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Abstract: In den letzten Jahren wurde intensiv an der Ent-
wicklung neuartiger carbonylierender Transformationen mit
CO-Alternativen geforscht, die es ermçglichen, das toxische
CO-Gas durch besser handhabbare anorganische oder orga-
nische Carbonylverbindungen zu ersetzen. Hier wird îber die
erste regioselektive Methoxycarbonylierung von Alkenen mit
Paraformaldehyd und Methanol als CO-Ersatz berichtet.
Dieses neue Verfahren ist fîr eine Reihe von Alkenen in Ge-
genwart von Palladium-Katalysatoren unter relativ milden
Bedingungen anwendbar und wesentlich atomeffizienter als
frîher beschriebene CO-Alternativen.

�bergangsmetall-katalysierte Carbonylierungen sind leis-
tungsf�hige Reaktionen fîr die organische Synthese und die
industrielle Produktion verschiedener Carbonylverbindun-
gen, wie Ester, Amide, Ketone und Aldehyde.[1] Wegen der
Toxizit�t und des gasfçrmigen Zustandes von Kohlenmon-
oxid zçgern Synthesechemiker jedoch, dieses breiter anzu-
wenden. Dementsprechend hat die Entwicklung „CO-freier“
Carbonylierungsmethoden mit leicht handhabbaren anorga-
nischen oder organischen Carbonylverbindungen in den
letzten 30 Jahren großes Interesse auf sich gezogen.[2] Typi-
sche bekannte CO-Alternativen sind in Schema 1 aufgezeigt.
Allerdings haben die meisten dieser alternativen Spezies er-
hebliche Nachteile hinsichtlich Atomeffizienz, Reaktivit�t,
Toxizit�t und Preis. Zum Beispiel werden Metallcarbonyle
wie [Mo(CO)6] (A) als CO-Lieferanten bei verschiedensten
Carbonylierungsreaktionen verwendet.[3] Hauptnachteile

sind die Verwendung von stçchiometrischen Mengen an zu-
s�tzlichen �bergangsmetallen in der Reaktionsmischung
sowie harsche Reaktionsbedingungen fîr CO-Freisetzung aus
diesen toxischen Metallcarbonylen. Des Weiteren entwi-
ckelten Skrydstrup und Mitarbeiter eine neue Technik fîr die
Ex-situ-Erzeugung von Kohlenmonoxid und dessen Anwen-
dung in palladiumkatalysierten Carbonylierungen unter
Verwendung eines speziellen, abgedichteten Zweikammer-
systems.[4] Weiterhin ermçglichen auch nahezu stçchiometri-
sche Mengen an CO-Quellen wie „COgen“ (B),[4a] Pivaloyl-
chlorid (C)[4a] und Silacarbons�uren (D)[4b] carbonylierende
Transformationen. Inzwischen ist auch N-Formylsaccharin
(E) als CO-Quelle fîr palladiumkatalysierte reduktive Car-
bonylierungen von Arylhalogeniden zu Arylaldehyden be-
kannt.[5] Bedenklich sind jedoch Atomeffizienz und Abfall-
aufkommen fîr diese CO Alternativen B–E. Daher sind bil-
ligere und leichter verfîgbare Carbonylreagentien hçchst
wînschenswert.

Es ist bekannt, dass CO aus Ameisens�ure (F ; R = H)
îber die Dehydratisierung in konzentrierter Schwefels�ure
(Morgan-Reaktion) generiert werden kann.[6] Weiterhin sind
Olefincarbonylierungen in Gegenwart von Ameisens�ure als
Carbonylquelle oder auch durch sequenzielle Dehydrierung
und reverse Wassergas-Shift-Reaktionen bei erhçhter Tem-
peratur (> 150 88C) durchfîhrbar.[7] Zus�tzlich wurden Form-
iate (F ; R = Alkyl, Aryl)[8] und Formamide (G)[9] fîr Carbo-
nylierungen von Olefinen und Arylhalogeniden verwendet.
Im Allgemeinen limitieren harsche Reaktionsbedingungen,
geringe Selektivit�t in Gegenwart zus�tzlicher Nucleophile
und/oder die Notwendigkeit von zus�tzlichem externem CO-
Druck die breitere Anwendung von Ameisens�urederivaten
als CO-Quelle. CO2 (H) ist ein idealer C1-Baustein in der
organischen Synthese wegen seiner guten Verfîgbarkeit,
Nichttoxizit�t und Rezyklisierbarkeit. Bemerkenswerterwei-
se konnte die katalytische In-situ-Erzeugung von CO aus der
CO2-Reduktion und seine Verknîpfung mit nachfolgenden

Schema 1. Typische CO-Alternativen (in Klammern sind die Prozente
an Molgewicht CO am Gesamtmolgewicht angegeben).
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Carbonylierungsreaktionen schon realisiert werden.[10] Dies
ist ein vielversprechender Ansatz unter Verwendung von CO2

anstelle von CO als C1-Quelle, allerdings ist das Substrat-
spektrum durch die erforderlichen Reduktionsmittel be-
schr�nkt, und die Regioselektivit�t kann bis jetzt noch nicht
ausreichend kontrolliert werden.

Obwohl Methanol als reichlich vorhandene und potenziell
erneuerbare Chemikalie eine Carbonylquelle sein kann, ist
dieses Forschungsgebiet wegen des hohen energetischen
Aufwandes der Methanoldehydrierung unterentwickelt.[11]

Zweifellos ist der einfachste Aldehyd, Formaldehyd (J), die
atomçkonomischste CO-Alternative mit geeigneter Reakti-
vit�t bei Carbonylierungsreaktionen. Der Anteil an CO-
Molekulargewicht in diesem Molekîl betr�gt 93%. W�hrend
îbergangsmetallkatalysierte Decarbonylierungen hçherer
Aldehyde[12] und Hydroacylierungen[13] von Alkenen mit Al-
dehyden gut etablierte Methoden sind, ist Formaldehyd als
Carbonylquelle weitaus seltener verwendet worden.[14] Un-
seres Wissens sind in der Tat nur zwei Alkoxycarbonylie-
rungen mit Formaldehyd als Carbonylquelle literaturbe-
kannt:[15] Wir entwickelten die katalytische Alkoxycarbony-
lierung von Arylbromiden[15a] und vor kurzem auch die erste
rutheniumkatalysierte Alkoxycarbonylierung von Olefinen
mit Formaldehyd.[15b] Die Alkoxycarbonylierung ist eine be-
deutsame Technik zur Herstellung wichtiger Fein- und
Großchemikalien; z.B. wird Methylpropionat, ein Schlîssel-
intermediat zur Herstellung von Polymethacrylaten, im
> 300 000-t-Maßstab mittels Methoxycarbonylierung von
Ethylen hergestellt.[16] In unseren frîheren Arbeiten konnten
mit dem rutheniumbasierten System jedoch keine regiose-
lektiven Carbonylierungen von industriell interessanten ali-
phatischen Alkenen erzielt werden. Wir berichten hier zum
ersten Mal îber hochlineare selektive Methoxycarbonylie-
rungen von Alkenen unter gleichzeitiger Verwendung von
Paraformaldehyd und Methanol als kostengînstigen und
atomeffizienten CO-Alternativen zur Lçsung dieses an-
spruchsvollen Problems. Dieser Ansatz bietet eine einfache
und bequeme Synthese von verschiedenen Methylestern
durch einen „CO-freien“ Pd-katalysierten carbonylierenden
Prozess.

Zun�chst untersuchten wir die Mçglichkeit der palladi-
umkatalysierten Methoxycarbonylierung von 1-Octen (1 a)
mit Paraformaldehyd und Methanol (2a) zum Methyl-
nonanoat (3a). Zuerst wurden die Aktivit�ten der verschie-
denen in situ generierten Palladium-Phosphan-Komplexe
studiert. Eine ganze Reihe von zwei- und einz�hnigen Li-
ganden wurde mit Palladium(II)-acetylacetonat als Kataly-
satorvorstufe und PTSA als saurem Cokatalysator getestet
(Schema S1; S: Hintergrundinformationen). Die meisten der
getesteten Liganden ergaben nur sehr geringe Aktivit�ten,
mit weniger als 5% Ausbeute des gewînschten Produktes 3a
– mit einer Ausnahme: dtbpx [a,a’-Bis(di-tert-butylphospha-
nyl)-o-xylol] ergab 74% Ausbeute an 3a mit einer sehr guten
n-Selektivit�t von 95 %. In allen F�llen wurden isomerisierte
Octene 4a als Nebenprodukte gebildet. Als N�chstes unter-
suchten wir den Einfluss von Schlîsselreaktionsparametern
fîr die gewînschte Umwandlung (Tabelle 1). Bei der Erpro-
bung einer Reihe verschiedener Reaktionsbedingungen
fanden wir, dass die Verwendung von Pd(OAc)2 (1 Mol-%),

dtbpx (4 Mol-%), PTSA (4 Mol-%) und Paraformaldehyd
(6.7 øquivalente an -CH2O) in MeOH bei 100 88C eine gute
Ausbeute von 78% des gewînschten Produktes mit 95-pro-
zentiger n-Selektivit�t generiert. (Tabelle 1, Nr. 7). Der
Zusatz eines sauren Cokatalysators mit weich koordinieren-
dem Anion, wie PTSA und MSA, ist essenziell fîr eine
Methoxycarbonylierung unter diesen Bedingungen (Tabel-
le 1, Nr. 1 und 2). Weitere getestete S�uren ergaben kein
Carbonylierungsprodukt 3a (Tabelle 1, Nr. 3–6). Der Einfluss
verschiedener Palladiumkatalysatorvorstufen wurde eben-
falls untersucht. Pd(OAc)2 und [Pd(acac)2] (acac = Acetyla-
cetonat) zeigten eine gleich gute Reaktivit�t im Unterschied

Tabelle 1: Optimierungsversuche zur Pd-katalysierten Methoxycarbony-
lierung von 1-Octen (1a).[a]

Nr. [Pd] S�ure Ausb. 3a [%] (l/b) Ausb. 4a [%]

1 [Pd(acac)2] PTSA 74 (95:5) 25
2 [Pd(acac)2] MSA 74 (95:5) 24
3 [Pd(acac)2] H2SO4 0 (N.D.) 57
4 [Pd(acac)2] TFA 0 (N.D.) 77
5 [Pd(acac)2] AcOH 0 (N.D.) 89
6 [Pd(acac)2] HCO2H 0 (N.D.) 79
7 Pd(OAc)2 PTSA 78 (95:5) 22
8 PdCl2 PTSA 1 (99:1) 99
9 [Pd(cod)Cl2] PTSA 10 (91:9) 90
10 [Pd(MeCN)2Cl2] PTSA 10 (97:3) 90
11 Pd(TFA)2 PTSA 0 (N.D.) 99
12 [Pd2(dba)3] PTSA 16 (96:4) 82
13 Pd/C PTSA 0 (N.D.) 99

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (1 mmol), „CH2O“-Monomer (6.7 mmol),
[Pd] (1 Mol-%), dtbpx (4 Mol-%), S�ure (4 Mol-%) in 2 mL Methanol bei
100 88C fír 20 h. Ausbeutebestimmung mittels GC-Analyse. l/b = linear/
verzweigt, N.D.= nicht bestimmt. cod = 1,5-Cyclooctadien, PTSA= p-
Toluolsulfons�ure, MSA= Methansulfons�ure, TFA = Trifluoressigs�ure.

Tabelle 2: Liganden- und Cokatalysatoreffekte der Methoxycarbonylie-
rung von 1a.[a]

Nr. X Y Ausb. 3a [%] (l/b) Ausb. 4a [%]

1 4 4 78 (95:5) 22
2 4 3 0 (N.D.) 97
3 4 5 96 (95:5) 4
4 4 6 68 (95:5) 38
5 4 8 64 (95:5) 36
6 5 4 0 (N.D.) 100
7 2 2 0 (N.D.) 92
8 2 4 17 (96:4) 74

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (1 mmol), (CH2O)n (200 mg, 6.7 mmol
-CH2O), Pd(OAc)2 (1 Mol-%), dtbpx (X Mol-%), PTSA (Y Mol-%) in 2 mL
Methanol bei 100 88C fír 20 h. Ausbeutebestimmung mittels GC-Analyse.
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zu anderen getesteten Pd0- und PdII-Komplexen
(Tabelle 1, Nr. 7–13).

Anschließend untersuchten wir Effekte bei ver-
schiedenen Verh�ltnissen von Ligand und Cokata-
lysatoren. Eine Erhçhung der Menge an PTSA von 4
auf 5 Mol-% in Gegenwart von 4 Mol-% Ligand
fîhrt zu einer Erhçhung der Ausbeute von 78 auf
96% an 3a (Tabelle 2, Nr. 1 und 3). Eine weitere
Erhçhung der Menge an saurem Cokatalysator ver-
ringert die Effizienz der Reaktion (Tabelle 2, Nr. 4
und 5). Außerdem inhibiert erstaunlicherweise ein
�berschuss an dtbpx im Vergleich zu PTSA diese
Umwandlung komplett (Tabelle 2, Nr. 2 und 6).

Um ein tieferes Verst�ndnis fîr diese Reaktion
zu erhalten, wurden 13C-Isotopenmarkierungsexpe-
rimente durchgefîhrt (Schema 2). Wenn 13C-mar-
kierter Paraformaldehyd verwendet wurde, resul-
tierten erstaunlicherweise nur 51% 13C-markierter
Produktester 3 a’’ zusammen mit 49 % unmarkiertem
Produkt 3a [Schema 2, Gleichung (1)]. Weiterhin
wurde ein gleiches Verh�ltnis des 13C-markierten
Methoxycarbonylierungsproduktes in der Reaktion
gefunden, wenn 13CH3OH als Lçsungsmittel ver-
wendet wurde [Schema 2, Gl. (2)]. Dies bedeutet,
dass sowohl Formaldehyd als auch Methanol simul-
tan als Carbonylquelle agieren. Offensichtlich er-
folgt die CO-Freisetzung aus Methanol îber einen
sequenziellen Dehydrierungs-Decarbonylie-
rungs-Prozess.[17] Eigentlich ist eine Pd-kataly-
sierte Alkoholdehydrierung unter solchen sauren
Bedingungen eher ungewçhnlich, aber sie findet
auch mit anderen Alkoholen unter diesen Stan-
dardbedingungen statt. Interessanterweise
werden sowohl Methylnonanoat (3a) als auch
Isopropylnonanoat (5) bei der Reaktion von
Propan-2-ol gebildet [Schema 2, Gl. (3)]. Dies
unterstreicht, dass unter unseren katalytischen
Bedingungen Methanol aus Formaldehyd îber
eine Transferhydrierung mit Propan-2-ol gene-
riert wird.

Durch die Hydrierungs-Dehydrierungs-Re-
aktivit�t dieses katalytischen Systems inspiriert,
fragten wir uns, ob Methanol oder Paraformal-
dehyd allein als CO-Alternative und Nucleophil
in einer Methoxycarbonylierungsreaktion wirken
kçnnten. Leider konnte kein Produkt nachge-
wiesen werden (Schema 3). Dies verdeutlicht,
dass die Methanoldehydrierung nur in Gegen-
wart eines Wasserstoffakzeptors stattfindet.

Basierend auf den experimentellen Befunden
wird ein Reaktionsmechanismus, der einen syn-
chronen vierfachen Katalysezyklus umfasst, vor-
geschlagen (Schema 4). Es ist bekannt, dass PdII-
Katalysatorvorstufen in Gegenwart von îber-
schîssigem Phosphanliganden in situ zu Pd0-
Spezies V reduziert werden kçnnen.[18] Unter
sauren Bedingungen steht der Pd0-Komplex V im
Gleichgewicht mit einem PdII-Hydrid-Komplex I,
der das Schlîsselintermediat fîr Initiierung des

Schema 2. 13C Isotopenmarkierungsexperimente und Kontrollexperimente mit an-
deren Alkoholen.

Schema 3. Methoxycarbonylierung von 1a unter Verwendung von ausschließlich
(CH2O)n oder MeOH (2a).

Schema 4. Postulierter Reaktionsmechanismus: Vierfachkatalysezyklus.
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Methoxycarbonylierungs-Katalysezyklus a darstellt.[19] An-
schließende Insertionen des Alkens 1 und Kohlenmonoxids,
gefolgt von einer Alkoholyse des PdII-Acyl-Komplexes IV,
bilden den Ester 3 und regenerieren die Pd-Hydrid-Spezies I.
Das in Zyklus a verbrauchte CO wird im Zyklus b produziert.
Genauer gesagt kann Paraformaldehyd bei erhçhter Tempe-
ratur zu Formaldehyd depolymerisieren, der anschließend in
einer oxidativen Addition mit der Pd0-Spezies V einen Hyd-
rido(acyl)palladium(II)-Komplex VI generiert. Nach De-
carbonylierung dieses Komplexes wird ein PdII-Dihydrid-
Komplex VII unter Freigabe des fîr die Methoxycarbony-
lierung bençtigten CO-Gases gebildet. Eine reduktive Eli-
minierung von VII regeneriert die Pd0-Spezies V und bildet
Wasserstoff. W�hrenddessen wird die Dehydrierung von
Methanol (2a) auch durch das PdII-Hydrid I im Katalysezy-
klus c unter Bildung von Formaldehyd katalysiert. In diesem
Zyklus fîhrt die Koordination von 2 a an den Komplex I zur

Hydrido(methoxy)palladium(II)-Spezies VIII, die unter b-
Hydrideleminierung den PdII-Dihydrid-Komplex VII bildet.
Abschießend erfolgen am Intermediat VII eine reduktive
Eliminierung und oxidative Addition mit HX, um den kata-
lytischen Kreis zu schließen und zugleich Wasserstoff zu ge-
nerieren. Gleichzeitig kann Formaldehyd in den Katalysezy-
klus d eintreten, der dem umgekehrten Zyklus c entspricht.
Folglich wird ein Gleichgewicht zwischen Methanol und
Formaldehyd îber diese beiden palladiumkatalysierten Pro-
zesse realisiert.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen prîften
wir die Substratbreite fîr diese Methoxycarbonylierung mit-
tels Paraformaldehyd und Methanol 2a (Tabelle 3). Die Re-
aktionen terminaler unverzweigter aliphatischer Olefine wie
1-Octen (1a) oder 1-Decen (1d) verliefen mit Ausbeuten
> 90% und n-Selektivit�ten von 95% sehr effizient (Tabel-
le 3, Nr. 1 und 4). Mischungen aus internen und terminalen

Tabelle 3: Pd-Katalysierte Methoxycarbonylierung von Alkenen 1 mit Paraformaldehyd und Methanol.[a]

Nr. Substrat 1 Produkt 3[b] Ausb. 3 [%] (l/b)[c] Nr. Substrat 1 Produkt 3[b] Ausb. 3 [%] (l/b)[c]

1 93 (95:5) 10 58, 8 h[e]

2 93 (94:6) 11 75, 36 h[e]

3 75 (89:11) 12 76 (>99:1)

4 92 (95:5) 13 69 (>99:1)

5[d] 99 14 43 (>99:1)

6 85 (>99:1) 15 73 (>99:1)

7 55 (>99:1) 16 92 (>99:1)

8 89 (>99:1) 17 86 (94:6)

9 90 (78:22)

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (1 mmol), (CH2O)n (200 mg, 6.7 mmol -CH2O), Pd(OAc)2 (1 Mol-%), dtbpx (4 Mol-%), PTSA (5 Mol-%) in 2 mL Me-
thanol bei 100 88C fír 20 h. [b] Das Hauptisomer der Mischung verschiedener Methylester ist dargestellt. [c] Ausbeute der isolierten Methylesteriso-
merenmischung. [d] Siehe experimentelle Daten in den Hintergrundinformationen. [e] Reaktionszeit.
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Olefinen sind wegen ihres geringeren Preises bevorzugte
Ausgangsstoffe in industriellen Prozessen. Deshalb sind
Doppelbindungs-Isomerisierungen mit nachfolgenden Car-
bonylierungen von großem industriellem Interesse. Es ist
daher vorteilhaft, dass dieses katalytische System in der Lage
ist, auch interne aliphatische Olefine wie 2-Octen oder 4-
Octen in die entsprechenden Methylnonanoate mit hohen n-
Selektivit�ten umzusetzen (Tabelle 3, Nr. 2 und 3). Außerdem
gelang auch die Isomerisierung-Carbonylierung fîr den durch
1,3-Konjugation stabilisierten internen Ester 1o zum indu-
striell bedeutsamen Dimethylglutarat 3n in mehr als 92%
Ausbeute an isoliertem Produkt mit einer exzellenten n-Se-
lektivit�t von > 99 % (Tabelle 3, Nr. 16).

Die terminale Funktionalisierung von Fetts�uren ist eine
weitere schwierige pr�parative Aufgabe. Die isomerisierende
Methoxycarbonylierung des in der Natur vorkommenden
Methyloleates 1 p verl�uft unter optimierten Bedingungen
ebenfalls glatt unter selektiver Bildung des linearen Diester-
produktes (Tabelle 3, Nr. 17). Methylpropionat (3c) wurde in
99% Ausbeute mit Ethylen (1e) als Substrat und einer
Wechselzahl von 536 fîr den Palladiumkatalysator (Tabelle 3,
Nr. 5) erhalten.

Aromatische Olefine wie Styrol (1 i) werden normaler-
weise wegen der benzylischen Stabilisierung des Metallkata-
lysatorzentrums in iso-Position carbonyliert. Kontr�r hierzu
erzielt das vorliegende System eine gute n-selektive Carbo-
nylierung (Tabelle 3, Nr. 9). Die Reaktionen von a-Methyl-
styrolderivaten lieferten in guten Ausbeuten selektiv eine
Reihe terminaler araliphatischer Ester (Tabelle 3, Nr. 12–15).
Weiterhin erfolgt die Methoxycarbonylierung von 2-Allyl-
phenol (1 j) unter Doppelbindungsisomerisierung mit an-
schließender Carbonylierung an der Benzylposition und
Lactonisierung zum Lacton 3h binnen acht Stunden. Unter
den gleichen Bedingungen wurde das entsprechende Meth-
oxycarbonylierungsprodukt 3 i nach l�ngerer Reaktionszeit
(36 h) durch Alkoholyse des intermedi�ren cyclischen Esters
3h mit 2a in 75 % Ausbeute gebildet.

Zusammengefasst haben wir eine allgemeine, milde und
gînstige Methoxycarbonylierung von Alkenen mit Para-
formaldehyd und Methanol als CO-Alternativen zur Syn-
these einer Vielzahl von technisch wichtigen, funktionali-
sierten Methylestern entwickelt. Diese Reaktion verl�uft
durch die Synergie mehrerer Katalysezyklen. Angesichts der
leichten Verfîgbarkeit der stabilen und atomçkonomischen
Substrate, Paraformaldehyd und Methanol als CO-Ersatz-
stoffe, der ausgezeichneten Regioselektivit�t sowie der ein-
fachen Handhabbarkeit des „CO-freien“ Reaktionsprozesses
kann erwartet werden, dass diese Methode die derzeitigen
Carbonylierungsverfahren sowohl in der organischen Syn-
these als auch in der Industrieproduktion erg�nzen wird.

Stichwçrter: Carbonylierungen · CO-Surrogate · Formaldehyd ·
Methanol · Palladium
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