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Funktionalisierungen von Aryl- und Heteroarylhalogeniden
sind in der modernen organischen Chemie von groBer Be-
deutung, da aromatische Struktureinheiten héufig in Agro-
chemikalien, Pharmazeutika, Feinchemikalien und neuen
Werkstoffen vorkommen. Unter den zahlreichen katalyti-
schen Transformationen erfreuen sich insbesondere die pal-
ladiumkatalysierten ~Reaktionen wie Heck-, Suzuki-,
Kumada- und Sonogashira-Kupplungen grof3er Beliebtheit in
der organischen Synthese.'! Demgegeniiber haben die me-
chanistisch verwandten, katalytischen Carbonylierungen von
Aryl-X-Derivaten (X =Cl, Br, I, OTf, OMs, N,*) wenig An-
wendung in der organischen Synthesechemie und der Indu-
strie gefunden. Dies ist teilweise verstdndlich, da fiir Reak-
tionen mit Kohlenmonoxid zumeist spezielle Hochdruckap-
paraturen benotigt werden.”! Andererseits bieten diese Re-
aktionen vielféltige Moglichkeiten zur selektiven Synthese
von aromatischen Carbonylverbindungen (Schema 1).F!
Dabei sind aromatische Aldehyde wohl die wertvollste Pro-
duktklasse, was in der hohen Reaktivitdt der Aldehydfunk-
tion begriindet ist, die den effizienten Einsatz in Reduktio-
nen, C-C- und C-N-Kupplungsreaktionen erméglicht.
Konventionelle Synthesen aromatischer Aldehyde durch
elektrophile Formylierungen wie Vilsmeier-Haack-, Gatter-
mann-, Gattermann-Koch-, Reimer-Tiemann- und Duff-Syn-
these sind mit einem enormen Verbrauch an Reagentien oder
der Entstehung grofler Mengen von Nebenprodukten und
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Schema 1. Palladiumkatalysierte Carbonylierungen von Aryl- und Hete-
roarylhalogeniden und -pseudohalogeniden. X=Cl, Br, I, OTf (Tf=Tri-
fluormethansulfonyl), OMs (Ms = Methansulfonyl), N,*.

Abfall verbunden.”! Neuere Methoden bestehen in der
(Photo)dichlorierung von Toluol mit nachfolgender Hydro-
lyse, der selektiven Oxidation von Alkoholen! oder der
Reduktion von Séurechloriden mit speziell desaktivierten
Katalysatoren unter Wasserstoff. Die typische Umsetzung
von Arylbromiden zu den entsprechenden Benzaldehyden
umfasst einen Halogen-Metall-Austausch bei niedrigen
Temperaturen mit nBuLi und die anschlieBende Zugabe eines
Formylierungsmittels (DMF). Dieses Verfahren erfordert den
Einsatz teurer Reagentien sowie aufwéndige Reaktionsbe-
dingungen und ist nicht auf empfindliche, funktionalisierte
Substrate anwendbar.

Gegeniiber diesen speziellen und begrenzten Methoden
bietet eine allgemein anwendbare katalytische Formylierung
von leicht zugénglichen Arylhalogeniden eine Reihe von
Vorteilen. Das erste Beispiel einer so genannten reduktiven
Carbonylierung wurde 1974 von Heck et al. vorgestellt, wobei
fiir die Umsetzung verschiedener Aryliodide und -bromide
hohe Driicke (80-100 bar), hohe Temperaturen (125-150°C)
und vergleichsweise groe Mengen [PdX,(PPhs),] als Kata-
lysator benétigt wurden.”™ Um solche palladiumkatalysierten
Formylierungen unter niedrigeren CO-Driicken durchfiihren
zu konnen, wurden statt Wasserstoff Silyl-"! und Zinnhydri-
del® eingesetzt, wobei allerdings Uberreduktionen des ent-
stehenden Aldehydes oder anderer funktioneller Gruppen
auftraten. Die Verwendung von Formiatsalzen als CO-Quelle
galt bislang als die beste Variante der palladiumkatalysierten
reduktiven Carbonylierung.”! Kiirzlich wurden auch mit
Acetylformiat als Formylierungsreagens erfolgreich Arylio-
dide zu Benzaldehyden umgesetzt."!

Alle genannten palladiumkatalysierten Verfahren beno-
tigen entweder hohe Katalysatormengen oder andere teure
Reagentien, was die Anwendbarkeit dieser Protokolle in
groBerem MafBstab ineffizient macht. Weiterhin ist bemer-
kenswert, dass seit den Studien von Heck et al. relativ wenig
Arbeit in die Nutzung der einfachen und relativ umwelt-
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freundlichen Formylquelle Synthesegas (CO/H,) investiert
wurde."!

In unserer Arbeitsgruppe werden seit einiger Zeit neue
Liganden und Katalysatorsysteme fiir Kupplungsreaktionen
von Arylhalogeniden entwickelt,!'>'* wobei sich insbesonde-
re Diadamantylalkylphosphine!"*'?) und N-arylierte Hetero-
aryldialkylphosphine!'® als aktive Liganden herausstellten,
die zudem durch ihre relativ hohe Luft- und Feuchtigkeits-
stabilitdt einfach zu handhaben sind. Basierend auf unseren
Erfahrungen mit Carbonylierungsreaktionen!'” sollte das
Potenzial dieser Liganden in der reduktiven Carbonylierung
von Arylhalogeniden erforscht werden. Diese Untersuchun-
gen fithrten zum allgemein aktivsten und produktivsten Pal-
ladium-Katalysator-System, das bisher fiir reduktive Carbo-
nylierungen von Aryl- und Heteroarylbromiden beschrieben
wurde.

Dabei wurde zunichst 4-Bromanisol als Modellsubstrat
verwendet, und die Experimente wurden in einem Parallel-
autoklaven durchgefiihrt, was eine schnelle Uberpriifung von
Katalysatoren und Bedingungen ermoglichte. Alle Versuche
wurden mit niedrigen Katalysatormengen (< 0.5 Mol-% ) und
unter Verwendung der okonomischsten bekannten Formyl-
quelle Synthesegas (CO/H,) durchgefiihrt. Zur Stabilisierung
des Palladiums und zur Verhinderung von Palladium-Carbo-
nyl-Clustern wurde ein dreifaches Palladium-Aquivalent an
Ligand (P/Pd 3:1) verwendet. Dabei wurden mehr als 20
Phosphin- und Carben-Liganden bei 100°C und 5 bar Syn-
thesegas (CO/H, 1:1) getestet (Tabelle 1). Unter solchen
Bedingungen konnen auch teure Hochdruck-Stahlautoklaven
durch einfachere Glasautoklaven ersetzt werden.

Herkommliche zweizédhnige Liganden wie 1,3-Bis-
(diphenylphosphanyl)propan (dppp, 1a), 1,4-Bis(diphe-
nylphosphanyl)butan (dppb, 1b) und 1,1’-Bis(diphenyl-
phosphanyl)ferrocen (dppf, 2) (Schema 2), die fiir gute
Resultate in der Alkoxycarbonylierung von Arylbromi-
den bekannt sind, bewirkten nur geringe Umsitze (2—
9%) und Aldehyd-Ausbeuten (<7 %) (Tabelle 1, Ein-
trige 1-4). Wie zu erwarten, waren auch Triarylphos-
phine inaktiv (Tabelle 1, Eintrdge 6 und 7). Bemerkens-
wert ist die beispiellose Wirkung von Di-1-adamantyl-n-
butylphosphin (cataCXium A, 6a) bei der reduktiven
Carbonylierung von 4-Bromanisol (92%) (Tabelle 1,
Eintrag 11). Sogar elektronisch und sterisch vergleich-
bare Liganden wie Diadamantylbenzylphosphin (cataC-
Xium ABn, 6b) und P(tBu); (5) ergaben nur geringe
Mengen an 4-Anisaldehyd (<20%). Die eingesetzten
Dialkylheteroarylphosphine waren noch weniger oder
iiberhaupt nicht aktiv (Tabelle 1, Eintrige 14-20).

Zusitzlich zum Liganden-Screening wurden auch die
Einflisse von Losungsmittel, Druck und Base unter-
sucht. Dabei zeigte sich, dass Toluol besser als polare
Losungsmittel wie NMP, Dimethoxyethan und Acetoni-
tril ist. Weiterhin erwies sich der Synthesegasdruck als
ein Schliisselparameter der Reaktion, wobei insbeson-
dere niedrige Driicke (<5 bar) entscheidend fiir voll-
stindige Umsetzungen waren. Offenbar behindert bei
hohen Driicken das Kohlenmonoxid die oxidative Ad-
dition des Arylhalogenids oder die notige Koordination
des Liganden an das Palladiumzentrum. Unter den ge-
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testeten Palladium-Quellen schien Pd(OAc), am besten ge-
eignet.

Tabelle 1: Einsatz  der

o
MeQ

Liganden in  der  Modellreaktion.”!

MeO

Nr. Ligand (Mol-%) Umsatz [%]®  Ausb. [%]" Sel. [%]
1 1a (0.75) 3 0 0
2 a (0.375) 2 1 50
3 1b (0.75) 9 7 78
4 2 (0.375) 6 3 50
5 3 (0.75) 3 0 0
6 a (0.75) 2 0 0
7 4b (0.75) 1 0 0
8 4c (0.75) 1 0 0
9 4d (0.75) 13 1 85

10 5 (0.75) 22 18 82

1 6a (0.75) 97 92 95

12 6b (0.75) 26 19 73

13 6c (0.75) 7 4 57

14 7a (0.75) 9 6 67

15 7b (0.75) 2 0 0

16 7¢ (0.75) 2 1 50

17 8a (0.75) 4 2 50

18 8b (0.75) 1 0 0

19 9 (0.75) 13 9 69

20 10 (0.375) 3 0 0

21 11 (0.75) 0 0 0

[a] Reaktionsbedingungen: 2 mmol 4-Bromanisol, 0.75 Aquiv. TMEDA,
0.25 Mol-% Pd(OAc),, 2 mL Toluol, 5bar CO/H, (1:1), 100°C, 16 h.
[b] Gaschromatographisch bestimmt.
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Schema 2. Verwendete Phosphin- und Carben-Liganden.
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Auch durch die Auswahl der Base ldsst sich die Reaktion
beeinflussen, wie aus Tabelle 2 hervorgeht. Durch die geringe
Loslichkeit und die Bildung von 4-Methoxybenzoesdure sind
anorganische Basen wie K;PO,, K,HPO,, K,CO; oder
Cs,CO; weniger geeignet als organische Stickstoff-Basen wie

Tabelle 2: Einfluss unterschiedlicher Basen auf die Ausbeuten an Alde-
hyd.®!

Nr. Base Umsatz [%]™ Ausb. [%]®  Sel. [%]
1 KHPO, 32 9 28
2 N,N-Dimethylglycinethylester 35 29 83
3 Pyridin 1 0 0
4 DABCO 89 50 56
5 TMEDA 95 88 93
6  NEt; 77 66 86
7 N(nBu,) 45 41 91

[a] Reaktionsbedingungen: 2 mmol 4-Bromanisol, 1.5 Aquiv. Base,
0.33 Mol-% Pd(OAc),, 1 Mol-% cataCXium A, 2 mL Toluol, 2 bar CO/H,
(1:1), 100°C, 16 h. [b] Gaschromatographisch bestimmt.

Tabelle 3: Moglichkeiten und Grenzen der Formylierungsmethode.?

Angewandte

1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), N,N,N',N'-Tetrame-
thylethylendiamin (TMEDA), NEt; und N(nBu);. Bei dem
verwendeten Modellsubstrat ist insbesondere TMEDA &u-
Berst aktiv, obwohl dieses bisher eher selten in palladiumka-
talysierten Kupplungen eingesetzt wurde.

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse mit cataC-
Xium A (6a) erprobten wir dieses Katalysatorsystem bei der
Formylierung mehrerer Aryl- und Heteroarylbromide (Ta-
belle 3). Hohe Umsitze und exzellente Selektivitdten wurden
bei der Formylierung vieler monosubstituierter Arylbromide
erzielt, insbesondere von 3- und 4-Bromanisol, 3- und 4-
Bromfluorbenzol, = 4-Brombenzonitril,  4-(Dimethylami-
no)brombenzol, 4-Brombenzoesiureethylester,4-Bromaceto-
phenon, 4-Bromchlorbenzol (Tabelle 3, Eintrige 1-4, 6, 7,
12-16). Generell ist kein signifikanter Unterschied zwischen
elektronenreichen (Bromanisol, Bromanilin) und elektro-
nenarmen (Bromacetophenon, Brombenzonitril) Ausgangs-
verbindungen festzustellen. Allerdings sind ortho-substitu-
ierte Arylbromide reaktionstrdger als ihre meta- und para-
substituierten Isomere (Tabelle 3, Eintrdge 1-5). Problema-
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Nr. (Hetero)arylbromid Pd(OAc), CataCXium T

T
Umsatz Ausb. Sel. | Nr.

(Hetero)arylbromid Pd(OAc), CataCXium T

Umsatz Ausb. Sel.

[Mol-9%] A [Mol-%] [°C] [%]®  [%]" [%] [Mol-9%] A [Mol-%] [°C] [%]®  [%]® [%]
: Br
1 0.1 0.75 125 100 96 96114 ﬁ/©/ 0.25 0.75 100 100 88 88
/©/Br : o
2 Meo 0.33 1 10 98 9 98I B
15 O 0.25 0.75 100 100 91 91
| o
| Br
3 Meo Br 0.25 0.75 100 99 99 10016 c/© 0.25 0.75 100 100 89 89
: [
4 0.1 0.75 125 100 98 98 Br
:17 0.25 0.75 100 85 85 100
[
Br | Br
5 @ 0.33 1 100 84 63 75,18 \ 0.25 0.75 100 100 99 99
OMe | 0
Br | Br
6 /©/ 0.25 0.75 100 98 89 91119 0.25 0.75 100 100 92 92
F [
F Br : Br
7 \© 0.25 0.75 100 99 93 94,20 0.25 0.75 100 100 8 86
[
| S
8 Br 0.25 0.75 100 100 84 8421 ‘N/ . 0.25 0.75 100 21 7 33
r
9 FC@ 0.05 1 140 87 57 66 N Br
’ 122 ‘N/ 033 1 100 97 779
Br : N
10 /©/ 0.25 0.75 100 8 0 0,23 QB' 0.25 0.75 100 99 66 67
O;N |
Br | Br
n /©/ 0.33 1 100 99 74 75:24 [\g 0.25 0.75 100 97 82 85
NC
s
: Br
12 ©/8r 0.25 0.75 100 99 98 99125 @ 0.33 1 100 100 73 73
| s
13 MeN 0.1 0.75 125 100 9% 96:
[a] Reaktionsbedingungen: 2 mmol (Hetero)arylbromid, 0.75 Aquiv. TMEDA, 2 mL Toluol, 5 bar CO/H, (1:1), 16 h. [b] Gaschromatographisch bestimmt.
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tisch ist die Carbonylierung von 4-Bromnitrobenzol, da eine
Desaktivierung des Katalysators stattfindet.

Das neue Protokoll ermoglicht auch die Formylierung von
1-Brom-3,5-xylol und verschiedenen Bromnaphthalin-Deri-
vaten (Tabelle 3, Eintrdge 17-20). Ein Schliisselreagens zur
Synthese des analgetischen Nabumeton und der moglichen
Naproxen-Vorstufe (Tabelle 3, Eintrag 18) konnte in exzel-
lenter Ausbeute (99%) hergestellt werden. Zusitzlich zur
Formylierung von Brombenzol-Derivaten gelingt auch die
reduktive Carbonylierung von Heteroarylhalogeniden (2-
und 3-Bromthiophen, 3-Brombenzothiophen, 3-Brompyri-
din). Dies ist von Bedeutung, da insbesondere heteroaroma-
tische Aldehyde niitzliche Intermediate bei der Synthese
zahlreicher biologisch aktiver Verbindungen sind."®! Im Fall
von 2-Brompyridin scheint der Katalysator durch die Bildung
von inaktiven Dimeren nach dem oxidativen Additionsschritt
desaktiviert zu werden.

Hinsichtlich der Minimierung der Katalysatormenge
sollte erwdhnt werden, dass der Palladiumanteil bei kon-
stanter Ligandenkonzentration verringert werden kann,
indem die Temperatur von 100 °C auf iiber 120 °C erhoht wird.
Typischerweise fiihrt dies zu einer Umsatzsteigerung, ver-
mindert jedoch manchmal auch die Chemoselektivitit der
Reaktion, da die reduktive Dehalogenierung der Arylbro-
mide dann schneller verlduft. Bei niedrigeren Temperaturen
verringern sich die Umsitze, allerdings erhohen sich die Se-
lektivitdten.

Zusammenfassend stellen wir eine allgemeine Formylie-
rungsmethode zur Synthese von aromatischen und hetero-
aromatischen Aldehyden aus den entsprechenden Bromiden
mit einer sehr hohen Katalysatorproduktivitit vor. Vorteil-
haft ist die Verwendung von Synthesegas als umweltfreund-
liche Formylquelle bei vergleichsweise geringem Druck
(<5 bar). Die hohe Luftstabilitit des Liganden cataCXium A
ermoglicht die Beladung des Autoklaven mit allen Reagen-
tien ohne Inertgas und nur durch Spiilen mit Synthesegas. Die
Einfachheit der Reaktionsbedingungen und die Niitzlichkeit
dieser neuen Methode ermdglicht erstmals die Anwendung
solcher Reaktionen im industriellem MaBstab.!"!

Experimentelles

Allgemeine Arbeitstechniken: Alle Reaktionen wurden mittels
Standard-Schlenk-Techniken unter Argon durchgefiihrt. "H- und *C-
NMR-Spektren wurden an einem Bruker-ARX-300-Spektrometer
aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen (6) sind in ppm an-
gegeben und beziehen sich auf das verbliebene undeuterierte Lo-
sungsmittel als Standard (CDCl;: 7.26/77.0). Fiir die Gaschromato-
graphie wurde ein HP-6890-Chromatograph (Hewlett Packard) mit
einer HP1-Sdule verwendet. Die Chemikalien wurden von Fluka,
Aldrich und Strem bezogen und direkt eingesetzt. Der Ligand
cataCXium A ist von Strem und Degussa Homogeneous Catalysts
erhiltlich. Die Losungsmittel wurden mit Standardmethoden ge-
trocknet (Natrium und Benzophenon).

Formylierung von 4-Bromanisol: In einem 50-mL-Schlenk-
Kolben wurden Pd(OAc), (22.2 mg, 0.33 Mol-%) und cataCXium A
(108 mg, 1 Mol-% ) eingewogen und nach Zugabe von Toluol (30 mL)
mittels Magnetrithrer 5 min vermischt (Katalysatorpriformierung).
Unter Riihren wurden Hexadecan (1.5 mL, interner GC-Standard),
TMEDA (3.4 mL, 22.5 mmol) und 4-Bromanisol (3.8 mL, 30 mmol)
durch eine Spritze zugegeben. Die klare gelbe Losung wurde durch
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eine Kaniile in einen 100-mL-Autoklaven der 4560-Serie von Parr
Instruments iiberfiihrt. Nach 16 h bei konstant 5 bar CO/H, (1:1) und
100°C wurde die Reaktion beendet und die hellgelbe Losung durch
Filtration vom festen TMEDA-Hydrobromid getrennt. Das Lo-
sungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Riick-
stand im Vakuum destilliert, um den 4-Anisaldehyd (2.8 g, 71 %) bei
70°C/0.15 mbar zu isolieren.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,, 300 K): 6 =9.89 (s, 1H, CHO), 7.84
(m, 2H, CHCCHO), 7.01 (m, 2H, CHCOCH,), 3.89 ppm (s, 3H,
OCHj;); *C-NMR (75 MHz, CDCl;, 300 K): 6 =190.8 (CHO), 164.6
(COCHs;), 132.0 (2CHCCHO), 129.9 (CCHO), 114.3 (2 CHCOCH,),
55.6 ppm (OCHj,).
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