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Palladiumkatalysierte C-C-Kupplungen von Arylhalogeni-
den zählen zu den derzeit bedeutendsten metallorganischen
Reaktionen für die organische Synthesechemie.[1] Dabei sind
palladiumkatalysierte Carbonylierungen[2] weitaus weniger
untersucht worden als die bekannteren Heck-, Suzuki- oder
Stille-Reaktionen, obwohl sie die praktikable Herstellung
unterschiedlichster aromatischer Carbonsäurederivate aus
einfachen, kommerziell verfügbaren Bausteinen erlauben
(Schema 1).[3]
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Schema 1. Carbonylierung von Aryl-X-Verbindungen.

Unter den Halogenarenen sind Arylchloride aufgrund ihrer
kostengünstigen Verfügbarkeit besonders interessante Aus-
gangsverbindungen für die ¹Veredelungª. Diese Substrate
sind jedoch gegenüber herkömmlichen Palladium-Arylphos-
phan-Katalysatoren vergleichsweise inert, da die Dissozia-
tionsenergie der C(sp2)-Cl-Bindung relativ groû ist (402, 339
und 272 kJ molÿ1 für PhCl, PhBr und PhI bei 298 K).
Während in den vergangenen Jahren bedeutende Fortschritte
bei der Aktivierung von Chlorarenen für Suzuki-, Heck- und
ähnliche Reaktionen erzielt worden sind,[4, 5] ist eine effiziente
Carbonylierung von Chlorarenen immer noch ein ungelöstes
Problem. Dies ist darauf zurückzuführen, dass die Koordina-
tion von CO an das Metallzentrum aufgrund des p-Acceptor-
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charakters des Liganden die Aktivität von Palladiumkom-
plexen für die oxidative Insertion in die C-Cl-Bindung
erniedrigt. Erschwerend kommt hinzu, dass Clusterbildung
und Agglomeration von Pd-Atomen, die zu inaktiven Kata-
lysatoren führen, in Gegenwart von CO besonders einfach
stattfinden.[6] Diese Probleme lassen sich nicht durch die
Verwendung von sterisch anspruchsvollen einzähnigen Li-
ganden lösen, die so erfolgreich in den oben genannten
Reaktionen eingesetzt wurden.

Bislang gelingt eine Carbonylierung von nichtaktivierten
Chlorarenen in guten Ausbeuten lediglich mit dem von
Milstein und Mitarbeitern[7] verwendeten 1,3-Bis(diisopropyl-
phosphanyl)propan-Liganden (dippp). Die Nachteile dieses
Liganden sind jedoch die aufwendige Synthese sowie die
groûe Empfindlichkeit des pyrophoren Phosphans. Darüber
hinaus sind keine Katalysatorproduktivitäten (Umsatzzahl
TON� turnover number) >100 mit diesem System beschrie-
ben. Andere Katalysatorsysteme ergeben allesamt unbefrie-
digende Ausbeuten (<40 %) und/oder Katalysatorprodukti-
vitäten (TON <40) bei Carbonylierungen von nichtakti-
vierten Chlorarenen.[8]

Hier beschreiben wir ein neues Palladium-Katalysator-
system, das eine effiziente Carbonylierung von elektronen-
armen, neutralen und elektronenreichen Arylchloriden in
guten bis sehr guten Ausbeuten ermöglicht. Hinsichtlich der
Katalysatorproduktivität werden alle bisher bekannten Re-
sultate für die Carbonylierung von Arylchloriden ± bei
milderen Reaktionsbedingungen ± um mindestens eine Grö-
ûenordnung übertroffen. Vorteilhafterweise sind die verwen-
deten Liganden vergleichsweise luftstabil und kommerziell
verfügbar.

Um ein allgemein anwendbares Katalysatorsystem für die
Carbonylierung nichtaktivierter Arylchloride zu entwickeln,
untersuchten wir die Alkoxycarbonylierung von Chlorbenzol
als Modellreaktion. Als Ausgangspunkt dienten unsere früher
am Beispiel von 4-Bromacetophenon[9] und diversen akti-
vierten Chlorheteroarenen[10] optimierten Katalysatorsyste-
me ([PdCl2(PhCN)2]/dppb; P:Pd� 8; dppb� 1,4-Bis(diphe-
nylphosphanyl)butan). Vorversuche mit 0.5 Mol-% Pd-Kata-
lysator ergaben, dass die Alkoxycarbonylierung von Chlor-
benzol bei Reaktionstemperaturen von 145 bis 160 8C und
CO-Drücken von 3 bis 20 bar nicht mit signifikantem Umsatz
gelingt. Auch Palladiumkomplex-Katalysatoren mit sterisch
anspruchsvollen basischen einzähnigen Phosphanen als Li-
ganden, z. B. Tricyclohexylphosphan, Tri-tert-butylphosphan,
n-Butyldiadamantylphosphan, ergaben keine zufriedenstel-
lenden Produktausbeuten (<20 %).

Um die Bildung wenig reaktiver Palladiumcarbonylkom-
plexe zurückzudrängen, untersuchten wir den Einfluss von
chelatisierenden Phosphanliganden. Dabei erschienen uns
Ferrocenylphosphane[11] besonders interessant, da diese Li-
gandenklasse aus einfachen Vorstufen modular modifiziert
werden kann und vergleichsweise stabile Ligandensysteme
liefert. Bekanntester Vertreter der basischen Ferrocenylphos-
phane ist Josiphos 1, das im eleganten Novartis-Prozess für die
Herstellung des Agrowirkstoffes Metolachlor groûtechnisch
eingesetzt wird.[12]

In der Tat gelingt eine Alkoxycarbonylierung von Chlor-
benzol mit CO und n-Butanol in Gegenwart von 0.5 Mol-%

[PdCl2(PhCN)2]/1 bereits bei 145 8C in 49 % Ausbeute. Bereits
mit dem Pd-Josiphos-Katalysator ist die Katalysatorproduk-
tivität (TON� 98) und die Katalysatoraktivität (TOF�
6.5 hÿ1) vergleichbar mit dem besten Ergebnis, das für die
Alkoxycarbonylierung von Chlorbenzol beschrieben ist.[7]

Aufgrund dieses ermutigenden Resultates wurden weitere
1,2- und 1,1'-disubstituierte Ferrocenylphosphane 2 ± 6 in der
Modellreaktion untersucht (Schema 2).

Schema 2. Eingesetzte Ferrocenylphosphane. Cy�Cyclohexyl.

Die besten Ergebnisse liefert ein Katalysator basierend auf
dem Liganden 1-[2-(Dicyclohexylphosphanyl)ferrocenyl]-
ethyldicyclohexylphosphan 4. Unter den oben genannten
Reaktionsbedingungen wird damit ein Umsatz von 78 % und
eine Ausbeute von 67 % am Zielprodukt Benzoesäure-n-
butylester erzielt. Um die Katalysatorproduktivität und die
Selektivität der Carbonylierungsreaktion weiter zu verbes-
sern, wurde das System [PdCl2(PhCN)2]/4 genauer untersucht
(Tabelle 1).

In Gegenwart von NaOAc als Base führt eine Verminde-
rung des CO-Druckes von 3 auf 1 bar zu nahezu vollständi-
gem Umsatz (Tabelle 1, Nr. 2 und 3), und Benzoesäure-n-
butylester wird in 72 ± 73 % Ausbeute erhalten. Als einziges
Nebenprodukt dieser Reaktionen wird das Hydrolyseprodukt
des Esters, Benzoesäure, detektiert. Dieses Produkt entsteht
durch den Angriff von Acetat auf den Palladiumacyl-Kom-
plex und nachfolgende Hydrolyse sowie durch Umesterung
mit der entstehenden Essigsäure (aus HCl und NaOAc).
Konsequenterweise erhält man bei Verwendung geringerer
Mengen an NaOAc (Tabelle 1, Nr. 4) signifikant höhere
Ausbeuten am gewünschten Ester. Beim Einsatz von Na2CO3

als Base (Tabelle 1, Nr. 5 ± 8) gelingt die Carbonylierung
sowohl bei 1 als auch bei 3 bar CO-Druck mit quantitativem
Umsatz und hervorragender Selektivität (>99 %). Obwohl
als allgemeine Reaktionszeit für die Umsetzungen 16 h
gewählt wurde, zeigen Konzentrations-Zeit-Verläufe der
Modellreaktion unter den optimierten Bedingungen, dass
der Umsatz nach 5 bis 6 h (bei 1 bar CO) vollständig ist. Wenn
die Reaktionstemperatur auf 130 8C erniedrigt wird, geht der
Umsatz auf 85 % zurück, es werden aber immer noch fast
80 % des Zielproduktes gebildet.

Unseres Wissens sind dies die ersten Alkoxycarbonylie-
rungen von nichtaktivierten Chlorarenen, die unterhalb von
150 8C in guten Ausbeuten gelingen.[13] Auch die Katalysator-
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produktivitäten des Systems [PdCl2(PhCN)2]/4 übertreffen
alle Literaturwerte signifikant. In Gegenwart von nur
0.05 Mol-% [PdCl2(PhCN)2][14] werden noch 78 % Benzoe-
säure-n-butylester gebildet, was einer TON von 1560 und
einer Katalysatoraktivität (TOF) von etwa 100 hÿ1 entspricht.

Nach der Entwicklung eines effizienten Katalysatorsystems
für die Modellreaktion waren wir an der Umsetzung von
Chlorbenzol und CO mit anderen Nucleophilen sowie an der
Alkoxycarbonylierung unterschiedlicher Chlorarene interes-
siert. Bei allen Reaktionen wurden die oben beschriebenen
Standardbedingungen verwendet (0.5 Mol-% Pd, P:Pd� 8,
3 ¾quiv. Na2CO3, Molekularsieb (4 �), 145 8C, 1 bar CO,
16 h). Die Ergebnisse sind in den Tabellen 2 und 3 zusam-
mengefasst.

Während mit dem sekundären Alkohol deutlich geringere
Carbonylierungsausbeuten (58 %) und Selektivitäten (81 %)

erzielt werden, verläuft die Reaktion mit Wasser problemlos,
und die Carbonsäure wird in 84 % Ausbeute direkt erhalten.
Dies ist von besonderem Interesse für den Feinchemikalien-
bereich, da dort die freien Säuren die interessantesten Wert-
produkte darstellen. Weiterhin führt die Carbonylierung von
Chlorbenzol mit Di-n-propylamin in guter Ausbeute zum
entsprechenden Benzoesäureamid (70 %). Als Nebenproduk-
te werden hier 16 % Benzoesäure und 7 % Benzoesäuredime-
thylamid isoliert.

Bei der Umsetzung von verschiedenen Arylchloriden mit
CO und n-Butanol (Tabelle 3) wurde in allen Versuchen eine

Tabelle 1. Untersuchung der Alkoxycarbonylierung von Chlorbenzol in Gegenwart von [PdCl2(PhCN)2]/4.[a]

Cl CO2nBu

+  CO  +  nBuOH

0.5 Mol-% [PdCl2(PhCN)2]

Base, Molekularsieb

2 Mol-% 4

Nr. T [8C] p [bar] Mol-% Pd P:Pd ¾quiv. Base Umsatz [%][b] Esterausbeute [%][b] Selektivität [%][c]

1 145 3 0.5 8 3NaOAc 78 67 86
2 145 1 0.5 8 3NaOAc 97 73 75
3 145 1 0.5 16 3NaOAc 100 72 72
4 145 1 0.5 8 1NaOAc 97 81 84
5[d] 145 3 0.5 8 3Na2CO3 100 99 99
6[d] 145 1 0.5 8 3Na2CO3 100 97 97
7[d] 130 1 0.5 8 3Na2CO3 85 79 93
8[d] 145 1 0.05 80[14] 3Na2CO3 100 78 78

[a] 7 mmol Chlorbenzol, 14 mL n-Butanol, Molekularsieb 4 �, 18 h. [b] Bestimmt durch GC mit Diethylenglycoldi-n-butylether als internem Standard.
[c] Selektivität�Ausbeute an Ester/Umsatz. [d] 16 h.

Tabelle 2. Carbonylierung von Chlorbenzol mit verschiedenen Nucleophi-
len.[a]

Cl CONu

+  CO  +  NuH
Molekularsieb

2 Mol-% 4

3 Äquiv. Na2CO3

0.5 Mol-% [PdCl2(PhCN)2]

145 °C, 1 bar CO, 16 h

Nr. Nucleophil Umsatz Produkt Ausbeute
[%][b]

Selektivität
[%][c]

1[d] nBuOH 100 97 (85) 100

2[e] 2-Pentanol 85 58 (40) 81

3[f] H2O 95 84 (84) 100

4[g] nPr2NH 100 94 (65) 75

[a] 7 mmol Chlorbenzol. [b] Ausbeute (GC) von allen Carbonylierungspro-
dukten (Ester oder Amid� Säure). GC-Ausbeute der Produkte wurde mit
Diethylenglycoldi-n-butylether als internem Standard bestimmt. Ausbeuten
der isolierten Produkte in Klammern. [c] Chemoselektivität�GC-Ausbeute
des Produktes/Ausbeute aller Carbonylierungsprodukte. [d] 14 mL n-Buta-
nol. [e] 17 mL 2-Pentanol. [f] 2.7 mL Wasser, 11.3 mL Dioxan. [g] 3 mL Di-n-

Tabelle 3. Butoxycarbonylierung von verschiedenen Chlorarenen.[a]

Cl CO2nBu

R R

+  CO  +  nBuOH
Molekularsieb

2 Mol-% 4

3 Äquiv. Na2CO3

0.5 Mol-% [PdCl2(PhCN)2]

145 °C, 1 bar CO, 16 h

Nr. Chloraren Umsatz
[%]

Produkt Ausbeute
[%][b]

Selekti-
vität
[%][c]

1 100 100 (76) 95

2 100 98 (80) 92

3 100 > 72 (67) 100

4 100 95 (91) 100

5 100 95 (68) 84

6 > 99 93 (68) 86

[a] 7 mmol Chloraren, 14 mL n-Butanol. [b] Ausbeute (GC) aller Carbonylie-
rungsprodukte (Ester� Säure). GC-Ausbeute des Produktes wurde bestimmt
mit Diethylenglycoldi-n-butylether als internem Standard. Ausbeuten der
isolierten Produkte in Klammern. [c] Chemoselektivität�GC-Ausbeute des
Esters/Ausbeute aller Carbonylierungsprodukte.
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quantitative Umsetzung beobachtet. 2-Chlorfluorbenzol und
4-Chlortoluol ergeben die entsprechenden Carbonylierungs-
produkte in ausgezeichneter Ausbeute (98 ± 100 %; Tabelle 3,
Nr. 1 und 2). Auch desaktivierte N-Heteroarylchloride rea-
gieren in guter Ausbeute, z. B. 3-Chlorpyridin in 72 % Aus-
beute zum Nicotinsäureester. Das elektronenreiche und
sterisch anspruchsvollere 2-Chloranisol liefert das Zielpro-
dukt in nahezu quantitativer Ausbeute (95%; Tabelle 3,
Nr. 4). Überraschenderweise ist die Reaktion von 3-Chlora-
nisol deutlich weniger selektiv, und der entsprechende Ester
wird zu nur 80 % zusammen mit 15 % m-Methoxybenzoesäu-
re erhalten. Bei Einsatz von 4-Chlorphenylessigsäureethyle-
ster erhält man 4-(Butoxycarbonyl)phenylessigsäurebutyle-
ster ebenfalls in 80 % Ausbeute. Dies zeigt, dass auch die
labile Phenyl-
essigsäureeinheit unter den Reaktionsbedingungen problem-
los toleriert wird, es kommt allerdings zu Umesterungen.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Alkoxycarbonylierung von Chlor-
arenen: In ein Schlenk-Gefäû werden unter Argon das entsprechende
Chloraren (7 mmol), n-Butanol (14 mL), [PdCl2(PhCN)2] (13.4 mg,
0.035 mmol, 0.5 Mol-%) und Ligand 4 (84.9 mg, 0.140 mmol, 2 Mol-%)
gegeben (orangefarbene Lösung). Natriumcarbonat (2.226 g, 21 mmol,
3 ¾quiv.) und Molekularsieb (4 �, ca. 3 g) werden in den Reaktionsauto-
klaven gefüllt. Nach Evakuieren und Befüllen mit Argon (drei Zyklen)
wird die Reaktionslösung mittels eines PVC-Schlauches (Æ� 2 mm) unter
leichtem Argonüberdruck aus dem Schlenk-Gefäû in den Autoklaven
überführt. Der Autoklav wird verschlossen und auf die Reaktionstempe-
ratur (145 8C) erwärmt. Der Reaktionsdruck (1 bar CO) wird durch ein
CO-Reservoir, das dem Autoklaven über einen Druckregulator vorge-
schalten ist, konstant gehalten. Nach 16 h Reaktionszeit wird der Autoklav
auf Raumtemperatur abgekühlt und die gelb-orangefarbene Mischung mit
Dichlormethan (70 mL) verdünnt. Nach Waschen mit Wasser (70 mL) wird
die wässrige Phase mit Dichlormethan (2� 20 mL) extrahiert, und die
vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat ge-
trocknet, dann filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird
anschlieûend durch Säulenchromatographie (Kieselgel, EtOAc/Hexan)
gereinigt.
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