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1. Einleitung

Die Entwicklung umweltvertr�glicher und effizienter
Synthesemethoden ist nach wie vor eines der wichtigsten
Ziele der chemischen Forschung. Der Katalyse und der me-
tallorganischen Chemie f�llt eine wichtige Rolle zu, wenn es
darum geht, dieses Ziel zu erreichen und einer „gr�nen
Chemie“ den Weg zu bereiten. Unter den katalytischen Re-
aktionen sind solche hervorzuheben, die leicht zug�ngliche
Ausgangsmaterialien in h�her funktionalisierte Produkte
�berf�hren. Ein Musterbeispiel f�r diese Art von Transfor-
mationen sind Carbonylierungen, bei denen Kohlenmonoxid,
der derzeit wichtigste C1-Baustein, in das Produkt eingebaut
wird. Die Carbonylierung ist ein maßgeblicher industrieller
Prozess f�r die Umwandlung verschiedenartiger Ausgangs-
verbindungen in eine Vielfalt n�tzlicher Produkte des t�g-
lichen Lebens. So werden aus Olefinen, dem vorrangigen
Rohstoff der chemischen Industrie, durch Carbonylierungen
wertvolle Aldehyde, Alkohole oder Carbons�urederivate er-
halten. W�hrend diese Prozesse industriell im Großmaßstab
ausgef�hrt werden, sind Reaktionen mit Kohlenmonoxid bei
komplizierteren organischen Synthesen dagegen nur selten
anzutreffen, was mit dem nur widerstrebenden Einsatz gas-
f�rmiger Reagentien zu erkl�ren ist. Außerdem erfordern
viele Umsetzungen hohe Dr�cke (und somit eine entspre-
chende Ausr�stung). Doch obwohl eine Reihe katalytischer
Carbonylierungen schon bei Umgebungsdruck oder leichten
�berdr�cken (< 5 bar) abl�uft, finden solche Verfahren in
der akademischen Forschung kaum Beachtung.

Weil Arene und Heteroarene �ußerst wichtige Zwi-
schenstufen bei der industriellen Herstellung von Agroche-
mikalien, Farbstoffen, Pharmaka und anderen Produkten
sind, ist man stets auf der Suche nach einfacheren und kos-
teng�nstigeren Syntheseverfahren. In den vergangenen Jahr-
zehnten sind �bergangsmetallkatalysierte Kupplungen von
Arylhalogeniden mit Nucleophilen aller Art die wichtigste
Route zu substituierten Arenen geworden.[1] In diesem Auf-
satz fassen wir aktuelle Ergebnisse zu palladiumkatalysierten
Carbonylierungen von Arylhalogeniden und �hnlichen Ver-
bindungen zusammen. Im Besonderen beschreiben wir
Kupplungen von Aryl-X-Verbindungen, die zu Carbons�u-
rederivaten, Aldehyden und Ketonen f�hren. Seit Heck und
Mitarbeiter Mitte der 1970er Jahre die Grundlagen f�r diese
Umwandlungen schufen, hat sich das Gebiet bemerkenswert
weiterentwickelt. Dieser Aufsatz stellt die wichtigsten Ver-

�ffentlichungen vor, die zwischen 2000 und 2008 zu diesem
Thema erschienen sind. Fr�here Arbeiten wurden bereits
zuvor zusammengefasst,[2] eine umfassende aktuelle �ber-
sicht zu palladiumkatalysierten Carbonylierungen von Aryl-
halogeniden ist jedoch nicht verf�gbar.[3, 121]

2. Carbonylierungen von Aryl(pseudo)halogeniden
zu Carbons�urederivaten

Die palladiumkatalysierte Carbonylierung von Aryl-X-
Verbindungen unter Bildung von Carbons�urederivaten hat
sich zu einem wichtigen Verfahren f�r die organische Syn-
these entwickelt. Bei der industriellen Herstellung einfacher
Benzoes�urederivate, zum Beispiel von Terephthals�ure als
Monomer f�r Polyester, k�nnen Toluolderivate als Aus-
gangsverbindungen eingesetzt werden, doch wenn es darum
geht, hochwertige Feinchemikalien und komplexe Synthese-
zwischenstufen aufzubauen, bieten sich organische Halogen-
verbindungen als Vorstufen an.

Der Begriff Carbonylierung umfasst eine große Zahl
�hnlicher Reaktionen, die ein gemeinsames Merkmal auf-
weisen: Kohlenmonoxid wird in ein Substrat eingebaut,
indem CO in Gegenwart eines Nucleophils an einen Aryl-,
Benzyl- oder Vinylpalladiumkomplex addiert (Schema 1). Im
Allgemeinen reagieren Arylhalogenide mit geeigneten Nu-

Palladiumkatalysierte Carbonylierungen von Arylhalogeniden in
Gegenwart verschiedener Nucleophile haben sich seit ihrer Einf�h-
rung durch Heck und Mitarbeiter im Jahr 1974 schnell weiterentwi-
ckelt, sodass heute eine Vielzahl von Palladiumkatalysatoren f�r un-
terschiedliche Carbonylierungsreaktionen verf�gbar ist. Auf diesem
Weg erh�ltliche Carbons�urederivate, Aldehyde und Ketone sind
wichtige Zwischenstufen bei der industriellen Herstellung von Farb-
stoffen, Pharmaka, Agrochemikalien und anderen Produkten. In
diesem Aufsatz werden aktuelle Ergebnisse aus der akademischen
Forschung und erste industrielle Prozesse zusammengefasst.
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Schema 1. Allgemeine Reaktionsgleichung f�r die Carbonylierung von
Aryl-X-Verbindungen.
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cleophilen in einer Kohlenmonoxid-Atmosph�re in Gegen-
wart einer katalytischen Menge eines Palladiumkomplexes.
Die Abgangsgruppe X wird dabei formal durch das Nucleo-
phil ersetzt, nachdem ein oder zwei Molek�le Kohlenmon-
oxid eingeschoben wurden. Die Reaktionen finden gew�hn-
lich bei 60–140 8C unter 5–60 bar Kohlenmonoxid statt; um
den Katalysator zu regenerieren, muss eine st�chiometrische
Menge an Base zugesetzt werden. Dem Verlauf der C-X-
Bindungsenergien folgend, sinkt die Geschwindigkeit der
oxidativen Addition von organischen Halogenverbindungen
an einen elektronisch unges�ttigten Metallkomplex in der
Reihe C�I>C�OTf�C�Br @ C�Cl @ C�F.[2b] �ber
(Hetero-)Arylhalogenide hinaus wurden auch Alkenyl-X-
Verbindungen[4] sowie Steroid-Derivate[5] umgesetzt.

Durch Carbonylierungen sind nicht nur Carbons�uren
sowie deren Ester und Amide leicht zug�nglich, sondern auch
Anhydride, S�urefluoride, Aldehyde und Ketone. Welches
Produkt entsteht, h�ngt vom eingesetzten Nucleophil ab: Bei
der Synthese der aufgez�hlten Produkte kommen Wasser
(Hydroxycarbonylierung), Alkohole (Alkoxycarbonylie-
rung), Amine (Aminocarbonylierung), Carboxylatsalze,
Fluoride, Hydride oder metallorganische Reagentien zur
Anwendung. Durch einfache Variation des Nucleophils ge-
langt man ausgehend von ein und demselben aromatischen
Substrat folglich zu vielf�ltigen Carbonylierungsprodukten,
was etwa beim Aufbau von Bibliotheken biologisch aktiver
Verbindungen von Vorteil sein kann. Kommerziell sind be-
reits Apparaturen erh�ltlich, in denen solche Reaktionen
unter Druck effizient parallel ausgef�hrt werden k�nnen.

Nicht nur intermolekulare Carbonylierungen sind m�g-
lich, sondern auch intramolekulare Varianten, die sich f�r die
Synthese von Heterocyclen anbieten. Ein wichtiges Beispiel
ist die intramolekulare Alkoxy- oder Aminocarbonylierung

von Aryl- oder Vinylhalogeniden mit Hydroxy- oder Ami-
nosubstituenten (Cyclocarbonylierung), die zu Lactonen,
Lactamen, Oxazolen, Thiazolen, Imidazolen und anderen
Heterocyclen f�hrt.[6] Die palladiumkatalysierte Cyclocar-
bonylierung von o-Iodanilinen und o-Iodphenolen mit unge-
s�ttigten Halogeniden oder Triflaten oder Heterocumulenen
(wie Isocyanaten, Carbodiimiden und Keteniminen) diente
z. B. zur Synthese von Benzoxazinonen (Schema 2).[7]

Ein Sonderfall ist die palladiumkatalysierte Doppelcar-
bonylierung, die h�ufig bei hohen Kohlenmonoxid-Dr�cken
abl�uft und mit der einfachen Carbonylierung konkurrieren
kann. Durch Einf�hrung von zwei CO-Molek�len entstehen
a-Ketos�uren, -ester oder -amide ausgehend von (Hetero-)
Aryl-, Alkenyl- und Alkylhalogeniden.[7a,8] Uozumi und
Mitarbeitern gelang es 2001, die bestehenden Reaktionsvor-
schriften deutlich zu verbessern. Sie identifizierten 1,4-Dia-
zabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) als leistungsf�hige Base f�r
die hoch selektive Doppelcarbonylierung von Aryliodiden
mit prim�ren Aminen als Nucleophilen (Schema 3).[9] Die

Anne Brennf�hrer studierte Chemie an der
Universit�t Rostock (Diplom 2005). Sie ar-
beitet derzeit in der Arbeitsgruppe von Prof.
M. Beller an ihrer Doktorarbeit �ber palladi-
umkatalysierte Carbonylierungen.

Helfried Neumann studierte Chemie an der
Universit�t W�rzburg. F�r seine Doktorar-
beit wechselte er in die Gruppe von Priv.-
Doz. Dr. Herges/Prof. Schleyer an der Uni-
versit�t Erlangen-N�rnberg. Er promovierte
1995 �ber die Synthese von Tetradehydrodi-
anthracen. 1996 nahm er eine Stelle am In-
stitut f�r Organische Katalyse (IfOK) an.
Seit 1998 ist er Projektleiter in der Gruppe
von Prof. M. Beller. Seine Forschungsinteres-
sen umfassen Mehrkomponentenreaktionen,
Carbonylierungen und die �bergangsmetall-
katalysierte Synthese von Feinchemikalien.

Matthias Beller studierte Chemie in G�ttin-
gen und promovierte 1989 bei Prof. L.
Tietze �ber die Entwicklung und Anwendung
neuer Methoden zur Synthese von Antitu-
mormitteln und antiviralen Wirkstoffen. An-
schließend forschte er als Liebig-Stipendiat
bei Prof. K. B. Sharpless am MIT. Von 1991
bis 1995 arbeitete er bei der Hoechst AG,
am Ende als Leiter des Forschungsprojekts
„Homogene Katalyse“. 1996 wurde er auf
eine C3-Professur an die TU M�nchen beru-
fen, und 1998 �bernahm er die Leitung des
IfOK in Rostock. Seit 2006 ist er Direktor

des Leibniz-Instituts f�r Katalyse. Er ist Tr�ger des Bundesverdienstkreuzes
und Vorsitzender der GDCh-Arbeitsgruppe „Nachhaltige Chemie“.

Schema 2. Palladiumkatalysierte Cyclocarbonylierung von o-Iodpheno-
len mit Heterocumulenen zu Benzoxazinonen.[7d]

Schema 3. Palladiumkatalysierte Doppelcarbonylierung von Aryliodiden
bei der Umsetzung mit prim�ren Aminen nach Uozumi et al.[9]
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gew�nschten a-Ketoamide 6 wurden unter sehr milden Be-
dingungen (1 bar CO, 25 8C) in Gegenwart eines einfachen
Palladium-Triphenylphosphan-Komplexes erhalten.

2.1. Synthese von Carbons�urederivaten aus Arylbromiden oder
-iodiden

Bis vor kurzem fanden bei intermolekularen Alkoxy-
carbonylierungen,[10,11] Aminocarbonylierungen[11, 12] und Hy-
droxycarbonylierungen[13] vor allem (Hetero-)Arylbromide
und -iodide Verwendung als Ausgangsverbindungen. Die
erste palladiumkatalysierte Alkoxycarbonylierung wurde von
Heck und Mitarbeitern 1974 beschrieben.[14] Um die n-Bu-
tylester der entsprechenden Carbons�uren zu erhalten,
wurden Aryl- und Vinyliodide sowie Aryl- und Vinylbromide
unter Kohlenmonoxid (1 bar) in n-Butanol auf 100 8C erhitzt.
Beim Versetzen mit 1.5 Mol-% [PdX2(PPh3)2] oder mit dem
entsprechenden Halogen(aryl)bis(triphenylphosphan)palla-
dium(II)-Komplex und einem geringen �berschuss an Tri-n-
butylamin als Base lieferten die Reaktionen im Allgemeinen
gute Ausbeuten. Wenn dar�ber hinaus kein weiterer Phos-
phanligand zugegeben wurde, blieb die Reaktion allerdings
auf Aryliodide beschr�nkt. Seit dieser bahnbrechenden
Arbeit wurden das L�sungsmittel, die Base und das Kataly-
satorsystem – insbesondere die Liganden – st�ndig verbessert,
wodurch der Anwendungsbereich der Methode deutlich er-
weitert werden konnte.

Auch bei der Katalysatorproduktivit�t wurden bedeu-
tende Fortschritte erzielt. In einer ausf�hrlichen Studie �ber
die palladiumkatalysierte Butoxycarbonylierung von 4-
Bromacetophenon (8) wurden Reaktionsparameter wie
Temperatur, Kohlenmonoxid-Druck, L�sungsmittel, Base,
Katalysatorvorstufe und Ligand/Palladium-Verh�ltnis unter-
sucht.[15] Nahezu quantitative Ausbeuten an Butylester 9
wurden bei niedrigem CO-Druck (5 bar) und 100 8C in Ge-
genwart von 0.3 Mol-% [Pd(PPh3)4] und drei �quivalenten an
Et3N in n-Butanol erzielt. Die weitere Optimierung resul-
tierte in der h�chsten Umsatzzahl (turnover number, TON:
bis 7000), die bis dahin f�r eine Alkoxycarbonylierung von
Arylhalogeniden bestimmt wurde (Schema 4).

Eine weitere M�glichkeit, die Katalysatorproduktivit�t
bei Kupplungen zu erh�hen, besteht im Einsatz stabiler
Vorstufen, die eine katalytisch hoch aktive Spezies nur lang-
sam freisetzen. Zu diesem Zweck synthetisierten Ramesh
et al. den dimeren Oxim-Palladacyclus 10 mit kovalenter PdII-
C-Bindung (Abbildung 1).[16] In Gegenwart von 10 verliefen
die Reaktionen von Aryliodiden mit aliphatischen Alkoholen

und mit Phenolen hoch selektiv und mit ausgezeichneten
Ausbeuten. Offenbar wurden keine Nebenprodukte beob-
achtet, und der Komplex war auch bei 120 8C unter 10 bar
Kohlenmonoxid noch stabil.

Auf der Suche nach effizienten und anwenderfreund-
lichen Katalysatoren f�r die Alkoxycarbonylierung von
Aryliodiden wurden auch gemischte Ruthenium-Palladium-
Katalysatoren[17] und immobilisierte Palladiumsysteme ge-
pr�ft.[18] Die immobilisierten Katalysatoren ließen sich ein-
fach durch Filtration aus dem Reaktionsgemisch abtrennen
und bei nur geringem Aktivit�tsverlust mehrmals wiederver-
wenden.

Die Methoxycarbonylierung von Bromanisolen und un-
gesch�tzten Bromanilinen, die anspruchsvollere Substrate
darstellen, wurde durch Albaneze-Walker und Mitarbeiter
verbessert.[19] Mit Ausnahme von p-Bromanilin (50%) erga-
ben alle getesteten Substrate mit 3 Mol-% PdCl2/rac-2,2’-
Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaphthyl (Binap) bei niedri-
gem CO-Druck (4.5 bar) und 100 8C hohe Ausbeuten (mehr
als 91%).

Bei den meisten Untersuchungen standen bislang Mono-
carbonylierungen im Mittelpunkt, doch auch Oligomerisie-
rungen und Polykondensationen sind m�glich. So beschrie-
ben Chaudhari et al. eine palladiumkatalysierte carbonylie-
rende Polykondensation von Diiodarenen mit Aminohydro-
xyverbindungen (Schema 5).[20] Alternierende Polyesterami-
de wurden bei 120 8C in Chlorbenzol mit 1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) als Base unter 3 bar Koh-
lenmonoxid gebildet.

Auch die ersten palladiumkatalysierten Amidierungen
von Aryl-X-Verbindungen gehen auf Heck und Mitarbeiter
zur�ck, die zeigten, dass sekund�re und terti�re Amide
bequem durch Carbonylierung zug�nglich sind.[21] (Hetero-)
Arylbromide und Vinyliodide wurden mit prim�ren oder
sekund�ren Aminen in Gegenwart von 1.5 Mol-% [Pd-
(PPh3)2X2] bei 60–100 8C unter 1 bar CO umgesetzt. Dienten
schwach basische Amine als Nucleophile, so mussten st�-
chiometrische Mengen eines terti�ren Amins zugesetzt
werden, um die entstehende S�ure zu neutralisieren.

Aminocarbonylierungen ohne Kohlenmonoxid[22] und
Base gelangen 2002 durch Reaktion von Aryliodiden mit

Schema 4. Optimierte Reaktionsbedingungen f�r die palladiumkataly-
sierte Butoxycarbonylierung von 4-Bromacetophenon.[15]

Abbildung 1. Der dimere Oxim-Palladium(II)-Katalysator 10.[16]

Schema 5. Polyesteramid-Synthese durch katalytische Carbonylierung
und Polykondensation; Y= organischer Rest.[20]
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N,N-Dimethylformamid (11) und Phosphorylchlorid. In
Toluol wurden bei 120 8C mit 2.5 Mol-% [Pd2(dba)3] (dba =

trans,trans-Dibenzylidenaceton) als Katalysator hohe Aus-
beuten erhalten (Schema 6).[23] Die Bildung des Vilsmeier-

Reagens wurde als entscheidend f�r diese Reaktion angese-
hen. Eine weitere palladiumkatalysierte Carbonylierung ohne
CO wurde von Cunico und Maity vorgestellt.[24] Je nach
Substrat wurden 2 Mol-% an [Pd(PPh3)4] oder [Pd(PtBu3)2]
eingesetzt, um die Reaktion von (Hetero-)Arylbromiden mit
N,N-Dimethylcarbamoyl(trimethyl)silan (13) zu katalysieren
(Schema 7). Diese direkte Carbamoylierung liefert terti�re

Amide in guten Ausbeuten. Chlorbenzol, 1-Chlor-4-meth-
oxybenzol und Iodbenzol ergaben die gew�nschten Produkte
14 in 74, 78 bzw. 60 % Ausbeute. Auch eine palladiumkata-
lysierte Aminocarbonylierung von Arylbromiden oder -iodi-
den an der Festphase mit [Mo(CO)6] als CO-Quelle wurde
entwickelt.[25] Diese Reaktion verlief bei milderen Bedin-
gungen als zuvor beschriebene Carbonylierungen mit Me-
tallcarbonylen und ohne Mikrowellenbestrahlung.

Einige Forschergruppen haben versucht, die Anwen-
dungsm�glichkeiten von Aminocarbonylierungen zu erwei-
tern. Skoda-F�ldes et al. untersuchten etwa Carbonylierun-
gen von Ferrocenderivaten in Gegenwart von Pd(OAc)2/
PPh3.

[26] Sie synthetisierten Ferrocenamide und Ferrocen-a-
ketoamide in guten Ausbeuten durch palladiumkatalysierte
Aminocarbonylierung bzw. Doppelcarbonylierung von Iod-
ferrocen unter 40–50 bar CO. Die Selektivit�t der Reaktion
von sterisch weniger gehinderten, sekund�ren Aminen h�ngt
stark von der Temperatur ab: So waren bei 40–60 8C die
Produkte der Doppelcarbonylierung beg�nstigt, bei 100 8C
wurden hingegen fast ausschließlich die einfachen Amide
erhalten.[26b,c] Analoge Aminocarbonylierungen �berf�hrten
1,1’-Diiodferrocen in 1’-Iodferrocencarboxamide und 1’-Iod-
ferrocenylglyoxylamide.[26a] Schnyder und Indolese nutzten
die Aminocarbonylierung zur Synthese unsymmetrischer
Aroylacylimide 17, indem sie Arylbromide mit prim�ren
Amiden oder Sulfonamiden unter milden Bedingungen um-

setzten (Schema 8).[27] Die besten Ergebnisse wurden mit
Et3N als Base erzielt (58–72% Ausbeute).

Erstmals wurden durch eine palladiumkatalysierte Car-
bonylierung auch ungesch�tzte Bromindole direkt in die
entsprechenden Indolcarboxamide umgewandelt.[28] Unter
25 bar CO und bei 130 8C wurden mit [PdCl2(PhCN)2], 1,1’-
Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen (dppf) und Et3N die besten
Ausbeuten (> 90 %) bei den Reaktionen der Indole mit Pi-
perazin- und Morpholinderivaten, n-Butylamin und Ethanol
erhalten. Auch die freie Carbons�ure war direkt in 67%
Ausbeute zug�nglich. Das optimierte Protokoll lieferte
zudem potenziell biologisch aktive Amphetamin-Analoga in
hohen Ausbeuten.

Bislang sind nur wenige Syntheserouten f�r prim�re
Amide verf�gbar (Schema 9). Morera und Ortar nutzten

Hexamethyldisilazan (HMDS) als Ammoniakquelle f�r die
Carbonylierung von Aryliodiden und -triflaten.[29] Nach der
Hydrolyse wurden die gew�nschten Produkte 19 in hohen
Ausbeuten isoliert. Ferner berichteten Indolese et al. �ber die
effiziente Aminocarbonylierung von Arylbromiden mit
Formamid unter 5 bar Kohlenmonoxid. F�r den Erfolg dieser
Umsetzung war der Einsatz von 4-(Dimethylamino)pyridin
(DMAP) als Base entscheidend.[30] Prim�re Benzamide 21
wurden auch aus Arylbromiden und CO mit einem Titan-
Stickstoff-Komplex und NaOtBu oder in Abwesenheit der
Base hergestellt.[31]

Die prim�ren Amide 24 und entsprechende Ketoamide
wurden in guten Ausbeuten nach einer klassischen Car-

Schema 6. Aminocarbonylierung von Aryliodiden ohne Einsatz von
CO-Gas.[23]

Schema 7. Direkte Carbamoylierung von Arylbromiden.[24]

Schema 9. Carbonylierungsverfahren zur Synthese von prim�ren
Amiden; TMS= Trimethylsilyl.[29–31]

Schema 8. Synthese von Aroylacylimiden durch Aminocarbonylierung
von Arylbromiden.[27]
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bonylierungs-Entsch�tzungs-Sequenz in Gegenwart von
Pd(OAc)2/2 PPh3 synthetisiert (Schema 10).[32] Zun�chst
wurden die Aryliodide mit tert-Butylamin unter 1 bar CO zur

Reaktion gebracht. Bei einer Temperatur von 60 8C waren die
Ketoamide als Produkte der Doppelcarbonylierung bevor-
zugt, wohingegen bei 100 8C �berwiegend die sekund�ren
Amide 23 gebildet wurden. Nach der Isolierung wurden die
Produkte dann zur Bildung der prim�ren Amide 24 mit einem
�quivalent tert-Butyldimethylsilyltriflat (TBDMSOTf) in
Toluol auf 100 8C erhitzt.

Zur Synthese (hetero)aromatischer Ester, Amide und
Carbons�uren aus den Brom(hetero)arenen nutzten wir ein
Katalysatorsystem aus Pd(OAc)2 und dem k�uflichen Ligan-
den Di-1-adamantyl-n-butylphosphan[33] (cataCXium A, 25 ;
Abbildung 2).[34] Anders als bei den meisten Carbonylie-

rungsverfahren gen�gten schon ver-
gleichsweise geringe Katalysatormengen
(< 0.5 Mol-% Pd), um die gew�nschten
Produkte unter 5 bar Kohlenmonoxid in
ausgezeichneten Ausbeuten zu erhalten.
K�rzlich wurde dieses Katalysatorsystem
zur Synthese potenziell biologisch aktiver
3-Alkoxycarbonyl- und 3-Aminocarbonyl-
4-indolylmaleimide aus dem 3-Bromin-
dolylmaleimid 26 angewendet (Schema
11).[35]

F�r die Hydroxycarbonylierung von
Aryl- und Vinylhalogeniden oder -triflaten

setzten Cacchi und Mitarbeiter auf eine Kombination aus
Acetanhydrid und Lithiumformiat als Kohlenmonoxidquel-

le.[36] Das Verfahren war f�r zahlreiche funktionelle Gruppen
geeignet (einschließlich Ether-, Keton-, Ester- und Nitro-
funktionen). 2006 wurde dieselbe Carbonylquelle auch bei
der palladiumkatalysierten Hydroxycarbonylierung von
Arylbromiden genutzt (Schema 12).[37] In Gegenwart von 3–

5 Mol-% Pd(OAc)2 und dppf (Ligand/Pd = 1:1) reagierten die
Bromarene mit Acetanhydrid und Lithiumformiat in DMF
bei 120 8C glatt und in guten Ausbeuten zu den Carbons�uren
29. Nach derselben Vorschrift wurde auch Terephthals�ure in
75% Ausbeute aus 1,4-Dibrombenzol synthetisiert.

Sp�ter pr�sentierten Cacchi et al. eine effiziente Hydro-
xycarbonylierung von Aryliodiden, die durch mit Palladium-
nanopartikeln dotierte Kohlenstoff-Aerogele katalysiert
wurde.[38] Hervorragende Ausbeuten wurden in DMF bei
100 8C mit Acetanhydrid/Lithiumformiat unter Zusatz von
Lithiumchlorid und der Base N,N-Diisopropylethylamin er-
zielt. Bei der Reaktion von p-Iodtoluol ließ sich der Kataly-
sator 12-mal ohne deutlichen Aktivit�tsverlust wiederver-
wenden.

Intermolekulare Carbonylierungen von Aryliodiden,
-bromiden und -triflaten wurden zahlreich zur Synthese von
biologisch aktiven Verbindungen und Naturstoffen einge-
setzt.[39] Einige Beispiele sind in Abbildung 3 gezeigt. Die
durch Carbonylierungsschritte aufgebauten Bindungen sind
jeweils markiert.

Weniger verbreitet sind palladiumkatalysierte Carbony-
lierungen von Arendiazoniumsalzen[40] und Diaryliodonium-
salzen.[41] W�hrend Aryltriflate oft als Substrate dienen,[42]

sind interessanterweise gerade einmal drei palladiumkataly-
sierte Carbonylierungen von Aryl-p-toluolsulfonaten (Tosy-
laten) bekannt.[43–45] Kubota et al. beschrieben 1998 die erste
Alkoxycarbonylierung von 4-substituierten Aryltosylaten.[43]

Die Reaktionen wurden in Methanol oder Ethanol in Ge-
genwart von PdCl2 und 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan
(dppp) unter 10 bar CO bei 150 8C ausgef�hrt, doch lediglich
4-Acetylphenyltosylat ergab den gew�nschten Ethylester in
einer befriedigenden Ausbeute (81%). Elektronenreiche
oder elektronisch neutrale Substrate resultierten in geringen
Ums�tzen. 2006 nutzten Cai und Mitarbeiter ein Katalysa-
torsystem aus Pd(OAc)2 (4 Mol-%) und einem Josiphos-Li-
ganden (4.4 Mol-%) zur Synthese von Benzoes�ureethyl-
estern aus Arylarensulfonaten unter 6 bar CO.[44] Die meisten
Aryl-p-fluorbenzolsulfonate ergaben Ausbeuten �ber 90 %,
ausgehend von weniger reaktiven Aryltosylaten wurden
Benzoes�ureethylester, 4-Methyl-, 4-Acetyl- und 4-Cyanme-
thylbenzoes�ureethylester in 92, 61, 96 bzw. 93% erhalten.

Die Gruppe um Buchwald hat erst vor kurzem einen ak-
tiven und effizienten Katalysator f�r die Alkoxycarbonylie-
rung von Aryltosylaten vorgestellt.[45] Schon bei 80–110 8C

Schema 10. Synthese prim�rer Amide durch palladiumkatalysierte Ami-
nocarbonylierung und anschließende Entsch�tzung.[32]

Abbildung 2. cata-
CXium A (25).

Schema 11. Carbonylierungen des 3-Bromindolylmaleimids 26.[35]

Schema 12. Hydroxycarbonylierung von Arylbromiden mit Acetanhy-
drid/Lithiumformiat als Carbonylquelle.[37]
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unter 1 bar CO reagierten elektronenreiche und elektronen-
arme Tosylate 40 ebenso wie heterocyclische Substrate mit
prim�ren Alkoholen in Gegenwart von Pd(OAc)2 und dem
elektronenreichen Chelatliganden 1,3-Bis(dicyclohexylphos-
phanyl)propan (dcpp; Schema 13). Eine quantitative Um-
setzung ohne die Bildung von Ethern als Nebenprodukten

wurde beobachtet, wenn Molekularsieb zugesetzt wurde.
Aldehyd-, Keton-, Ester- und Cyanfunktionen st�rten nicht.
Dar�ber hinaus gelang die erste Alkoxycarbonylierung von
Arylmethansulfonaten (Mesylaten) in 75–97 % Ausbeute.

Tanaka et al. f�hrten erstmals palladiumkatalysierte Car-
bonylierungen in nichtfl�chtigen ionischen Fl�ssigkeiten
(ILs) aus.[46] Mit 1-Butyl-3-methylimidazoliumtetrafluoro-
borat ([bmim]BF4) als Reaktionsmedium wurden bei der
Alkoxycarbonylierung von Brombenzol h�here Ausbeuten
erhalten als unter Standardbedingungen. [bmim]BF4 erh�hte
auch deutlich die Selektivit�t f�r die Monocarbonylierung
von Iodbenzol bei der Umsetzung mit iPrOH oder Et2NH.
Nach Abtrennung der Produkte konnte das Solvens-Kataly-

sator-Gemisch siebenmal wiederverwendet werden. Seit
diesem Bericht werden anstelle von herk�mmlichen L�-
sungsmitteln immer h�ufiger quart�re Ammoniumhalogeni-
de, Imidazolium- oder Pyridinium-ILs eingesetzt.[47] Die IL
Trihexyl(tetradecyl)phosphoniumbromid hat sich k�rzlich
auch als effektives Reaktionsmedium erwiesen, in dem Car-
bonylierungen von Aryl- und Vinylverbindungen unter
milden Bedingungen ablaufen (Schema 14).[48]

Palladiumkatalysierte Carbonylierungen von Aryl-X-
Verbindungen unter Mikrowellenbestrahlung gehen gr�ß-
tenteils auf Arbeiten von Larhed et al. zur�ck.[49] Diese Re-
aktionen werden gew�hnlich ingeschlossenen Gef�ßen aus-
gef�hrt; als CO-Quelle dienen dazu entweder [Mo(CO)6]
oder Ameisens�urederivate. Alkoxy- und Hydroxycarbony-
lierungen von Aryliodiden mit gasf�rmigem Kohlenmonoxid
gelangen auch durch Mikrowellenbestrahlung in Druckgef�-
ßen.[50] Mikrowellenbestrahlung kam j�ngst auch bei einer
palladiumkatalysierten Aminocarbonylierung von (Hetero-
)Arylhalogeniden (X = I, Br, Cl) mit [Mo(CO)6] und Allyl-
amin (45) als Nucleophil zur Anwendung;[51] erstaunlicher-

Abbildung 3. Beispiele f�r biologisch aktive Verbindungen, die mithilfe von palladiumkatalysierten Alkoxy- und Aminocarbonylierungen syntheti-
siert wurden. (Die durch Carbonylierung gebildeten Bindungen sind jeweils markiert.)

Schema 13. Palladiumkatalysierte Alkoxycarbonylierung von Aryltosyla-
ten und -mesylaten durch Buchwald et al.[45]

Schema 14. Palladiumkatalysierte Carbonylierungen mit einem fl�ssi-
gen Phosphoniumsalz als L�sungsmittel.[48]
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weise waren keinerlei Nebenprodukte der konkurrierenden
Heck-Reaktion nachweisbar. Außerdem wurde ausgehend
von 4-Iodanisol (44) erstmals eine Aminocarbonylierung im
gr�ßeren Labormaßstab ausgef�hrt (25 mmol; Schema 15).
Mikrowellenverfahren wurden ebenfalls zur Synthese biolo-
gisch aktiver Verbindungen angewendet.[52]

2.2. Synthese von Carbons�urederivaten aus Arylchloriden

Da Arylchloride oft billig, vergleichsweise inert und im
Großmaßstab verf�gbar sind, versucht man, Arylbromide
oder -iodide durch entsprechende Arylchloride zu ersetzen.
Wegen der starken C-Cl-Bindung sind die Arylchloride al-
lerdings deutlich weniger reaktiv. Daher sind effizientere
Katalysatorsysteme und harschere Reaktionsbedingungen
notwendig, um sie f�r die oxidative Addition und damit f�r
eine Carbonylierung zu aktivieren.[53] So wurden z. B. Chlor-
aren(tricarbonyl)chrom-Komplexe mit geringer p-Elektro-
nendichte eingesetzt, um Arylchloride in Gegenwart von
Alkoholen oder Aminen unter hohen Dr�cken zu carbony-
lieren.[54] Milstein und Mitarbeiter f�hrten Palladiumkom-
plexe des sperrigen und elektronenreichen zweiz�hnigen Li-
ganden 1,3-Bis(diisopropylphosphanyl)propan (dippp) ein,
um Carbons�uren sowie ihre Ester und Amide unter 5 bar
CO in hohen Ausbeuten zu synthetisieren.[55] Dennoch waren
f�r diese Reaktionen vergleichsweise hohe Temperaturen
(150 8C) und ein vorsichtiger Umgang mit dem pyrophoren
Liganden erforderlich.

PCy3 und �hnliche Liganden wurden zugesetzt, um die
Bildung von Palladiumclustern zu verhindern.[56] Eine Kom-
bination aus Palladium auf Kohle und K2Cr2O7 f�hrte bei der
Carbonylierung einiger Arylchloride in Methanol bei 200 8C
nach 50 h nur zu geringen Ausbeuten (20%).[57] Es wurde
weiterhin eine palladiumkatalysierte Aminocarbonylierung
von elektronenarmen Arylchloriden unter milderen Bedin-
gungen beschrieben, bei der 1,2-Bis(diphenylphospha-
nyl)ethan (dppe) und ein leichter �berschuss an Natriumio-
did zum Einsatz kamen.[58]

In unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass
Carbonylierungen von elektronenarmen, elektronisch neu-
tralen und elektronenreichen Arylchloriden 47 auch bei
niedrigeren Kohlenmonoxid-Dr�cken m�glich sind
(Schema 16).[59] Bei der Untersuchung der Reaktionspara-
meter und verschiedener Katalysatorsysteme erwiesen sich
cyclohexylsubstituierte zweiz�hnige Ferrocenylphosphan-
Liganden als vorteilhaft. Der k�ufliche und luftstabile Ligand
1-[2-(Dicyclohexylphosphanyl)ferrocenyl]ethyldicyclohexyl-
phosphan f�hrte zu quantitativen Ums�tzen und guten Aus-
beuten f�r die Reaktionen mit n-Butanol, Wasser oder Di-n-
propylamin als Nucleophil und Na2CO3 als Base.[59b] Aller-

dings musste der Ligand bez�glich des Metalls im �berschuss
eingesetzt werden (P/Pd = 8:1), und eine relativ hohe Tem-
peratur von 145 8C war notwendig. Nichtsdestoweniger wurde
f�r die Umwandlung von Chlorbenzol in Benzoes�ure-n-bu-
tylester mit nur 0.05 Mol-% [PdCl2(PhCN)2] eine Umsatzzahl
von beinahe 1600 erhalten, was f�r die hohe Produktivit�t
dieses Katalysatorsystems spricht.

Die Alkoxycarbonylierung von Arylchloriden in Gegen-
wart eines Palladiumkomplexes von 1,2-Bis(di-tert-butyl-
phosphanyl)-o-xylol (dtbpx) wurde von Cole-Hamilton und
Mitarbeitern ausf�hrlich untersucht.[60] Mit Methanol als
Nucleophil ergaben die stark aktivierten Substrate 4-Chlor-
benzoes�uremethylester und 4-Chlorbenzonitril moderate
Ausbeuten. Allerdings entstanden bei diesen Umsetzungen
Nebenprodukte durch nucleophile aromatische Substitution,
Reduktion, Dehalogenierung oder Umesterung. Durch den
Einsatz von 2,2,2-Trifluorethanol als Nucleophil ließ sich die
Selektivit�t bei der Umsetzung von 4-Chloracetophenon (49)
aber deutlich verbessern (Schema 17).

Verschiedene aktivierte und desaktivierte Arylchloride
wurden mit [Mo(CO)6] als feste CO-Quelle unter Mikro-
wellenbestrahlung bei 170 8C zu Benzamiden umgesetzt.[61] In
Gegenwart eines Katalysatorsystems aus Herrmanns Palla-
dacyclus[62] und [tBu3PH]BF4 entstanden die Produkte schon
nach 15–25 min in 51–91 % Ausbeute, ohne dass unter Inert-
bedingungen gearbeitet werden musste.

Aus industrieller Sicht ist die Carbonylierung von Hete-
roarylchloriden,[63] insbesondere von Pyridinderivaten, von
besonderem Interesse, weil sie wichtige Zwischenstufen f�r
die Synthese biologisch aktiver Verbindungen wie Herbizide
oder Pharmaka liefert.[64, 65] So nutzt Hoffmann-La Roche die
Aminocarbonylierung von 2,5-Dichlorpyridin (51) mit Ethy-
lendiamin (52) in 2-Stellung f�r die industrielle Produktion
des Monoaminoxidase-B-Hemmers Lazabemid-Hydrochlo-
rid (53 ; Schema 18).[66]

2001 entdeckten wir, dass Heteroarylchloride durch
Zusatz von 1,4-Bis(diphenylphosphanyl)butan (dppb) oder

Schema 15. Eine Aminocarbonylierung unter Mikrowellen(MW)-
Bestrahlung, die im 25-mmol-Maßstab ausgef�hrt wurde.[51]

Schema 17. Alkoxycarbonylierung von 4-Chloracetophenon nach Cole-
Hamilton et al.[60]

Schema 16. Butoxycarbonylierung von Arylchloriden.[59]
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dppf als Ligand sowie Et3N f�r die Alkoxycarbonylierung
aktiviert werden k�nnen.[59c,65] Die Umwandlung von 2- und
4-Chlorpyridin-, Chlorpyrazin- und Chlorchinolin-Derivaten
unter 25 bar CO bei 130 8C ben�tigte nur geringe Katalysa-
tormengen (0.1 Mol-% [PdCl2(PhCN)2], 0.6 Mol-% dppf)
und f�hrte in 73–95 % Ausbeute zu den Butylestern 55
(Schema 19). Schwach aktivierte 3-Chlorpyridine wurden

unter denselben Bedingungen mit 1,4-Bis(dicyclohexylphos-
phanyl)butan und NaOAc als Base carbonyliert. Bei der
Reaktion von 2-Chlorpyridin mit n-Butanol in Gegenwart
von 0.005 Mol-% [PdCl2(PhCN)2] und dppb (P/Pd = 240)
wurde eine Umsatzzahl von 13000 erreicht.

Bessard et al. stellten eine Ethoxycarbonylierung zur
Herstellung von Pyridinmono- und Pyridindicarbons�urees-
ter aus 2,3-Dichlor-5-(trifluormethyl)pyridin vor.[67] Die Syn-
these von 3-Chlor-5-(trifluormethyl)pyridin-2-carbons�ure-
ethylester wurde sogar im 0.5-mol-Maßstab ausgef�hrt. Bei
der Umsetzung wurden 0.5 Mol-% Pd(OAc)2 und 3 Mol-%
dppf sowie ein CO-Druck von 15 bar eingesetzt. Nach 5 h
Erhitzen auf 80 8C wurde der Monoester in 94% Ausbeute
isoliert. Eine Erh�hung der Temperatur auf 150 8C f�hrte
selektiv zum Diester, der im 10-mmol-Maßstab hergestellt
werden konnte. 2-Chlorpyridin diente Blaser und Mitarbei-
tern als Modellsubstrat bei der Entwicklung eines einfachen
Verfahrens zur parallelen Carbonylierung von Arylhaloge-
niden mit Alkoholen und CO in Standardautoklaven.[68]

Die Methoxycarbonylierung von heterocyclischen Chlo-
riden wurde mit PdCl2/(rac-Binap) unter 4.5 bar CO bei
100 8C verwirklicht.[19] Da ein sehr stabiler Katalysatorkom-
plex eingesetzt wurde, kam es nicht zu Nebenreaktionen, und
die entsprechenden Methylester konnten in 60–99% Aus-
beute isoliert werden. Es war aber nicht m�glich, Chlorbenzol
und 3-Chlorpyridin zu carbonylieren. Ein Screening von
zweiz�hnigen Liganden bei der Reaktion von 2-Chlorpyridin
(56) belegte einen Einfluss des Bisswinkels auf die Ge-
schwindigkeit der Umsetzung (Tabelle 1). Phosphane mit
einem nat�rlichen Bisswinkel um 908 sowie 4,5-Bis(diphe-
nylphosphanyl)-9,9-dimethylxanthen (Xantphos, Tabelle 1,
Nr. 9) lieferten Ums�tze �ber 85 %. K�rzlich wurden auch

polychlorierte Pyridinderivate in 2-Ethyl-1-hexanol unter
1 bar CO carbonyliert.[69]

Ein allgemeines Verfahren f�r die Aminocarbonylierung
von (Hetero-)Arylchloriden wurde 2007 von Buchwald und
Mitarbeitern eingef�hrt.[70] Auf der Grundlage ihrer Studien
zu Alkoxycarbonylierungen zeigten sie, dass substituierte
Aryl- und Heteroarylchloride in Gegenwart von Pd(OAc)2

und dcpp glatt mit prim�ren, in a-Stellung verzweigten pri-
m�ren, cyclischen und acyclischen sekund�ren Alkylaminen
sowie mit Arylaminen reagieren (Schema 20). Die entspre-

chenden Amide 59 wurden in 65–98% Ausbeute erhalten,
wenn wasserfreies Natriumphenoxid als Base diente. Ein
Vorteil dieser Reaktion ist, dass sie schon unter 1 bar Koh-
lenmonoxid abl�uft. Dass nur milde Bedingungen erforder-
lich sind, erkl�ren die Autoren damit, dass die Base NaOPh
als nucleophiler Katalysator wirkt. Dadurch entsteht zun�chst
der 3-Methoxybenzoes�urephenylester, der anschließend in
das gew�nschte Amid umgewandelt wird.

3. Reduktive Carbonylierungen

Eines der n�tzlichsten Carbonylierungsverfahren ist die
reduktive Carbonylierung (Formylierung) von Aryl-X- oder

Schema 18. Synthese von Lazabemid-Hydrochlorid durch Aminocarbo-
nylierung von 2,5-Dichlorpyridin.[66]

Schema 19. Butoxycarbonylierung von Heteroarylchloriden.[59c, 65]

Tabelle 1: Einfluss des Bisswinkels auf die Umsetzung von 2-Chlorpyri-
din.[19]

Nr. Ligand L[a] nat�rlicher Bisswinkel Umsatz [%][b]

1 dppm 72 3
2 dppe 78 6
3 dppp 91 86
4 Tol-Binap 91 98
5 rac-Binap 92 94
6 dppb 99 35
7 DPEphos 102 13
8 Phanephos 104 13
9 Xantphos 110 99

10 Norphos 123 1

[a] DPEphos= Bis(2(2-diphenylphosphanyl)phenyl)ether; dppm =1,1-
Bis(diphenylphosphanyl)methan; Norphos= 2,3-Bis(diphenylphospha-
nyl)bicyclo[2.2.1]hept-5-en; Phanephos= 4,12-Bis(diphenylphosphanyl)-
[2.2]-paracyclophan; Tol-Binap= (R)-2,2’-Bis(di-p-tolylphosphanyl)-1,1’-
binaphthyl. [b] Reaktionsbedingungen: 0.1 Mol-% PdCl2/L, 4.5 bar CO,
1.3 �quiv. Et3N, MeOH, 100 8C, 5 h.

Schema 20. Palladiumkatalysierte Aminocarbonylierung von Arylchlori-
den nach Buchwald et al.[70]
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Vinyl-X-Verbindungen zur Synthese von aromatischen oder
a,b-unges�ttigten Aldehyden (Schema 21), die als Bestand-
teile von biologisch aktiven Verbindungen oder deren Zwi-
schenstufen f�r die akademische und industrielle Forschung
gleichsam wichtig sind. Von besonderem Interesse ist, dass
Formylgruppen zahlreiche Umwandlungen eingehen k�nnen,
z. B. C-C- und C-N-Kupplungen oder Reduktionen. Abbil-
dung 4 zeigt einige Wirkstoffe, die aus 4-Fluorbenzaldehyd
hergestellt werden.

W�hrend heutzutage eine Vielzahl an Katalysatoren f�r
die Alkoxy- und Aminocarbonylierung von Aryl- und Vi-
nylhalogeniden verf�gbar ist (siehe Abschnitt 2), stehen f�r
die aus Sicht der Synthese wichtigere Formylierung dieser
Substrate vergleichsweise wenige allgemeing�ltige Verfahren
zur Auswahl. Schoenberg und Heck erforschten 1974 erstmals
die palladiumkatalysierte reduktive Carbonylierung;[71] f�r
die Umsetzung von Aryl- und Vinylbromiden oder Iodiden
unter Synthesegas zu den entsprechenden Aldehyden waren
aber hohe Dr�cke (80–100 bar), Temperaturen von 80–150 8C
und relative große Mengen an [Pd(PPh3)2X2] erforderlich, um
gute Ausbeuten zu erzielen. Knapp zehn Jahre sp�ter ver-
besserten Baillargeon und Stille[72] diese Formylierungsme-
thode, indem sie Metallhydride als Reduktionsmittel ein-
setzten. Mit Tributylzinnhydrid (Bu3SnH) wurden Aryliodide,
Benzylhalogenide, Vinyliodide und -triflate sowie Allylhalo-
genide unter milden Bedingungen (50 8C, 1–3 bar CO) in-

nerhalb von 2.5–3.5 h carbonyliert. Seither kommt die re-
duktive Carbonylierung mit Zinnhydriden auch bei Natur-
stoffsynthesen zur Anwendung (Abbildung 5).[73]

Heute bieten Organosilane[74,75] eine Alternative zu den
Zinnhydriden, die giftig sind und Beiprodukte ergeben, wes-
halb ihr Einsatz m�glichst vermieden werden sollte. Ash-
field[76] und Barnard[56a] testeten verschiedene Kombinationen
von Silanen R3SiH und Palladiumkatalysatoren. Bevor
(Hetero-)Arylbromide und -iodide befriedigend umgesetzt
werden konnten, waren aber zahlreiche Experimente erfor-
derlich, um Katalysator, Base, L�sungsmittel, Temperatur,
Druck und Konzentration aufeinander abzustimmen und zu
optimieren. Beim Einsatz von Et3SiH ergab ein System aus
[PdCl2(dppp)], DMF und Na2CO3 unter milden Bedingungen
(3 bar CO, 60–120 8C) gute Resultate f�r die meisten Sub-
strate. Die gew�nschten Aldehyde wurden �blicherweise in
79–100% Ausbeute erhalten. Das Katalysatorsystem war
aber ungeeignet f�r Arylchloride[77] und sterisch gehinderte
Arylbromide und -iodide.

Eine andere Variante der palladiumkatalysierten reduk-
tiven Carbonylierung nutzt leicht zug�ngliche und billige
Formiatsalze.[74c,77a, 78] Cai et al. setzten beispielsweise einen
an Kieselgel immobilisierten Palladium-Phosphan-Komplex
(„Si“-P-Pd) zur Formylierung von Arylbromiden und -iodi-
den mit Natriumformiat ein (1 bar CO, 90–110 8C).[79] Der
tr�gergebundene Katalysator konnte zur�ckgewonnen
werden und ergab in einfachen Modellreaktionen �hnliche
Aktivit�ten wie gel�stes [PdCl2(PPh3)2].

Cacchi et al. stellten zwei allgemeine Methoden zur Syn-
these substituierter Benzaldehyde 67 aus Aryliodiden vor
(Schema 22).[80] Die Reaktionsbedingungen mussten dabei
auf die elektronischen Eigenschaften des Substrats abge-
stimmt werden. Elektronisch neutrale, elektronenreiche und
schwach elektronenarme Aryliodide wurden in CH3CN in
Gegenwart von [Pd2(dba)3], dppe, iPr2EtN und Et3SiH mit
dem gemischten Anhydrid von Essig- und Ameisens�ure als
CO-Quelle carbonyliert. Elektronenarme Aryliodide wurden

Schema 21. Allgemeine Reaktionsgleichung f�r palladiumkatalysierte
reduktive Carbonylierungen.

Abbildung 4. 4-Fluorbenzaldehyd als Baustein in der Wirkstoffsynthe-
se.

Abbildung 5. Beispiele f�r Produkte reduktiver Carbonylierungen in der
Naturstoffsynthese. (Die durch Carbonylierung gebildeten Bindungen
sind jeweils markiert.) Boc= tert-Butoxycarbonyl.
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analog in DMF umgesetzt, allerdings mussten drei �quiva-
lente an LiCl zugegeben werden. Zahlreiche funktionelle
Gruppen wurden toleriert, und die meisten Ausgangsverbin-
dungen reagierten bei 60 8C in guten Ausbeuten zu den Pro-
dukten.

Ein g�nzlich anderer, elektrochemischer Syntheseansatz
f�r Aryl- und Heteroarylaldehyde wurde von Chiarotto und
Mitarbeitern vorgestellt.[81] Auf der Grundlage fr�herer Un-
tersuchungen[82] gelang ihnen die Formylierung von Arylio-
diden mithilfe von Ameisens�ure unter 1 bar Kohlenmon-
oxid.[81b] Unter elektrolytischen Bedingungen (�1.2 V gegen
SCE) entstehen aus HCOOH in Gegenwart von Palladium-
Phosphan-Komplexen (10 Mol-%) die f�r eine effiziente
Formylierung ben�tigten Formiat-Ionen. Diese Methode
ergab f�r die meisten Produkte gute Ausbeuten. Die analoge
elektrochemische Carbonylierung von Iodthiophenen, -fura-
nen und -pyridinen mit dem phosphanfreien Katalysatorsys-
tem Pd(OAc)2/DABCO lieferte m�ßige bis gute Ausbeu-
ten.[81a]

Holzapfel et al. beschrieben eine alternative Synthese von
Pyridin- und Chinolincarbaldehyden durch reduktive Car-
bonylierung von (Hetero-)Arylbromiden und -triflaten.[83]

Verschiedene Wasserstoffdonoren, unter anderem Bu3SnH
und Polymethylhydrosiloxan (PMHS), lieferten schlechte
Resultate oder erzeugten durch reduktive Dehalogenierung
betr�chtliche Mengen an Nebenprodukten, doch die Carbo-
nylierung in Gegenwart von Pd(OAc)2/PPh3 unter 30–40 bar
Synthesegas (CO/H2 = 1:1) ergab die Aldehyde in 30–88%
Ausbeute. Dieses Verfahren war allerdings nur auf einige
wenige Substrate beschr�nkt.

K�rzlich haben wir die bisher effizienteste und allge-
meing�ltigste Methode zur Synthese von Aryl- und Hete-
roarylaldehyden durch palladiumkatalysierte Formylierung
entwickelt (Schema 23).[84] Zahlreiche (Hetero-)Arylbromide
wurden mit dem billigen und umweltvertr�glichen Formylie-
rungsmittel Synthesegas in Gegenwart von Pd(OAc)2/cataC-
Xium A[85] und N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin (TME-
DA) bei 100 8C umgesetzt. Das Katalysatorsystem war schon
in niedrigen Konzentrationen aktiv (0.25 Mol-% Pd(OAc)2,
0.75 Mol-% cataCXium A) und ben�tigte deutlich geringere
Dr�cke (5 bar) als zuvor beschriebene Katalysatoren. Auch
Vinylhalogenide konnten unter �hnlichen Bedingungen mit
41–98% Ausbeute in die a,b-unges�ttigten Aldehyde �ber-
f�hrt werden.[86] Erstaunlicherweise f�hrten die Formylie-
rungen von (Z)-2-Brom-2-buten (88) und cis-b-Bromstyrol
(90) selektiv zu den entsprechenden trans-Aldehyden
(Schema 24). Dieses effiziente, luft- und feuchtigkeits-
best�ndige Katalysatorsystem wird mittlerweile bei der ersten
industriellen palladiumkatalysierten reduktiven Carbony-

lierung von Arylhalogeniden im Tonnenmaßstab einge-
setzt.

Die Anwendung homogenkatalytischer Verfahren profi-
tiert stark von Fortschritten in der metallorganischen Chemie.
Die Aufkl�rung der Elementarschritte von Mechanismen und
die Synthese neuer metallorganischer Verbindungen liefern
wichtige Anregungen f�r die Katalysatorentwicklung. Der in
Hinblick auf industrielle Anwendungen bedeutsame Mecha-
nismus der reduktiven Carbonylierung von Arylbromiden mit
Synthesegas wurde im Detail untersucht (Abbildung 6).[87]

Die Formylierung verlief effizient in Gegenwart von Palla-
dium und PR2nBu (R = 1-Ad, tBu; 1-Ad = 1-Adamantyl),
nicht aber mit PtBu3 als Ligand. Ein Vergleich der st�ichio-
metrischen und katalytischen Reaktionen mit P(1-Ad)2nBu
(cataCXium A) lieferte zwei wichtige Erkenntnisse: 1) Die
Carbonylpalladium(0)-Komplexe [Pdn(CO)mLn] und der
Bromo(hydrido)-Komplex [Pd(Br)(H)L2] sind Ruhezust�nde

Schema 22. Palladiumkatalysierte Synthese von Benzaldehyden aus
Aryliodiden mit 66, dem gemischten Anhydrid von Essig- und Amei-
sens�ure.[80]

Schema 23. Anwendungsbreite der reduktiven Carbonylierung unter
Verwendung von cataCXium A.[84a]

Schema 24. Reduktive Carbonylierung von Vinylhalogeniden.[86]
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des aktiven Katalysators und als solche nicht direkt am Ka-
talysezyklus beteiligt. Diese Komplexe erhalten eine niedrige
Konzentration der aktivsten PdL-Spezies w�hrend des Re-
aktionsverlaufs aufrecht. Als Folge daraus wird die oxidative
Addition zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt, und
die Lebensdauer des Katalysators wird verl�ngert. 2) Das
Produkt entsteht durch die basenvermittelte Hydrogenolyse
eines Acylkomplexes, z. B. [{Pd(Br)(p-CF3C6H4CO)[P(1-
Ad)2nBu]}2], unter milden Bedingungen (25–50 8C, 5 bar). Es
ist bemerkenswert, dass es in Gegenwart von P(1-Ad)2nBu
und TMEDA nicht zur reduktiven Dehalogenierung der
Ausgangsverbindung kommt, die ansonsten die wichtigste
Nebenreaktion bei der reduktiven Carbonylierung darstellt.
St�chiometrische Reaktionen mit dem weniger effizienten
Pd-PtBu3-Katalysatorsystem f�hrten zur Isolierung und
Charakterisierung des ersten stabilen dreifach koordinierten
Acylpalladium-Neutralkomplexes, [Pd(Br)(p-CF3C6H4CO)-
(PtBu3)]. Die Hydrogenolyse dieses Komplexes erforderte
deutlich harschere Bedingungen als f�r den entsprechenden
dimeren Komplex. Der Pd-PtBu3-Katalysator schneidet bei
der Formylierung von Arylbromiden deshalb schlecht ab, weil
in Gegenwart von TMEDA ein inaktiver Diamin-Acyl-
Komplex entsteht.

2007 wurde die erste allgemeine palladiumkatalysierte
Carbonylierung von Aryltriflaten mit Synthesegas beschrie-

ben.[88] Anders als bei den
Arylbromiden vermittelten
nur Katalysatorsysteme mit
den zweiz�hnigen Liganden
dppe und dppp die Bildung
der Aldehyde in signifikan-
tem Ausmaß. In Gegenwart
von 1.5 Mol-% Pd(OAc)2,
2.25 Mol-% dppp und Pyridin
wurden in DMF unter milden
Bedingungen Arylaldehyde in
50–92% Ausbeute erhalten. 4-
Methoxybenzaldehyd (94) war
durch Sulfonylierung von 4-
Methoxyphenol (92) und an-
schließende Carbonylierung
direkt in einem Eintopfverfah-
ren zug�nglich (Schema 25).

4. Carbonylierende
Kreuzkupplungen

W�hrend bei reduktiven
Carbonylierungen Wasserstoff
oder hydridische Nucleophile
zum Einsatz kommen, setzt
man in carbonylierenden
Kreuzkupplungen metallorga-
nische Reagentien wie Organ-
oborane oder -borate,[89] Or-
ganoaluminiumverbindun-

gen,[90] Organosilane[91] sowie Organoantimon[92]- und Or-
ganozinkreagentien[93] ein. Die palladiumkatalysierten
Mehrkomponentenreaktionen von organischen Elektrophi-
len mit Kohlenmonoxid und metallorganischen Reagentien
sind besonders f�r die Synthese symmetrischer und unsym-
metrischer Ketone von Bedeutung (Schema 26).

Abbildung 6. Vorgeschlagener Katalysezyklus f�r die Formylierung von Arylbromiden mit dem System
Pd/P(1-Ad)2nBu in Gegenwart von TMEDA.[87]

Schema 25. Eintopfsequenz aus Sulfonylierung und Carbonylierung zur
Synthese von 4-Methoxybenzaldehyd (94).[88]

Schema 26. Allgemeine Reaktionsgleichung f�r carbonylierende Kreuz-
kupplungen.
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4.1. Carbonylierende Stille-Kupplungen

Die carbonylierende Stille-Reaktion von organischen
Halogen- oder Pseudohalogen-Verbindungen mit Kohlen-
monoxid und Stannanen wurde in den zur�ckliegenden
20 Jahren intensiv untersucht.[94] Weil die Stille-Carbonylie-
rung vielseitig und mit vielen funktionellen Gruppen kom-
patibel ist, fand sie – trotz der Giftigkeit der Zinnverbin-
dungen – Anwendung bei zahlreichen Synthesen (Abbil-
dung 7).

Eine inverse carbonylierende Dreikomponenten-Stille-
Kupplung an der Festphase wurde von Yun et al. vorge-
stellt.[95a] Leicht erh�ltliche Arylbromide und -iodide wurden
simultan mit einem Arylstannan gekuppelt, das an einem
Rink-Amidharz immobilisiert war. Diarylketone mit vielf�l-
tigen funktionellen Gruppen wurden nach 18–72 h in guten
bis ausgezeichneten Ausbeuten erhalten, ohne dass Produkte
einer direkten Kreuzkupplung nachweisbar waren. Erst
k�rzlich wurde auch eine kombinatorische Synthese von
konjugierten Arensystemen durch aufeinanderfolgende pal-
ladiumkatalysierte Kupplungen an der Festphase beschrie-
ben, wobei auch die Stille-Carbonylierung zum Einsatz
kam.[95b]

Die ersten palladiumkatalysierten desulfurierenden
Kupplungen von Arensulfonylchloriden mit Organostanna-
nen unter 60 bar CO stammen von Dubbaka und Vogel
(Schema 27).[96] Die Umsetzungen wurden in Toluol mit
CuBr·Me2S als Cokatalysator ausgef�hrt, erzielten aber nur
m�ßige Ausbeuten, weil eine carbonylierende Homokupp-
lung der Organostannane als Nebenreaktion auftrat. Inter-
essanterweise wurden Thioester (R1-S-CO-R2) erhalten,
wenn THF als L�sungsmittel und Tri(2-furyl)phosphan (TFP)
als Ligand eingesetzt wurden.

Auch die carbonylierende Kupplung von Tributyl(1-fluor-
vinyl)stannan mit 1-Iod-2,4-dimethylbenzol unter 1 bar CO
wurde studiert.[97] Unter optimierten Bedingungen (2.5 Mol-
% [Pd(PPh3)4], 80 8C, 2 h) entstand das gew�nschte Aryl(1-
fluorvinyl)keton in quantitativer Ausbeute. Auch nach den
carbonylierenden Stille-Reaktionen von anderen 2-, 3- oder
4-substituierten Aryliodiden wurden die fluorierten a,b-un-
ges�ttigten Ketone in guten Ausbeuten isoliert. Anders als
beim Verfahren von Chen et al.[94l] konnte auf den Zusatz von
Kupfer(I)-iodid oder Lithiumchlorid verzichtet werden. In
Gegenwart von Tetrabutylammoniumiodid ließen sich auch
einige elektronenarme Aryltriflate kuppeln.

4.2. Carbonylierende Suzuki-Kupplungen

1993 berichteten Suzuki und Mitarbeiter �ber die Syn-
these unsymmetrischer Diarylketone durch palladiumkata-
lysierte Kreuzkupplung von Arylborons�uren mit Iodarenen
unter 1 bar CO (carbonylierende Suzuki-Reaktion).[98] Seit-
her haben sich die ungiftigen sowie hitze-, luft- und feuch-
tigkeitsbest�ndigen Borons�uren als Alternative zu den
Zinnverbindungen etabliert. Etliche Weiterentwicklungen
und Anwendungen wurden seitdem beschrieben,[94a, 99] doch
viele Reaktionen lassen noch Raum f�r Verbesserungen
(bez�glich der Bildung von (Biaryl-)Nebenprodukten, der
Zugabe von Additiven oder einer beschr�nkter Substratpa-
lette).

Andrus et al. haben den Anwendungsbereich der Suzuki-
Carbonylierung durch den Einsatz von Aryldiazoniumtetra-
fluoroboraten als Kupplungspartner erweitert.[100] Die Reak-
tionen von Aryl- und Vinylborons�uren mit elektronenrei-
chen oder -armen Substraten dieser Art unter 1 bar CO bei
100 8C in Dioxan lieferten nach 5 h die gew�nschten Aryl-
ketone in 76–90% Ausbeute; die Produkte der Biarylkupp-
lung wurden in 2–12% Ausbeute isoliert. Als neuartige ka-
talytisch aktive Spezies diente der Palladiumkomplex eines
N-heterocyclischen Carbens (NHC), der aus 2 Mol-%
Pd(OAc)2 und 2 Mol-% N,N’-Bis(2,6-diisopropylphenyl)-
dihydroimidazoliumchlorid (105, Abbildung 8) in situ herge-
stellt wurde. Sp�ter wurde ein weiterer phosphanfreier Pal-
ladiumkatalysator f�r die carbonylierende Suzuki-Reaktion
mit Diazoniumsalzen eingef�hrt.[101] Der C2-symmetrische,
sperrige Thioharnstoffligand 106 (Abbildung 8) erm�glichte
es, die Reaktion schon bei 20 oder 50 8C auszuf�hren. In ei-
nigen F�llen, etwa mit Nitrophenyldiazonium-Verbindungen,

Abbildung 7. Beispiele f�r Produkte carbonylierender Stille-Kupplungen
in der organischen Synthese. (Die durch Carbonylierung gebildeten
Bindungen sind jeweils markiert.)

Schema 27. Carbonylierende Stille-Kupplungen mit Sulfonylchlori-
den.[96]
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waren die Ausbeuten aber geringer als nach der Methode von
Andrus et al.[100] Der Palladium-Thioharnstoff-Katalysator
eignete sich auch zur Kupplung von (Hetero-)Aryliodiden
(mehr als 70% Ausbeute).

Die b-Ketosulfoxide 108 wurden zum ersten Mal aus a-
Bromsulfoxid 107 und (Hetero-)Arylborons�uren unter 1 bar
CO synthetisiert (Schema 28).[102] Es wurde keine Bildung

signifikanter Mengen an Nebenprodukten (durch die ent-
sprechende Homo- oder Kreuzkupplung oder durch Deha-
logenierung zu den Sulfoxiden) beobachtet. Unter milden
Bedingungen waren Arylborons�uren mit elektronenziehen-
den Substituenten kaum reaktiv, und mit Alkylborons�uren
blieb die Umsetzung ganz aus. F�r die Suzuki-Carbonylierung
von a-Bromsulfoxiden wurde schließlich ein modifizierter
Reaktionsmechanismus vorgeschlagen.[102]

Castanet et al. verwendeten [PdCl2(PPh3)2]
[103,104] als effi-

zienten Katalysator f�r carbonylierende Suzuki-Kreuzkupp-
lungen von 2- oder 4-Iodpyridinen und -Brompyridinen.
Unter 5 bar CO wurden die Phenylpyridylketone selektiv und
in hohen Ausbeuten erhalten. In Gegenwart von [PdCl2-
(PCy3)2] ergaben Dibrompyridine die entsprechenden Di-
benzoylpyridine.[103, 104] Bald darauf gelangen den Autoren
auch Reaktionen mit Chlorpyridinen und Chlorchinolin.[105]

Ein in situ aus Pd(OAc)2 und dem Imidazoliumsalz 109
(Abbildung 9) erzeugter Palladiumkomplex �berf�hrte akti-
vierte Arylchloride erstmals direkt in die gew�nschten Ben-
zoylpyridine. Um die Reaktivit�t zu verbessern, wurden die
Umsetzungen mit Cs2CO3 in Dioxan unter 50 bar CO bei
140 8C ausgef�hrt. Eine detaillierte Analyse zum Einfluss von
Katalysatorvorstufe, L�sungsmittel, Temperatur, Reaktions-

dauer und CO-Druck auf die Pd-NHC-katalysierte Suzuki-
Carbonylierung von Pyridylhalogeniden wurde 2007 ver�f-
fentlicht.[106] Der Pd-NHC-Phosphan-Komplex 110 (Abbil-
dung 9) katalysierte die carbonylierende Kupplung elektro-
nenreicher und -armer Aryliodide mit Phenylborons�ure
oder NaBPh4 als Phenylierungsmittel.[107] Bei Zusatz von
K2CO3 als Base wurden schon nach 5 h bei 100 8C unter 1 bar
CO ausgezeichnete Ausbeuten erhalten.

Unsere Gruppe hat eine allgemeine Synthese von Diaryl-
und Aryl(heteroaryl)ketonen durch palladiumkatalysierte
Suzuki-Carbonylierung entwickelt (Schema 29).[108] In Ge-
genwart von Pd(OAc)2/cataCXium A ließ sich eine große
Auswahl an Aryl- und Heteroarylbromiden unter einem ge-
ringem CO-�berdruck mit verschiedenen Arylborons�uren
hoch selektiv zu den Ketonen 113 kuppeln.

4.3. Carbonylierende Kreuzkupplungen mit
Organoindiumreagentien

2003 beschrieben Lee et al.[109] (Schema 30) und Saran-
deses et al.[110] unabh�ngig voneinander die ersten palladi-
umkatalysierten carbonylierenden Kreuzkupplungen von or-
ganischen Elektrophilen und Triorganoindiumverbindungen

unter Kohlenmonoxid. Die unsymmetrischen Ketone 114
wurden in guten Ausbeuten synthetisiert. Diese Umsetzun-
gen sind vergleichsweise atomeffizient, weil alle organischen
Gruppen vom Metallzentrum auf das Elektrophil �bertragen
werden. Durch zwei carbonylierende Kupplungen an einem
Substrat entstanden 1,4-Diacylbenzole in 54–68 % Ausbeute.
Sp�ter wurden auch Tetraorganoindate als Nucleophile in
Kreuzkupplungen getestet. Aryl- und Vinylhalogenide,
Aryltriflate, Benzylbromid und Benzoylchlorid reagierten
erfolgreich mit CO und verschiedenen Organoindaten.[111]

Indiumverbindungen, die nicht nur reaktiv und selektiv,
sondern auch relativ leicht zug�nglich, kaum giftig und ein-
fach zu handhaben sind, bieten somit eine ernstzunehmende
Alternative zu anderen metallorganischen Reagentien.[112]

Abbildung 8. Liganden f�r die carbonylierende Suzuki-Kreuzkupplung
von Diazoniumsalzen.[100–101]

Schema 28. Die erste Synthese von b-Ketosulfoxiden durch eine palla-
diumkatalysierte carbonylierende Suzuki-Reaktion.[102]

Schema 29. Allgemeine Synthese von Diarylketonen in Gegenwart von
Pd(OAc)2 und cataCXium A.[108]

Schema 30. Carbonylierende Kreuzkupplungen mit Triorganoindium-
reagentien nach Lee et al.[109]

Abbildung 9. Imidazoliumsalz 109 und ein Palladium-Carben-Komplex
(110), die in Suzuki-Carbonylierungen zur Anwendung kamen.[105, 107]
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4.4. Carbonylierende Sonogashira-Kupplungen

Die Dreikomponentenkupplung von Arylhalogeniden
mit endst�ndigen Alkinen und Kohlenmonoxid zu Alkinyl-
ketonen in Gegenwart eines Amins als Base ist als carbony-
lierende Sonogashira-Reaktion bekannt.[113] Derartige Um-
setzungen erfordern f�r gew�hnlich den Ausschluss von
Wasser und Luft, relativ hohe CO-Dr�cke und den Zusatz
eines Kupfer(I)-Cokatalysators. Daher wurden in den ver-
gangenen Jahren viele Abwandlungen und neue Verfahren
entwickelt. Ein erw�hnenswertes Beispiel stammt aus dem
Jahr 2003: Mohamed Ahmed und Mori berichteten �ber die
direkte carbonylierende Kupplung zwischen Phenylacetylen
und Aryliodiden mit 1 Mol-% [PdCl2(PPh3)2] und 0.5m
w�ssrigem Ammoniak in THF.[114] Die Reaktionen wurden
unter milden Bedingungen (25 8C, 1 bar CO) und ohne Zusatz
vonKupferadditiv durchgef�hrt, und die a,b-Alkinylketone
wurden in 50–81 % Ausbeute isoliert; es wurden keine Pro-
dukte der nichtcarbonylierenden Kupplung beobachtet. Weil
Alkylalkine langsamer reagierten, mussten in diesen F�llen
gr�ßere Mengen an Katalysator sowie CuI zugegeben
werden.

Carbonylierende Sonogashira-Reaktionen haben sich
auch in der Naturstoffsynthese bew�hrt. Die 2,4,6-trisubsti-
tuierten Pyrimidine 116 wurden aus den vier Komponenten
(Hetero-)Aryliodid, Alkin, Kohlenmonoxid und Amidin
durch eine Folge aus carbonylierender Alkinylierung und
Cyclokondensation in einem Eintopfverfahren aufgebaut
(Schema 31).[115] Um bei Raumtemperatur zumindest m�ßige

Ausbeuten zu erzielen, musste CuI zugesetzt werden. Die
Autoren stellten auch eine zweistufige Synthese f�r pharma-
zeutisch interessante Meridianine und deren Derivate vor.
Die carbonylierende Kupplung von Boc-gesch�tzten 3-Indol-
Derivaten mit Trimethylsilylacetylen f�hrte zu Tri-
methylsilylalkinonen, die anschließend durch Reaktion mit
Guanidin in die gew�nschten Indolalkaloide umgewandelt
wurden.

Die erste kupferfreie PdCl2/PPh3-katalysierte carbony-
lierende Sonogashira-Reaktion von Aryliodiden in Wasser
wurde von Yang et al. entwickelt.[116] Mit Et3N als Base
wurden unter 1 bar CO sowohl Arylalkinyl- als auch Alkyl-
alkinyl(aryl)ketone in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten

erhalten. Die besondere Leistungsf�higkeit des Systems
Wasser/Et3N wurde dadurch erkl�rt, dass Et3N nicht nur als
Base, sondern auch noch als L�sungsmittel wirkt. Dieses
Verfahren kam bei der Synthese der nat�rlichen Flavone 118
zur Anwendung. Die carbonylierende Kupplung eines Iod-
phenols mit einem endst�ndigen Alkylalkin und eine an-
schließende intramolekulare Cyclisierung ergaben die Na-
turstoffe in 47–95% Ausbeute (Schema 32).

Einen alternativen kupferfreien Zugang zu Alkinylketo-
nen bietet die palladiumkatalysierte carbonylierende Al-
kinylierung von Aryliodiden in ionischen Fl�ssigkeiten.[117] In
[bmim]PF6 reagierte Iodbenzol glatt mit Phenylacetylen und
CO (Tabelle 2); so wurde das Alkinylketon 120 unter 20 bar

Kohlenmonoxid in 82% Ausbeute gebildet (Tabelle 2, Nr. 1).
Geringere Dr�cke oder eine verringerte Menge an Base
sowie ein Wechsel der Palladiumquelle oder der ionischen
Fl�ssigkeit ergaben niedrigere Ausbeuten (Tabelle 2, Nr. 4–
7). Der Katalysator und das L�sungsmittel konnten mit ge-
ringem Effizienzverlust wiederverwendet werden (Tabelle 2,
Nr. 1–3). Schon bei niedrigen CO-Dr�cken ergaben Sono-
gashira-Carbonylierungen in ionischen Fl�ssigkeiten h�here
Selektivit�ten und Ausbeuten, wenn die Reaktionen in einem
kontinuierlich betriebenen Mikroreaktor anstelle eines
Chargenreaktors ausgef�hrt wurden.[118]

Vor kurzem wurden auch phosphanfreie Systeme f�r he-
terogenkatalysierte carbonylierende Sonogashira-Reaktio-

Schema 31. Eintopfverfahren zur Synthese von Pyrimidinen durch carb-
onylierende Kupplung und Cyclokondensation.[115]

Tabelle 2: Palladiumkatalysierte carbonylierende Sonogashira-Kupplung von
Iodbenzol in ionischen Fl�ssigkeiten.[117] [a]

Nr. [Pd] Lauf CO [bar] Et3N [�quiv.] IL Ausb. [%][b]

1 [PdCl2(PPh3)2] 1 20 3.6 [bmim]PF6 82
2 2 20 3.6 [bmim]PF6 68
3 3 20 3.6 [bmim]PF6 61
4[c] [PdCl2(PPh3)2] 1 20 2.0 [bmim]PF6 48
5 [PdCl2(PPh3)2] 1 10 3.6 [bmim]PF6 52 (21)
6 [PdCl2(PPh3)2] 1 20 3.6 [bmim]Tf2N 58 (24)
7 Pd(OAc)2 1 20 3.6 [bmim]PF6 60

[a] Reaktionsbedingungen: 1 mmol Iodbenzol, 1.2 mmol Phenylacetylen,
1 Mol-% [Pd], 3 mL IL, 120 8C, 1 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt; die
Ausbeute an Diphenylacetylen ist in Klammern angegeben. [c] Reaktions-
dauer 2 h.

Schema 32. Synthese von Flavonen mithilfe einer Sonogashira-Carbo-
nylierung.[116]
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nen untersucht.[119] Pd/C-Et3N
[119a] katalysierte die Kupplung

verschiedener Arylhalogenide mit endst�ndigen Alkinen ef-
fizient und ließ sich ohne deutlichen Aktivit�tsverlust dreimal
wiederverwenden. Die Produkte der konkurrierenden nicht-
carbonylierenden Sonogashira-Kupplung waren nur in ge-
ringen Mengen (< 1%) nachweisbar. Der magnetisch ab-
trennbare Palladiumkatalysator Pd/Fe3O4

[119b] wurde sieben-
mal mit �hnlichen Selektivit�ten und Aktivit�ten wiederver-
wendet. Die Umsatzzahl f�r die Umsetzung von Iodbenzol
mit Phenylacetylen in Gegenwart von CO lag bei ungef�hr
500. Die erste palladiumfreie, kupferkatalysierte carbonylie-
rende Sonogashira-Kupplung von aliphatischen und aroma-
tischen Alkinen mit Aryliodiden wurde k�rzlich von Tam-
bade et al. entwickelt.[120]

5. Zusammenfassung und Ausblick

Wir haben in diesem Aufsatz aktuelle Entwicklungen auf
dem Gebiet der palladiumkatalysierten Carbonylierung von
Arylhalogeniden und �hnlichen Substraten zusammengefasst.
Angeregt durch die Arbeiten von Heck und Mitarbeitern sind
in den vergangenen Jahrzehnten zahlreiche katalytische
Carbonylierungsverfahren entwickelt worden. Daher steht
heutzutage f�r diese Umsetzungen eine Vielzahl an Palladi-
umkatalysatoren zur Auswahl. Einige carbonylierende
Kreuzkupplungen von Arylhalogeniden sind mittlerweile
sogar so effizient, dass diese Substrate industriell im Ton-
nenmaßstab umgesetzt werden.

W�hrend sich Kreuzkupplungen inzwischen als zuverl�s-
sige Methoden f�r komplexe Naturstoffsynthesen etabliert
haben, trifft das f�r katalytische Carbonylierungen nur be-
dingt zu. Der Einsatz von gasf�rmigem Kohlenmonoxid st�ßt
bei Synthesechemikern immer noch auf Skepsis, auch wenn
carbonylierende Kupplungen schon bei Umgebungsdruck
oder geringem �berdruck m�glich sind (1–5 bar). Oft ist es
sogar vorteilhaft, unter solchen milden Bedingungen zu ar-
beiten, denn ein großer CO-�berdruck kann die oxidative
Addition einer Aryl-X-Verbindung an das Palladiumzentrum
verlangsamen. Es sollte auch darauf hingewiesen werden,
dass mittlerweile Apparaturen vermarktet werden, die es er-
m�glichen, 6 bis 16 Carbonylierungen parallel auszuf�hren.

Was sind die Ziele f�r die n�chsten Jahre? Die Kataly-
satoreffizienz (Aktivit�t und Produktivit�t) ist in carbony-
lierenden Kupplungen verglichen mit Suzuki- oder Heck-
Reaktionen noch relativ gering. Auch stellen Substrate wie
(Stickstoff-)Heteroarene und hoch funktionalisierte Kupp-
lungspartner nach wie vor eine Herausforderung dar. Um
diese Aufgaben zu meistern, m�ssen vor allem bessere Li-
ganden entwickelt werden. Neue Katalysatorsysteme sollten
nat�rlich zuerst in einfachen Modellreaktionen gepr�ft
werden, ein solcher Test sollte mittlerweile aber nicht mehr
am Ende der Entwicklung eines Katalysators, sondern an
deren Anfang stehen!

Unter dem Aspekt der Nachhaltigkeit sollten katalytische
Carbonylierungen entwickelt werden, die nicht mehr von
Arylhalogeniden, sondern direkt von den Arenen ausgehen.
Die Vorteile solcher Methoden sind offenkundig: billigere
Substrate und geringere Abfallmengen. Derartige Prozesse

w�ren besonders w�nschenswert f�r die Produktion im
großen Maßstab, beispielsweise f�r die Synthese von Tere-
phthals�ure-Derivaten.

Einige unserer eigenen, in diesem Aufsatz erw�hnten Unter-
suchungen wurden von der Degussa AG (jetzt Evonik) und
Solvias gef�rdert. Zus�tzliche Unterst�tzung erhielten wir von
der DFG, dem BMBF und dem Bundesland Mecklenburg-
Vorpommern.
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