – 139; c) „Wa-
cker oxidation“: B. L. Feringa in Transition Met. Org. Synth. ,
Vol. 2 (Hrsg.: M. Beller, C. Bolm), Wiley-VCH, Weinheim, 1998,
S. 307 – 315; d) L. Hintermann in Transition Metals for Organic
Synthesis (Hrsg.: M. Beller, C. Bolm), Wiley-VCH, Weinheim,
2004, S. 279; e) R. Jira, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9034 –
9037; Angew. Chem. 2009, 121, 9196 – 9199.

[3] a) Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Syn-
thesis (Hrsg.: E. Negishi), Wiley-Interscience, New York, 2002 ;
b) M. S. Sigman, E. W. Weiner, Acc. Chem. Res. 2012, 45, 874 –
884.

[4] J.-E. B�ckvall, B. �kermark, S. O. Ljunggren, J. Am. Chem. Soc.
1979, 101, 2411 – 2416.

[5] A. S. Jhaveri, M. M. Sharma, Chem. Eng. Sci. 1967, 22, 1 – 6.
[6] J. A. Keith, J. Oxgaard, W. A. Goddard III, J. Am. Chem. Soc.

2006, 128, 3132 – 3133.
[7] G. Kov�cs, A. Stirling, A. Lled�s, G. Ujaque, Chem. Eur. J. 2012,

18, 5612 – 5619.
[8] a) R. N. Pandey, P. M. Henry, Can. J. Chem. 1975, 53, 1833 –

1841; b) S. Winstein, J. McCaskie, H.-B. Lee, P. M. Henry, J. Am.
Chem. Soc. 1976, 98, 6913 – 6918; c) J. A. Keith, P. M. Henry,
Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9038 – 9049; Angew. Chem.
2009, 121, 9200 – 9212; d) V. Imandi, S. Kunnikuruvan, N. N.
Nair, Chem. Eur. J. 2013, 19, 4724 – 4731.

[9] J. Guo, P. Teo, Dalton Trans. 2014, 43, 6952 – 6964.
[10] a) R. Franke, D. Selent, A. Bçrner, Chem. Rev. 2012, 112, 5675 –

5732; b) J. Pospech, I. Fleischer, R. Franke, S. Buchholz, M.
Beller, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 2852 – 2872; Angew.
Chem. 2013, 125, 2922 – 2944.

Schema 27. Oxidation von Styrol mit verschiedenen Oxidationsmitteln.
NMO= N-Methylmorpholin-N-oxid.

.Angewandte
Kurzaufs�tze

W. R. Browne, B. L. Feringa und J. J. Dong

754 www.angewandte.de � 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 744 – 755

http://dx.doi.org/10.1002/ange.19590710503
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200903992
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200903992
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200903992
http://dx.doi.org/10.1021/ar200236v
http://dx.doi.org/10.1021/ar200236v
http://dx.doi.org/10.1016/0009-2509(67)80097-6
http://dx.doi.org/10.1021/ja0533139
http://dx.doi.org/10.1021/ja0533139
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201102138
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201102138
http://dx.doi.org/10.1139/v75-255
http://dx.doi.org/10.1139/v75-255
http://dx.doi.org/10.1021/ja00438a027
http://dx.doi.org/10.1021/ja00438a027
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200902194
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200902194
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200902194
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201204342
http://dx.doi.org/10.1039/c3dt53600a
http://dx.doi.org/10.1021/cr3001803
http://dx.doi.org/10.1021/cr3001803
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201208330
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201208330
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201208330
http://www.angewandte.de


[11] a) B. M. Trost, C. S. Brindlea, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1600 –
1632; b) J. Matsuo, M. Murakami, Angew. Chem. Int. Ed. 2013,
52, 9109 – 9118; Angew. Chem. 2013, 125, 9280 – 9289.

[12] a) R. E. Claus, S. L. Schreiber, Org. Synth. 1990, 7, 168; b) R.
Pappo, D. S. Allen, R. U. Lemieux, W. S. Johnson, J. Org. Chem.
1956, 21, 478 – 479.

[13] S.-K. Kang, K.-Y. Jung, J.-U. Chung, E.-Y. Namkoong, T.-H.
Kim, J. Org. Chem. 1995, 60, 4678 – 4679.

[14] K. Krishnudu, P. R. Krlahna, H. B. Mereyala, Tetrahedron Lett.
1996, 37, 6007 – 6010.

[15] B. Weiner, A. Baeza, T. Jerphagnon, B. L. Feringa, J. Am. Chem.
Soc. 2009, 131, 9473 – 9474.

[16] J. Muzart, Tetrahedron 2007, 63, 7505 – 7521.
[17] M. Beller, J. Seayad, A. Tillack, H. Jiao, Angew. Chem. Int. Ed.

2004, 43, 3368 – 3398; Angew. Chem. 2004, 116, 3448 – 3479.
[18] V. I. Timokhin, S. S. Stahl, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 17888 –

17893.
[19] a) R. J. DeLuca, M. S. Sigman, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133,

11454 – 11457; b) R. J. DeLuca, M. S. Sigman, Org. Lett. 2013, 15,
92 – 95.

[20] T. Hosokawa, T. Ohta, S. Kanayama, S.-I. Murahashi, J. Org.
Chem. 1987, 52, 1758 – 1764.

[21] B. L. Feringa, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1986, 909 – 910.
[22] Z. K. Wickens, B. Morandi, R. H. Grubbs, Angew. Chem. Int. Ed.

2013, 52, 11257 – 11260; Angew. Chem. 2013, 125, 11467 – 11470.
[23] T. Hosokawa, S. Aoki, M. Takano, T. Nakahira, Y. Yoshida, S.-I.

Murahashi, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1991, 1559 – 1560.
[24] Ref. [3b].
[25] a) T. T. Wenzel, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1993, 862 – 864;

b) T. T. Wenzel, The Activation of Dioxygen and Homogeneous
Catalytic Oxidation (Hrsg.: D. H. R. Barton, A. R. Martell, D. T.
Sawyer), Plenum, New York, 1993, S. 115.

[26] W. H. Clement, C. M. Selwitz, J. Org. Chem. 1964, 29, 241 – 243.
[27] J. Tsuji, H. Nagashima, H. Nemoto, Org. Synth. 1984, 62, 9.
[28] J. Nokami, H. Ogawa, S. Miyamoto, T. Mandai, S. Wakabayashi,

J. Tsuji, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5181 – 5184.
[29] M. E. Jung, C. J. Nichols, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4615 – 4618.
[30] M. Yamamoto, S. Nakaoka, Y. Ura, Y. Kataoka, Chem. Com-

mun. 2012, 48, 1165 – 1167.
[31] P. J. Choi, J. Sperry, M. A. Brimble, J. Org. Chem. 2010, 75, 7388 –

7392.
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