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ВВЕДЕНИЕ 

Важнейшим классом органических соединений являются ароматические

и гетероароматические карбоновые кислоты. Они находят широкое применение 

в самых разных областях человеческой деятельности: в пищевой 

промышленности, парфюмерии, в медицине, используются в синтезе 

полимеров, красителей, ингибиторов коррозии, препаратов для сельского 

хозяйства и ветеринарии.  

Основным, широко освоенным в промышленности методом синтеза 

ароматических карбоновых кислот (ААК) является окисление кислородом по 

боковой цепи алкил-, алкенил- и алкиниларенов [1-3]. Так, в промышленности 

окислением толуола получают бензойную кислоту, а окислением орто-, мета- и 

пара-ксилолов получают фталевую, изофталевую и терефталевую кислоты 

соответственно.  

В последние годы бурно развиваются методы синтеза ароматических

карбоновых кислот, основанные на окислительном карбонилировании и 

карбоксилировании аренов с помощью CO и CO2 под действием Co-, Pd-, Ru- и 

Rh-содержащих катализаторов. Эти реакции широко освещены в 

многочисленных статьях и обзорах.  

Однако перечисленные методы синтеза ААК не являются 

универсальными, они имеют свои ограничения. Например, окислительные 

методы нельзя использовать для синтеза гетероароматических карбоновых 

кислот. Карбоксилирование и карбонилирование легко проходит с 

галогенаренами и с трудом – с другими производными аренов. Кроме того, CO

и CO2 – газообразные соединения, что создает большие трудности в

аппаратурном оформлении промышленных процессов, а их широкое

использование в препаративной практике возможно лишь при наличии

специальных реакторов (автоклавы, проточные установки). По этим причинам

во всем мире проводятся работы, направленные на разработку альтернативных 
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методов синтеза АКК, анализу и обобщению которых посвящена настоящая 

монография. 
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Список принятых сокращений 

АКК – ароматические карбоновые кислоты

ГААК – гетероароматические карбоновые 

кислоты 

Alk – алкил 

Ac – ацетил  

асас – ацетилацетонатонат 

Ar - арил 

bipy – 2,2'-дипиридил 

BINAP – 2,2'-бис(дифенилфосфино)-1,1'-     

-бинафтил 

Boc – трет-бутоксикарбонил 

Bn – бензил 

Bu – бутил 

β-СD – β-циклодекстрин 

Cbz – карбоксибензил 

Cp – циклопентадиенил 

Cy – циклогексил 

ДБА – дибензилиденацетон 

DBU – 1,8-диазобицикло [5.4.0]ундецен-7 

DFT – теория функционала плотности 

DEAD – диэтилазодикарбоксилат  

DIphos –1,2-бис(дифенилфосфин)этан 

DIEA – N,N- диизопропилэтиламин 

DMA – N,N-диметилацетамид 

ДМСО – диметилсульфоксид 

ДМФА – диметилформамид  

DMAP – 4-диметиламинопиридин  

DMEDA – N,N'-диметилэтилендиамин 

dcpp –1,3-бис(дициклогексилфосфино)пропан 

dppe – 1,2-бис(дифенилфосфино)этан 

dppf – 1,1'-бис(дифенилфосфино)ферроцен 

dppp – 1,3-бис(дифенилфосфино)пропан 

dppb – 1,4- бис(дифенилфосфино)бутан

DPEphos – бис[2-дифенилфосфиновый] 

эфир  

Et – этил 

Hex – гексил 

Hept – гептил 

LIDA – диизопропиламид лития

LITMP – 2,2,6,6-тетраметилпиперидид 

лития 

Me – метил 

МС – молекулярные сита 

MW –микроволновое излучение  

Napht – нафтил  

NHS – N-гидроксисукцинимид

Oct – октил 

Pent – пентил 

Pr – пропил 

Pr
i 
– изопропил 

Ph – фенил 

phen - 1,10-фенантролин  

SET – одноэлектронный перенос 

ТГФ – тетрагидрофуран 

Tf – трифлат 

TBHP – третбутилгидропероксид 
TEMPO–(2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-

ил)оксил 

TMEDA– ,N,N',N'-тетраметилэтилендиамин  

TON – число оборотов 

Ts – тозил 

1Z,5Z -ЦОД – 1Z,5Z-циклооктадиен 

Xantphos – 9,9-диметил-4,5-

бис(дифенилфосфино)ксантен 

Xphos – 2-дициклогексилфосфино-2', 4',6'-

триизопропилбифенил 
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Глава 1 

СИНТЕЗ АРОМАТИЧЕСКИХ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

ОКИСЛИТЕЛЬНЫМ КАРБОНИЛИРОВАНИЕМ АРЕНОВ 

Одним из основных методов синтеза ароматических карбоновых кислот 

является окислительное карбонилирование аренов с помощью CO под 

действием Co-, Pd-, Ru- и Rh-содержащих металлокомплексных катализаторов.

Эти реакции широко освещены в многочисленных статьях и обзорах (схема 1.1) 

[1-11].  

Схема 1.1 

X

R
Nu

O

R+   CO    +   H-Nu + H-X 

[Pd]

основание

X = Cl, Br, I, OSO2R', OTf, N2

Nu = OH, OR"

Первый пример алкоксикарбонилирования арилгалогенидов под действием 

комплексов палладия описан в 1974 г. [12]. Бензилхлорид, арилбромиды и 

иодиды реагируют с монооксидом углерода (1 бар) и бутанолом при 100
o
C и 

атмосферном давлении в присутствии каталитического количества 

трифенилфосфинового комплекса палладия (1,5 мол% [PdX2(PPh3)2]) и 

третичного амина с образованием сложных эфиров (схема 1.2, табл. 1.1).

Следует отметить, что в отсутствие фосфинового лиганда в составе 

катализатора в реакцию с СО и Bu
n
OH вступает только арилиодид.  

Схема 1.2 

ArX +   CO    +   BunOH ArCO2Bun + Bun
3NH+X- 

0,25 ммоль[Pd], 19 ммоль  Bu n
3N

100oC, 14-80 ч
1 атм17,2 ммоль 21,2 ммоль
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Таблица 1.1 

ArX Катализатор Время 

реакции, ч 

Т1/2, мин Продукт, % 

C6H5I Pd(OAc)2 20 312 C6H5CO2Bu
n
, 70

4-CH3OCOC6H4I -«- 16 4-CH3OCOC6H4CO2Bu
n
, 83

4-CH3OC6H4I -«- 16 4-CH3OC6H4CO2Bu
n
, 69

2,6-(CH3)2C6H4I -«- 40 2,6-(CH3)2C6H4CO2Bu
n
, 69

C6H5I PhPdI(PPh3)2 30 467 C6H5CO2Bu
n
, 96

C6H5Br PhPdBr(PPh3)2 24 718 C6H5CO2Bu
n
, 78

4-NCC6H4Br PdBr2(PPh3)2 14 4-NCC6H4CO2Bu
n
, 89

4-NCC6H4Br PdBr2(PPh3)2 14 4-NCC6H4CO2Bu
n
, 89

1-C10H7Br PdBr2(PPh3)2 80 1367 1-C10H7C6H4CO2Bu
n
, 46

C6H5CH2Cl PdCl2(PPh3)2 40 1677 C6H5CH2CO2Bu
n
, 45 

Схема 1.3 

Pd X

CO

Ar

PPh
3

 

Pd X

CO
2
R'

Ar

PPh
3

 

ArCO2R' 

 PPh3

+ R'OH  

+  Bu3N  +  PPh3

 Bu3NH+Cl-

+ CO

+ ArX   

   Pd(CO)(PPh3)2  
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В работе [13] выполнено детальное исследование закономерностей

катализируемого палладием бутоксикарбонилирования 4-бромацетофенона. В 

частности, изучено влияние условий реакции: температуры, давления окиси 

углерода, природы растворителей и оснований, соотношения лиганд:палладий. 

Высокий выход эфира был достигнут при 100
о
C и низком давлении (5 бар СО) в 

присутствии 0,3% мол [Pd(PPh3)4] и 3 экв. Et3N в среде н-бутанола. В этих 

условиях число оборотов (TON) достигает 7000, что является рекордным для 

алкоксикарбонилирования арилгалогенида (схема 1.4). 

Схема 1.4 

Br

CH
3
CO

CO
2
Bu

CH
3
CO

+   CO    +   BunOH

0.01 мольPdCl2(PhCN)2 ,

0.8 мол% PPh3, 5 бар СО

1.2 экв Et3N, 130oC, 14 ч

70%, TON 7000

n

Другой способ повышения производительности катализатора в реакциях 

алкоксикарбонилирования заключается в использовании более стабильного 

катализатора, который медленно генерирует высокоактивные частицы. Таким 

является димерный палладациклический комплекс (схема 1.5), который 

обеспечил высокие выходы и селективность образования сложных эфиров по

реакции различных арилиодидов с СО и алифатическими спиртами и фенолами 

[14]. Указанный комплекс устойчив при высокой температуре (120°C) в 

атмосфере 10 бар монооксида углерода. 
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Схема 1.5 

Pd

Cl

N

OH

Cl

Pd

N

OH

В работах [15, 16] для алкоксикарбонилирования иодаренов предложено 

использовать иммобилизованные комплексы палладия: Pd/C и ацетат палладия 

(II), микрокапсулированные в полимочевину (MC-[Pd]) (схема 1.6).  

Схема 1.6 

I CO
2
R

R
1

R
1

II CO
2
RRO

2
C

+   CO    +  R2OH
3 мол% Pd/C

70-97%R1 = H, Me, OMe, COMe

R2 =  Et, Ph, Bn 

Et3N, бензол, 140оC

2

+   CO    +  R2OH
3 мол% Pd/C

80-85%R2 =  Et, Ph, Bn 

Et3N, бензол, 140оC

2 2

Ацетат палладия (II), микрокапсулированный в полимочевине (MC- [Pd]), 

использован для получения эфиров замещенных бензойных кислот (схема 1.7) 

[16]. Преимущества иммобилизованных катализаторов – легкость отделения 

реакционной смеси с помощью фильтрации и возможность повторного

использования с незначительной потерей активности. 
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Схема 1.7 

I

R

CO
2
Bu

R

+   CO    +   BunOH

3 мол% Pd(OAc)2-MC

89-99%
R = Me, OMe, COMe

90оC

n

В работе [17] осуществлено метоксикарбонилирование малоактивных

броманилинов и броманизолов в присутствии PdCl2 – (rac-BINAP)(условия 

реакции: 3,5 бар CO, при 100
o
C) (схема 1.8, табл. 1.2).  

Схема 1.8 

ArBr  +  CO  +  MeOH ArCO2Me 

3 мол% (BINAP)PdCl2,

1,3 экв Et3N

 100oC 3,5 атм

Таблица 1.2 

ArBr Время реакции, ч Продукт, % 

4-NH2C6H4Br 48 4-NH2C6H4CO2Me, 50 

3-NH2C6H4Br 16 3-NH2C6H4CO2Me, 98 

2-NH2C6H4Br -«- 2-NH2C6H4CO2Me, 92 

4-MeOC6H4Br -«- 4-MeOC6H4CO2Me, 96 

2-MeOC6H4Br -«- 42-MeOC6H4CO2Me, 99 

BINAP -2,2′-бис(дифенилфосфино)-1,1′-бинафтил 

Алкоксикарбонилирование 4-бромацетофенона с помощью СО (6 бар) 

первичных, вторичных спиртов и фенолов при 100-150
о
C в присутствии 

палладийсодержащих катализаторов проведено в ампулах (V=1 мл), 

помещенных в автоклавы. Выходы соответствующих эфиров составляют 28-

72% (схема 1.9) [18].  
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Схема 1.9 

COCH
3

Br BuO
2
C

COCH
3

+   CO    +   BunOH

c перемешиванием 72%

без   28%

5 мол% PdCl2(PPh3)2,

3экв Et3N

 BunOH, 130оC, 14 ч,

(1 мл ампула в 300 мл автоклаве)6 атм

конверсия   100%

n

Синтез ароматических карбоновых кислот можно осуществить палладий-

катализируемым карбоксилированием арилдиазониевых солей (схемы 1.10, 

1.11, 1.12 и схема 1.13, табл. 1.3) [19-22] и арилтрифлатов (схема 1.14; 1.15, 

табл. 1.4; схема 1.15, табл.1.5) [23-27].  

Схема 1.10 

SO
3

N
2

OMe

SO
3
H

OMe

COOH

SO
3
H

NH
2

OMe

+   CO    +   H2O

1% PdCl2

 60оC 8 атм

+

-

>95%

+ N2

 H2O

 NaNO2, HCl

Схема 1.11 

N
2
  BF

4 CO
2
MeMeO

2
C O

N
2
  BF

4
F

4
B  

2
N

MeO

OMe

CO
2
MeMeO

2
C

MeO

OMe

F
4
B  

2
N O +   CO    +   MeOH

2% Pd(OAc)2

 25оC, 30 мин 1 атм

+ -+-

 93%

+   CO    +   MeOH

2% Pd(OAc)2

 25оC, 30 мин 1 атм

+ -+-

76%
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Схема 1.12 

N
2
BF

4 COOH

N
2
BF

4 CO
2
R

CH
3
CONH

COOH

+   CO    +   NaOAc

2% Pd(OAc)2 

CH3CN,  25оC, 1 ч

10-25 ммоль

2% [Pd] 

ROH,

растворитель,

 25оC, 1 ч

R = Me, Et, But, Bun

растворители: CH3CN, MC

83%

+

PhNH2

5%

3 моль

[Pd] = Pd2(ДБА)3,  Pd(OAc)2 

+

7-66% 2-21%

+   CO    +   NaOAc

9 кг/см2

9 кг/см2

Схема 1.13 

ArN2BF4  +   CO    +   NaOAc

2 мол% Pd(OAc)2 

CH3CN,  25оC, 1 ч
ArCOOH

9 кг/см210 ммоль

Таблица 1.3 

ArX Выход продукта, % 

4-MeC6H4N2BF4 4-MeC6H4COОH, 84 

3-MeC6H4N2BF4 3-MeC6H4COОH, 66 

2-MeC6H4N2BF4 2-MeC6H4COОH, 68 

2,6-Me2C6H3N2BF4 2,6-Me2C6H3COОH, 28 

4-MeOC6H4N2BF4 4-MeOC6H4COОH, 58 

4-ClC6H4N2BF4 4-ClC6H4COОH, 79 

3-ClC6H4N2BF4 3-ClC6H4COОH, 78 

2-ClC6H4N2BF4 2-ClC6H4COОH, 82 

4-BrC6H4N2BF4 4-BrC6H4COОH, 84 

4-IC6H4N2BF4 4-IC6H4COОH, 86 

2-IC6H4N2BF4 2-IC6H4COОH, 74 

4-NO2C6H4N2BF4 4-NO2C6H4COОH, 65 

1-naphtN2BF4 1-naphtCOOH, 72 
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Схема 1.14 

Ar O
N

O
O

O

ArX  +   CO    

1% Pd(OAc)2,

Xantphos

94%

 Et3N, NHS, ДМСО, 70оС1 атм

X = OTf, I

Схема 1.15 

O

R
1

TfO

O

R
1

RO
2
C  +   CO  + ROH    

Pd(OAc)2 - dppp

 Et3N, 70oC

Таблица 1.4 

ArOTf ROH Время реакции, ч Продукт, % 

TfO

O

CH
3

MeOH 3 O

CH
3

MeO
2
C

, 77 

O

CH
3

TfO

MeOH 3,5 O

CH
3

MeO
2
C

, 73 

O

CH
3

TfO

С6F5OH 16 O

CH
3

F
5
C

6
O

2
C

, 40 

O

C
2
H

5

TfO

MeOH 3 O

C
2
H

5

MeO
2
C

, 80 
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Схема 1.16 

ArOTf  +   CO      
Pd(OAc)2 - dppf

 AcOK, ДМСО, 60oC
ArCOOH   

[Pd]:[dppf]: [ArOTf]: [AcOK] = 0.05 : 0.2: 1 : 4    

Таблица 1.5 

ArOTf Время 

реакции, ч 

Продукт Выход продукта, % 

TfO

O 18 O

HOOC

84 

OTf 4 COOH 95 

TfO

4 

HOOC

85 

OTf 3 COOH 90 

OTf

O

2,5 

O

COOH 73 

TfO

MeO

OMe

MeO

3 
MeO

OMe

MeO COOH

94 

Арилтрифлаты, полученные из фенола и его производных, превращаются в 

алкиловые эфиры ароматических карбоновых кислот с хорошими выходами 
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реакцией монооксида углерода и спиртами в присутствии Pd(OAc)2 (схема 1.17, 

табл. 1.6)[27] и (схема 1.18)[26]. 

Схема 1.17 

ArOTf  +   CO  +  ROH    

0.03 ммоль Pd(OAc)2,

6-12 мол% L

 20 ммоль

ArCO2R

1 ммоль
2 ммоль Et3N, 2 мл ДМФА

Таблица 1.6 

ArX Лиганд ROH Время 

реакци

и, ч 

Т, 
о
С  Продукт, % 

OTf PPh3 MeOH 2 60 CO
2
Me

, 78 

-«- -«- Pr
i
OH -«- -«- CO

2
Pr

i

, 80 

OTf

MeO
2
C

dppf MeOH 1 60 

MeO
2
C

CO
2
Me

, 77 

OTf

Br

dppf MeOH 1 60 

Br

CO
2
Me

, 45 

CO
2
Me

MeO
2
C , 27 
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Схема 1.18 

OTf
CO

2
Me

R R

OTf CO
2
Me

OTfTfO
CO

2
MeMeO

2
C

OTfTfO CO
2
MeMeO

2
C

   2 мл MeOH    

0.03 ммоль Pd(OAc)2
,

 0.03 ммоль dppp

2.2 ммоль Et3N,  

2 мл MeOH, СО,

 60-70oC, 1-2 ч,

3 мл ДМСО или ДМФА

R = 4-Me, 4-OMe, 4-CN, 

4-CO2Me, 4-Br, 2,6-F2, 2,6-Me2 

84-98%

96%

75%

85%

Катализируемое Pd(OAc)2 карбонилирование тетрафторборатов и 

тозилатов диарилиодониев в присутствии метанола и фенола дает эфиры 

ароматических карбоновых кислот при комнатной температуре в атмосфере 

монооксида углерода. Однако карбонилирование трифлатов и бромидов с 

помощью диарилиодониев в метаноле приводит к образованию метиловых 

эфиров 4- иодбензойной кислоты (схема 1.19, табл. 1.7; схема 1.20, табл. 1.8) 

[22].  

Схема 1.19 

+   CO    +   MeOH

0.2 мол% Pd(OAc)2 

ДМФА,  25оC
1 экв

ArI+PhX- ArCO2Me

1.2 экв
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Таблица 1.7 

ArI
+
PhX

-
 Время реакции, 

мин 

Продукт Выход, % 

IPh BF
4

-+ 20 CO
2
Me 83 

IPh BF
4

Me

-+ 30 

Me

CO
2
Me 83 

IPh OTf
-+ 30 CO

2
Me

I

CO
2
Me

CO
2
Me

+

62 и 25 

O

IPh OTf

IPh OTf 30 CO
2
Me

CO
2
Me

91 

IPh OTf

OMe

-+ 30 CO
2
Me

I

CO
2
Me

CO
2
Me

+

72 и 13 

IPh OTf

Me

-+ 30 

I

OMe

CO
2
Me

OMe

+

29 и 52 

IPh Br

NO
2

-+ 60 CO
2
Me

I

76 
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Схема 1.20 

+   CO    +   PhOH

0.2 мол% Pd(OAc)2 

1 экв NaOH, ДМФА,  25 оC
1 экв

ArI+PhX- ArCO2Me

1.2 экв

Таблица 1.8 

ArI
+
PhX

-
 Время реакции, мин Продукт Выход, % 

IPh BF
4

-+ 20 CO
2
Me 91 

IPh BF
4

Me

-+ 30 

Me

CO
2
Me 92 

В литературе известны примеры палладий-катализируемого 

алкоксикарбонилирования арилтозилатов [28-30]. Одна из первых работ по

алкоксикарбонилированию 4-арилтолуолсульфоната выполнена в 1998 году 

[28]. Реакции проводили в метаноле или этаноле в присутствии PdCl2 и лиганда 

1,3-бис(дифенилфосфино)пропана (dffp) под давлением 10 бар СО при 150
о
C. 

Среди испытанных арилтозилатов в реакцию алкоксикарбонилирования

наиболее активно вступает 4-ацетилфенилтозилат, который превращается в

этиловый эфир 4-ацетилбензойной кислоты с хорошим выходом (81%) (cхема 

1.21). 

Схема 1.21 

CO
2
Bu

R

OTs

R

+   CO    +   R'OH

3 мол% Pd(OAc)2-MC

R = Ph, R' = Me

R' = Et:

R = MeCO, CN, Ph, Cl, H, F, i-Pr, Me

90оC

n
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Система Pd(OAc)2 (4 мол%) – лиганд Josiphos (4,4 моль%) (1-диалкилфосфино-

2-(диалкилфосфино)этилферроцен), катализирует синтез этилбензоатов 

реакцией арилтозилатов с монооксидом углерода (6 бар) и этанолом [29]. Так,

этиловые эфиры бензойной, 4-толуиловой, 4-ацетилбензойной и этил-4-

цианометилбензойной кислот были получены с выходами 92, 61, 96 и 93% 

соответственно (схема 1.22). Выходы соответствующих эфиров для                   

п-фторарилтозилатов превышает 90%. 

Схема 1.22 

CO
2
Et

O S

O

O

F
R

R

CO
2
Et

O S

O

O

CH
3

R
R

PEt
2

PBu
2

Me

+   CO    +   EtOH

4 мол%Pd(OAc)2,

4,4 мол% L1

R = 4-Ac, H, 4-Me, 2-Me, 4-OMe, 2-OMe,4-Cl             92-96%

R = 2-CN   83%

R = 4-F      79%

2,5 экв NaOAc, 

EtOH, 135оC, 20 ч6,4 атм

+   CO    +   EtOH

4 мол%Pd(OAc)2,

4,4 мол% L1

R =  H  92%, 4-Me  61%, 

 4-Ac  96%, CH2CN   93%

2,5 экв NaOAc, 

EtOH, 135оC, 20 ч6,4 атм

L1 = 
Fe

t

Pd(OAc)2 в сочетании с хелатирующим лигандом 1,3- 

бис(дициклогексилфосфино)пропаном (dcpp) является эффективным 

катализатором алкоксикарбонилирования арилтозилатов, которые при 

добавлении молекулярных сит превращаются в эфиры соответствующих кислот 

с высоким выходом (схемы 1.23, 1.24)[30]. 
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Схема 1.23 

CO
2
R

O S

O

O

R
2R

1

R
1

PCy
2

PCy
2

+   CO    +   R3OH

2-4 мол%Pd(OAc)2,

 2 экв L2 . 2 HBF4

R1 = But, 

R2 = 4-MeC6H4, Ph, Me

R3= Bun

K2CO3, MC (4А), толуол, 100оC, 15 ч
1 атм

L2 = 

99%

dcpp

3

3 экв

o

Схема 1.24 

CO
2
R

O S

O

O

R
2R

1

R
1

+   CO    +   R3OH

2 мол%Pd(OAc)2,

 2,2 мол% L2 . 2 HBF4

R1 = 3-CN, Me, 4-Ph, 4-MeO, 3-NMe2, 3-CF3

R2 = 4-MeC6H4,  Ph, Me

R3= Et, цикло-С5Н9, СH2CMe3, Bun

1 атм

75-97%

3

2 экв K2CO3, MС (4А), толуол, 80-110оC, 15 ч
o

Алкоксикарбонилирование арилгалогенидов осуществлено в присутствии 

паллдийсодержащего катализатора в среде жидкой ионной соли – бромида 

тетралкилфосфония [(C6H13)3(C14H29)P]
+
Br

-
. Реакция протекает в мягких 

условиях (схема 1.25 и табл. 1.9) [31].  
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Схема 1.25 

X

R

Nu

O

R

P

C
6
H

13

C
14

H
29

C
6
H

13

C
6
H

13

P

Ph

Ph

P

Ph

Ph

4 мол% Pd(OAc)2,

 8 мол% L3

 Et3N, 60оC, 6-8 ч
1 бар

+   CO    +   H-Nu

+
Br-

L3 =
Fe

dppf

Таблица 1.9 

ArX NuH Выход продукта, % 

4-MeC6H4I Bu
n
OH 4-MeC6H4CO2Bu

n
, 93 

4-MeC6H4Br -«- 4-MeC6H4CO2Bu
n
, 81 

4-MeC6H4Cl -«- 4-MeC6H4CO2Bu
n
, 25 

4-NO2C6H4Br -«- 4-NO2C6H4CO2Bu
n
, 95 

-«- Pr
i
OH 4-NO2C6H4CO2Pr

i
, 70 

-«- Bu
t
OH 4-NO2C6H4CO2Bu

t
, 40 

-«- H2O 4-NO2C6H4COOH, 80 

2-NO2C6H4Br -«- 2-NO2C6H4COOH, 77 
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В работе [32-34] осуществлено бутоксикарбонилирование арилхлоридов

моноксидом углерода при атмосферном давлении в среде н-бутанола, в 

присутствии основания Na2CO3 (схема 1.26). Реакция катализируется

комплексом [PdCl2(PhCN)2], активированным бидентатным лигандом –

циклогексилзамещенным ферроценилфосфином и приводит к 

соответствующим эфирам с высокими выходами 72-100%.  

Схема 1.26 

Cl

R
OBu

O

R

PCy
2

PCy
2

Me

+   CO    +   BunOH

R = 2-F, 4-Me, 2-OMe, 3-OMe, 4-CH2CO2Et 95-100%

0,5 мол% PdCl2(PhCN)2,

 2 мол% L4

 Na2CO3, MС(4A), 145оC, 16 ч

L4 = 
Fe

o

1 атм

n

Алкоксикарбонилирование 4-хлорацетофенона с помощью монооксида 

углерода и 2,2,2-трифторэтанола осуществлено в присутствии каталитической 

системы, состоящей из PdCl2 и 1,2-бис(ди-трет-бутилфосфино)-ксилилена

(dtbpx) [35]. В случае метанола проходят побочные реакции нуклеофильного 

ароматического    замещения,     восстановления    и             дегалогенирования 

4-хлорацетофенона (схема 1.27). 
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Схема 1.27 

CO
2
CH

2
CF

3

Ac

Cl

Ac

PBu
2

PBu
2

+   CO    +   CF3CH2OH

1,25 мол% PdCl2

6,25 мол% L5

Et3N, 100оC, 24 ч

97%

L5 = 

t

t

20 атм

1,2-бис(ди-бутилфосфино)ксилилен 

В работе [34, 36] бутиловые эфиры ароматических карбоновых кислот с

выходами 95-100% получены взаимодейстием арилхлоридов с СО и бутанолом

в присутствии [PdCl2(PhCN)2], активированного лигандом L4 (схема 1.28).  

Схема 1.28 

Cl
CO

2
Bu

R R

PCy
2

PCy
2

Me

+   CO    +   BunOH

1 мол% PdCl2(PhCN)2, 

2 мол% L4,

1,3 экв Na2CO3

  МС, 145оC, 16 ч

1 бар

R = 2 F, 2-OMe, 4-Me, 3-OMe

L4 = 
Fe

95-100%7 ммоль 14 мл

n

Особый интерес представляют методы получения бензойной кислоты 

непосредственно из бензола ввиду его доступности. 

Окислительное карбонилирование бензола с помощью смеси СО и 

кислорода в присутствии каталитической системы Pd(CF3CO2)2 – Cu(CF3CO2)2 

приводит к образованию бензойной кислоты с выходом 9,3 % (схема 1.29) [37].  
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Схема 1.29 

COOH

1 мл CF3COOH, 1 мл (CF3CO)2O,

86-87оС, 2 ч

+ CO + 1/2 O2

0,12  моль [Pd(OCOCF3)2,

80 ммоль Cu(OCOCF3)2
. 3H2O

9,3%2 мл 20 атм 2 атм

При введении в состав каталитической системы соединений Fe и V, 

играющих роль реокислителя палладия, выход бензойной кислоты составил 

53% (схема 1.30) [38].  

Схема 1.30 

COOH

9,5 моль Pd(OAc)2,

2,5 моль V2O5,

1,35 моль Fe(C2O4)
.2 H2O

4 мл                   

1 мл CF3COOH,

1 мл (CF3CO)2O,

150оС, 2 ч
53%

+  CO  + O2

16 атм 4 атм

Fe(C2O4) - оксалат железа                   

В работе [39] осуществлено карбоксилирование бензола монооксидом 

углерода с образованием бензойной кислоты под действием системы Pd(OAc)2–

CH2=CHCH2Cl в присутствии окислителя – трет-бутилгидропероксида      

(схема 1.31). Выход бензойной кислоты составил ~ 1%. 

Схема 1.31 

COOH OH

0,1 ммоль Pd(OAc)2

35-50 ммоль ButOOH

0,05-1 ммоль CH2=CHCH2Cl

3 мл AcOH,  24-72 ч, 75оC

12 мл 1200-1300%/Pd 200%/ Pd 1500%/Pd

+ +

0,9-0,95% 0,14% 1,1%

+  CO

1 атм
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Бензол карбоксилируется с помощью реагента CO-K2S2O8 в присутствии 

каталитической системы Pd(OAc)2 – CF3COOH при комнатной температуре, но 

несмотря на значительную продолжительность реакции (120 ч), выход 

бензойной кислоты составляет всего 5,9% (схема 1.32) [40]. 

Схема 1.32 

COOH

1 атм

0,1 ммоль Pd(OAc)2 

5 ммоль K2S2O8,

5 мл CF3COOH, 25оС 

 +  CO

    5 ч                   600%/Pd

  10 ч                   800%/Pd       

  20 ч                   1400%/Pd

  40 ч                   2200%/Pd

120 ч                   3300%/Pd

56 ммоль

1,1%

1,4%

2,5%

3,9%

5,9%

Реакция бензола с СО и O2 под действием Pd(OAc)2 приводит к 

образованию смеси продуктов: бензойной кислоты (выход 0,9%), фенола 

(выход 0,2%) и фенилацетата (выход 0,18%) (схема 1.33) [41]. 

Схема 1.33 

COOH
OH OAc1 ммоль Pd(OAc)2

 
4 мл AcOH, 12 ч, 75оC

16 мл 169%/Pd 40%/ Pd 33%/Pd

+ +

0,9% 0,2% 0,18%

+ CO  +  O2

15 атм 15 атм

Бензойная кислота получена реакцией бензола с монооксидом углерода 

на Pd катализаторе (схема 1.34) [42]. Выход бензойной кислоты составил 

1,3% (температура 100
о
С, соотношение катализатор : бензол=1:20). 
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Схема 1.34 

COOH

+   СО

20 ммоль 15 атм 

1 ммоль [Pd(OAc)2], 3 мл AcOH

100оC, 20 ч

26 %/Pd

1,3%

Для окисления Pd
0
 до Pd

2+
 предложено использовать аллилхлорид и трет-

бутилгидропероксид Bu
t
OOH (схема 1.35). При использовании системы 

Pd(OAc)2-CH2=СHCH2Cl для карбоксилирования бензола с помощью CO и 

Bu
t
OOH выход бензойной кислоты составил 1,2% (температура 75

о
С, 

соотношение катализатор:бензол=1:1140) [42]. 

Схема 1.35 

COOH OH

+   СО

10 мл 15 атм 1318 %/Pd

0,1 ммоль Pd(OAc)2,

50 ммоль ButOOH (80%)

1 ммоль CH2=CHCH2Cl

2.5 мл CH3COOH

75оC, 72 ч
++

219 %/Pd 1138 %/Pd

1,2% 0,2% 0,9%

В дальнейшем авторы работы [43] за счет увеличения концентрации 

катализатора Pd(OAc)2 ([Pd]:[бензол]=1:2) и окислительного агента K2S2O8,

смогли повысить выход бензойной кислоты до 50% (схема 1.36). 
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Схема 1.36 

COOH

1 атм

0,5 ммоль Pd(OAc)2 

5 ммоль [O], 

5 мл CF3COOH, 25оС, 20 ч

 +  CO  

[O]

  -                      23%/Pd                                 2%

K2S2O8             570%/Pd                             50% 

ButOOH           следы

Oxone               (образуется   смесь продуктов)

57 ммоль

Бензойная кислота с выходом 12,8% получена по реакции бензола с 

монооксидом углерода и кислорода (окислитель), под действием 

каталитической системы Co(OAc)2–PPh3 в среде трихлоруксусной кислоты 

(схема 1.37) [44]. 

Схема 1.37 

COOH CHO OH Cl

   + СО  +   O2

2,24 ммоль Co(OAc)2,

25 ммоль PPh3

130oС,  26ч          

 24 ммоль CCl3COOH

1,24% 2,53% 0,85%12,8%

+ + +

0.225 моль 4 атм12 атм

Японские исследователи осуществили реакцию одновременного 

гидроксилирования-карбоксилирования бензола с помощью HCOOH в 

присутствии катализатора Pd(OCOCF3)2 и окислителя K2S2O8 в среде 

трифторуксусной кислоты. Выход бензойной кислоты составил 106 

каталитических циклов [45]. 

Фотокаталитическое карбонилирование бензола с помощью СО 

осуществлено облучением в присутствии катализатора RhCl(CO)(PPh3)2 [46]. 

Основным продуктом реакции является бензальдегид (0,15% за 94ч), который 

затем окисляется кислородом воздуха до бензойной кислоты с низким выходом 

(0,006%) за продолжительное время (94 ч) (схема 1.38). 
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Схема 1.38 

COOHCHO CH
2
OH

O

+ CO +  O2

0,021ммоль RhCl(CO)(PPh3)2 

16.5 ч

94 ч

811%/Rh
30 мл

 1 атм

+

6%/Rh 103%/Rh

+

21%/Rh

+ +

49%/Rh

2519%/Rh 109%/Rh 931%/Rh 77%/Rh 533%/Rh

335 ммоль

0,006%0,15% 0,06% 0,005% 0,.033%

hv, 37оС 

В аналогичных условиях, но в присутствии в качестве катализатора 

RhCl(CO)(P(CH3)3)2 из бензола и СО получена бензойная кислота (выход 

0,006%), а основным продуктом реакции является бензальдегид (0,4%) (схема 

1.39)[47]. 

Схема 1.39 

COOH CHO CH
2
OH

O

+ СО

108%/Rh

+ 

215%/Rh 618%/Rh6517%/Rh 738%/Rh1 атм

hv, 25оС, 16.5 ч

0,021 ммоль RhCl(CO)(P(CH3)3)2 + + +

335 ммоль

0,4%0,006% 0,05% 0,013% 0,04%

Совместно 1- и 2-нафталинкарбоновые кислоты были получены 

карбоксилированием нафталина оксидом углерода и окислителем в 

присутствии палладийсодержащего катализатора в различных растворителях. В 

среде трифторуксусной кислоты в присутствии окислителя – персульфата калия 

общий выход нафталинкарбоновых кислот составляет 6% [43], в среде

Bu
t
OH/CH3COOH/CH2CHCH2Cl выход кислот составил всего 1% [39], а в среде

уксусной кислоты общий выход кислот достигает 90% (схема 1.40) [48]. 
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Схема 1.40 

COОH

COОH

COOH

COOH

COOH

COOH

C
COO

COOH

H
Pd

OOC

OOC
C

H

H

1 атм CO

+

56 ммоль

0,1 ммоль Pd(OAc)2, 

5 ммоль K2S2O8,

5 мл СF3COOH

20 ч

66:34

~6% (3300% на [Pd])

+

0,06 ммоль Pd(OAc)2,

176,5 -294 мол. экв. ButOH,

1,76 мл СН3СООН, 

0,3-6 мол. экв. СН2СНСН2Сl

75oC, 24-72 ч

0,12 %(105 % на [Pd]) 0,03% (30% на [Pd])

+

60% 30%

1,65 ммоль [Pd],

7 ммоль AgOAc

56,5 мл CH3COOH:CCl4 (5:1),

10 ч

[Pd]:   Na2

Известен метод cинтеза смеси о- и п-гидроксибензойных кислот 

карбонилированием-окислением фенола смесью СО-кислород под действием 

бинарной каталитической системы: Pd(OAc)2 – гетерополикислота (схема 1.41) 

[49].  

Схема 1.41 

OH OH

COОH OH

HOОC

+   CO    +   O2 +

10%   90% 

4 мл AcOH, 60oC, 15 ч

2 ммоль  0,5 атм 0,5 атм

0,1 ммоль Pd(OAc)2,

0,04 ммоль HPMo10V2
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Анизол и его гомологи были подвергнуты окислительному 

карбонилированию оксидом углерода и кислородом (1:1, давление 0,5 атм) с 

использованием катализатора Pd(OAc)2, промотированного с помощью 

H5PMo10V2O40 
.
 nH2O (схема 1.42)[49]. Реакция проходит с образованием п- и    

о-анисовой кислот с выходом 88% (3:1). 

Схема 1.42 

OMe

COОH

OMe

HOОC

OMe

+   CO    +   O2 +

1  :  3

 AcOH, 70oC, 88%

5 ммоль Pd(OAc)2,

2 ммоль H5PMo10V2O40 
. nH2O

0,5 атм    0,5 атм

В работе [42] сообщается о синтезе п- и о-анисовых кислот из анизола 

под действием Pd(OAc)2 (схема 1.43).  

Схема 1.43 

OMe

COОH

OMe

HOОC

OMe

+   CO    +

90%   10% 

3 мл AcOH, 100oC, 20 ч

0.1 ммоль Pd(OAc)2

15 атм   20 ммоль

Согласно [50], синтез п- и о-анисовых кислот можно осуществить по 

реакции анизола монооксидом углерода в присутствии Pd(OAc)2, 

пероксодисульфата калия в трифторуксусной кислоте (TFA) при комнатной 

температуре (схема 1.44).  

Схема 1.44 

OMe

COОH

OMe

HOОC

OMe

+   CO    +

67%   33% 

5 ммоль K2S2O8, 

5 мл CF3COOH, 20oC

0.1 ммоль Pd(OAc)2

1 атм   55 ммоль
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Глава 2 

СИНТЕЗ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

ОКИСЛИТЕЛЬНЫМ КАРБОНИЛИРОВАНИЕМ ГЕТЕРОАРЕНОВ  

Особый интерес представляет использование СO для введения 

карбоксильной группы в молекулы гетерораренов с получением 

туднодоступных гетероароматических карбоновых кислот. 

Так, в работах [1, 2] осуществлен синтез 2-тиофенкарбоновой и                

2-фуранкарбоновой кислот по реакции тиофена и фурана с СО под действием 

катализатора Pd(OAc)2 в среде уксусной кислоты. Несмотря на использование 

относительно высокого давления СО (5 атм) выходы соответствующих кислот 

были невысокими и составили 18 и 35% соответственно (схема 2.1).  

Схема 2.1 

S S
CO

2
H

O O
CO

2
H

+    CO

1 ммоль Pd(OAc)2

18%

+    CO

35%

15 атм

1 ммоль Pd(OAc)2

15 атм

20 мл

20 мл

AcOH

AcOH

Согласно [3, 4] при проведении реакции тиофена и его 2-метил-, 2-хлор- и 

2-бромпроизводных с оксидом углерода в присутствии Pd(OAc)2 с добавлением 

окислителя (Na2S2O8) процесс проходит при атмосферном давлении СО, но 

выходы кислот не превышают 24% (схема 2.2).  
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Схема 2.2 

S
R S

CO
2
HR

R =  H  22%; Me 22%; Cl 20%; Br 24%

1 ммоль Pd(OAc)2,

3 ммоль Na2S2O8, 

CO (барботирование)

5  ммоль

Карбоксилирование 2-хлортиофена и 2-хлорфурана катализируют 

соединения кобальта (схема 2.3) [5].  

Схема 2.3 

S
Cl

S
COOH

O
Cl

O
COOH

96%
1 ммоль Co2(CO)8,

30-40 ммоль Me2SO, 

5 г Ca(OH)2

25  ммоль

 75%

25 мл EtOH, 2 мл H2O,

CO (1 атм), 20oС 

Следует отметить, что прямое алкоксикарбонилирование тиофена 

проходит с трудом. Например, при действии на тиофен монооксидом углерода 

в этиловом спирте в присутствии солей палладия и ртути был получен 

этиловый эфир 2-тиофенкарбоновой кислоты (29) с выходом 14% (схема 2.4) 

[6]: 

Схема 2.4 

S S
CO

2
Et

+    CO

PdCl2, [Hg]

14%

EtOH

[Hg] = Hg(CH3CO2)2, Hg(CF3CO2)2
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Существенно повысить выход 2-тиофенкарбоновой кислоты удалось за 

счет использования в качестве исходного соединения 2-хлортиофена и 

введения в состав Pd-содержащей каталитической системы лигандов-

активаторов, лучшим из которых оказался 1,3-

бис(дициклогексилфосфино)пропан (dcpp). Так, в присутствии каталитической 

системы Pd(OAc)2–dcpp выход 2-тиофенкарбоновой кислоты составил 84% 

(схема 2.5) [7].  

Схема 2.5 

S Cl S
COOH

P P

2 мол% Pd(OAc)2,

4 мол% dcpp . 2HBF4 

K2CO3, ДМСО, 

120оС, 15 ч 84%

dcpp = 

+   CO

1 атм

Ацетат палладия катализирует алкоксикарбонилирование тетрафторбората

фенилтиенилиодония с помощью СО, метанола и фенола с получением 

метилового и фенилового эфиров 2-тиофенкарбоновой ксилоты (схема 2.6). 

Реакция проходит при комнатной температуре и завершается через 30 мин [8]. 
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Схема 2.6 

I
Ph

BF
4

S

I
Ph

BF
4

S S
CO

2
Me

S
CO

2
Ph

+   CO    +   MeOH

0.2 мол% Pd(OAc)2 

ДМФА,  25оC, 30 мин

1 экв

1,2 экв

+   CO    +   PhOH
0.2 мол% Pd(OAc)2 

1 экв NaOH, ДМФА, 

 25оC, 30 мин
1 экв

1,2 экв
-

+

-

+

91%

89%

Аналогичная реакция пиррола с оксидом углерода в этиловом спирте в 

присутствии солей палладия и ртути приводит к образованию этилового эфира 

2-пирролкарбоновой кислоты с низким выходом (4%) (схема 2.7) [9].  

Схема 2.7 

N
H

N
H

CO
2
Et

+    CO

PdCl2, [Hg]

4%

EtOH

[Hg] = Hg(CH3CO2)2, Hg(CF3CO2)2

Также трудно проходит в присутствии указанной каталитической системы 

алкоксикарбонилирование фурана (схема 2.8). Так, выход этилового эфира      

2-фуранкарбоновой кислоты не превысил 8% [9, 6]: 

Схема 2.8 

O O
CO

2
Et

+    CO

PdCl2, [Hg]

8%

EtOH

[Hg] = Hg(CH3CO2)2, Hg(CF3CO2)2
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Лучшим катализатором алкоксикарбонилирования тиофена и его 

производных является система PdCl2(PPh3)–Cu(OAc)2 в присутствии окислителя 

– кислорода (схема 2.9) [10].  

Схема 2.9 

S S

CO
2
R

S
R 2 S

R
2

RO
2
C

S

R
2

S

R
2

RO
2
C

S
CO

2
R

R
2

2,5 мол% PdCl2(PPh3)2, 5 мол% PPh3,

10 мол% Cu(OAc)2, 1атм CO/воздух 

толуол/ДМСО, 100oC, 50 ч

0,2 ммоль R1 = Bun , R2 = Me 79%

1

1

R1 = Bun, R2 = Me 81% (65:35) 

+

R1 = Bun  70%; CHMeC6H13 79%

1 1

5 мол% PdCl2(PPh3)2, 10 мол% PPh3,

2 экв Cu(OAc)2

0,2 мл R1OH, толуол/ДМСО, 100oC

+    R1OH    +   CO

0,2 мл 1 атм

Система PdCl2(PPh3)–Cu(OAc)2–O2 активно катализирует

алкоксикарбонилирование индола и его производных с введением CO2R-

группы положение 1 (схема 2.10) [10].  

Схема 2.10 

N

H

R
1

N

CO
2
R

R
1

2,5 мол% PdCl2(PPh3)2, 5 мол% PPh3,

10 мол% Cu(OAc)2 

 толуол/ДМСО, 100oC, 36 ч

0,2 ммоль

R1 = H; R2 = Pri  97%;

R2 = Bun : R1 = H 68%; 5-Me 68%; 

5-OMe 88%; 4-CO2Me 98%; 6-F 92%; 

4-Cl 95%; 5-Br 83%.

2

+    R2OH    +   CO

0,2 мл 1 атм
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N-Метил- и N- бензилиндолы в аналогичных условиях дают эфиры                    

3-индолкарбоновых кислот (схемы 2.11, 2.12). 

Схема 2.11 

N

R
1

R
2

N

R
1

CO
2
Bu

R
2

2,5 мол% PdCl2(PPh3)2, 5 мол% PPh3,

10 мол% Cu(OAc)2 

толуол/ДМСО, 100 oC, 36 ч

0,2 ммоль

R1 = Me: R2 = H 65%; 5-Me 66%; 6-Me 62%; 7-Me 66%;

2-Me 74%; 5-OMe 72%; 5-OBn 50%; 6-F 75%;  

R1 = Bn, R2 = H 67%.

n

0,2 мл 1 атм

+    BunOH    +   CO

Схема 2.12 

N

R
1

R
2

N

R
1

CO
2
R

R
2

2,5 мол% PdCl2(PPh3)2, 5 мол% PPh3,

10 мол% Cu(OAc)2

0,2 ммоль

R1 = Me, R2 = H: R3 = n-C5H11 76%; n-C12H25 72%;

(CH2)2CHMe2 72%;

R1 = Me, R3 = CHMeC6H13: R
2 = H 64%; 5-Me 68%; 5-OMe 59%;

R3 = Bn, R1 = Me: R2 = H 86%; 5-Me 78%; 5-OMe 75%;

R1 = Bn, R2 = 6-CO2Bn, R3 = Bn 80%.

3

 толуол/ДМСО, 100 oC, 36 ч
+    R3OH    +   CO

0,2 мл 1 атм

Региоселективность алкоксикарбонилирования N-замещенных индолов 

можно объяснить тем, что реакция проходит по электрофильному механизму

(схема 2.13). Как известно, максимальная электронная плотность сосредоточена 

в третьем положении индола, что обусловлено мезомерным эффектом атома 

азота. По мнению авторов, ключевой стадией процесса является 

электрофильное палладирование индола по третьему положению комплексом 

Pd
II
L2 (А) (стадия I) с образованием комплекса (B), который далее 

взаимодействует с СО и ROH, приводя к конечному продукту с

восстановительным элиминированием комплекса Pd
0 

(C). Комплекс Pd
II
 (А) 

может быть регенерирован окислением Pd
0 
(C) кислородом под действием Cu

II
.  



42 

Схема 2.13 

N

Me

N

CO
2
R

Me

N

O

PdXL

Me

N

PdXL

Me

ROH

n

Pd0Ln

CuX2

O2

CuX

PdIIL2

CO

n

стадия   I

(B)

(С)

(A)

Алкоксикарбонилирование гетероциклов с помощью СО и спиртами

катализируют также комплексы родия. В работе [11] осуществлено селективное

алкоксикарбонилирование в третье положение замещенных индолов с

использованием родийсодержащего катализатора [Rh(1Z,5Z-ЦОД)Cl2] (схема 

2.14).  

Схема 2.14 

N

R
1

R
2

N

R
1

CO
2
R

R
2

0,02 ммоль [Rh(1Z,5Z-ЦОД)Cl] 2 

 2 ммоль K2S2O8, толуол, 100oC, 24 ч

0,5 ммоль

R1 = Me,  R2 = H: R = Bun  86%; Prn  78%; Hexn  80%; 

R1 = Me, R = Bun: R2 =  5-Br 66%; 6-Cl 65%; 5-Me 35%; 

R1 = Bn, R2 = H: R = Bun  87%; Bui  92%; Hexn 90%;

R1 = Bn, R =Bun: R2 = 5-Me 77%; 6-Me 85%;

R1 = H, R = Bun: R2 = H 52%; 7-Me 41%; 6-Cl 27% (90oC, 48 ч). 

 

  

+    ROH    +   CO

2,5 ммоль 1 атм

По предположению авторов, ответственным за каталитическую реакцию

является комплекс трехвалентного родия (D), который образуется путем

окисления [Rh(1Z,5Z-ЦОД)Cl]2 с помощью K2S2O8 (схема 2.15). Далее комплекс 
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Rh(III) (D) металлирует индол в положение С3 с образованием промежуточного

комплекса (E). Последующее внедрение СО по связи С–Rh, приводит к

промежуточному комплексу (F). Далее комплекс (F) реагирует со спиртом с

образованием конечного продукта и регенерацией катализатора Rh (I). 

Схема 2.15 

N

R
1

N

CO
2
R

R
1

Rh

N

R
1

O

Cl

SO
4

Rh
Cl

CO

SO
4

SO
4

N

R
1

Rh Cl

SO
4

CO

ROH

HSO4
-

K2S2O8

CO

(F)

[Rh(1Z,5Z-ЦОД)Cl]2

-

L

L
-

-

L = 1Z,5Z-ЦОД

(D)

HSO4
-

(E)

-

В работах [12, 13] осуществлено прямое алкоксикарбонилирование 

индолов (схема 2.16). Реакция катализируется Pd(OAc)2 в присутствии

промотора – молекулярного иода. По предположению авторов иод необходим

для превращения индола в 3-иодиндол, который активно реагирует с Pd(0) (I),

давая комплекс (G). На следующей стадии происходит внедрение СО по связи

Pd–C c образованием ацильного комплекса (H), который реагирует со спиртом.

Конечной стадией является восстановительное элиминирование палладия (0)

(J) из комплекса (I) с выделением целевого эфира. В ходе реакции выделяется 2

моля HI, для связывания которого используется основание K2CO3 (схема 2.17).  
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Схема 2.16 

N

R
1

R
2

N

R
1

CO
2
R

R
2

5 мол % Pd(OAc)2,  0,5 ммоль I2  

 0,6 ммоль K2СO3, ДМФА, 100 oC, 24- 48 ч

0,2 ммоль

R = Me, Et, Bnn, Ar

R1 =  H, Me, Bn

R2 =  H, Br, Cl, F, Me, OMe, CO2Me, CN 

45-89%

+  ROH  +  CO

0,25 мл 1 атм

Схема 2.17 

N
H

N
H

CO
2
R

N
H

I

N
H

Pd I

Pd OR

N
H

O

Pd

OR

N
H

CO

K2CO3

(I)

(G)

Pd0

A

PdII

CO

II

I2

II

ROH

HI

(X)

(H)

II

(J)

Pd(OAc)2 в сочетании с хелатирующим лигандом 1,3- 

бис(дициклогексилфосфино)пропаном (dcpp) является активным катализатором 

алкоксикарбонилирования 3-пиридилтозилата, который при добавлении 

молекулярных сит превращается в соответствующий эфир кислот с высоким 

выходом (схема 2.18) [14]. 



45 

Схема 2.18 

N

CO
2
Bu

N

OTs

R
1

PCy
2

PCy
2

+   CO    +   BunOH

2 мол%Pd(OAc)2,

2,2 мол% L4 . 2 HBF4

2 экв K2CO3, MS (4А), толуол, 

90оC, 15 ч
1 атм

L4 = 

82%

dcpp

n

3 экв

. 

Ацетат палладия (II), микрокапсулированный в полимочевине (MC- [Pd]), 

катализирует алкоксикарбонилирование 4-иодпиридина с помощью СО и         

н-бутанола (схема 2.19) [15]. 

Схема 2.19 

N

I

N

CO
2
Bu

+   CO    +   BunOH

3 мол% Pd(OAc)2-MC

90оC

93%
R = Me, OMe, COMe

n

В работе [16-18] осуществлено бутоксикарбонилирование 3-хлорпиридина

моноксидом углерода (1 бар) в среде н-бутанола, в присутствии основания

Na2CO3. Реакция катализируется [PdCl2(PhCN)2]  активированным бидентатным

лигандом – циклогексилзамещенным ферроценилфосфином с высоким 

выходом 72% (схема 2.20).  

Схема 2.20 

N

Cl

PCy
2

PCy
2

Me

N

CO
2
Bu

+   CO    +   BunOH

72%

0,5 мол% PdCl2(PhCN)2,

 2 мол% L2

 Na2CO3, MС(4A), 145оC, 16 ч

L2 = 
Fe

o

1 бар

n
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В присутствии ацетата палладия, активированного                                   

1,3-бис(дифенилфосфино)пропаном трифлат пиридина реагирует с СО и 

метанолом, давая метиловый эфир никотиновой кислоты (схема 2.21)[19]. 

Схема 2.21 

OTf

N N

CO
2
Me

  +   CO  + MeOH    

72%

   2 мл   

0.03 ммоль Pd(OAc)2
,

 0.03 ммоль dppp

2.2 ммоль Et3N,  

70oC, 12 ч,

3 мл ДМСО 

Система Pd(OAc)2 (4 мол%) – лиганд Josiphos (4,4 моль%), катализирует

реакцию пиридилтозилата с монооксидом углерода (6 бар) и этанолом с 

образованием этилового эфира 3-пиридинкарбоновой кислоты (схема 2.22)[20].  

Схема 2.22 

N

CO
2
Et

N

O S

O

O

F

PEt
2

PBu
2

Me

+   CO    +   EtOH

4 мол%Pd(OAc)2,

4,4 мол% L5

2,5 экв NaOAc, EtOH, 

135оC, 20 ч6,4 атм

70%

L5 = 
Fe

t

В работе [18, 21] бутиловые эфиры гетероароматических карбоновых кислот с

выходами 73 -95% получены взаимодейстием гетероарилхлоридов (2- и            

4-хлорпиридина, хлорпиразина и хлорхинолина) с СО и бутанолом в

присутствии [PdCl2(PhCN)2], активированного лигандом dppf (схемы 2.23, 2.24). 

Реакция проходит в присутствии основания Et3N. Алкоксикарбонилирование 

менее активного 3-хлорпиридина проходит при использовании системы 

[PdCl2(PhCN)2] – 1,4-бис (дициклогексилфосфино)бутан и NaOAc в качестве 

основания.  
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Схема 2.23 

N Cl

R

N CO
2
Bu

R

+   CO    +   BunOH

0,1 мол% PdCl2(PhCN)2, 

0,6 мол% dppf,

1,2 экв Et3N

  130оC, 15 ч
25 бар

R = H, 4-Me, 5-CF3, 6-OMe, 3-Cl 73-95%

n

Схема 2.24 

N

N Cl

N
N

Cl

N

N CO
2
Bu

N
N

BuO
2
C

25 атм

25 атм

+   CO    +   BunOH

+   CO    +   BunOH

0,1 мол% PdCl2(PhCN)2, 

0,6 мол% dppf,

1,2 экв Et3N

  130оC, 15 ч

0,1 мол% PdCl2(PhCN)2, 

0,6 мол% dppf,

1,2 экв Et3N

  130оC, 15 ч

83%

82%

n

n

2,3-Дихлорпиридины претерпевают моно- или 

диалкоксикарбонилирование при действии на них монооксида углерода, спирта 

в присутствии палладиевого катализатора, давая алкил-3-хлорпиридин-2-

карбоксилаты или диалкилпиридин-2,3-дикарбоксилаты с хорошими выходами, 

в зависимости от условий реакции (схемы 2.25, 2.26). Например, изменяя 

температуру алкоксикарбонилирования 2,3-дихлор-5-(трифторметил)пиридина, 

реакцию можно направить в сторону образования 3-хлор-5-
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(трифторметил)пиридин-2-карбоксилата (80
о
С). А при 150

о
С происходит 

замещение на CO2Et-группу обоих атомов хлора [22]. 

Схема 2.25 

N

F
3
C

Cl N

F
3
C

CO
2
Et

+   CO    +   EtOH

93%

0,5 мол% Pd(OAc)-3 мол% dppf

 
 NaOAc, 100оC, 2 ч

15 атм

Схема 2.26 

N

F
3
С

Cl

Cl

N

F
3
С Cl

CO
2
Et

N

F
3
С CO

2
Et

CO
2
Et

+   CO    +   EtOH

92%

0.5 мол% Pd(OAc)2,

3 мол% dppf

 NaOAc
15 атм

92%

150oC, 2 ч

80oC, 5 ч

Алкоксикарбонилирование 2-хлорпиридина с помощью СО (25 атм), 

первичных, вторичных спиртов при 100-150
о
C в присутствии 

палладийсодержащих катализаторов проведено в ампулах (V=1 мл), 

помещенных в автоклавы (схема 2.27). Выходы соответствующих эфиров 

составили 28-72% [23]. 
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Схема 2.27 

N Cl
O

N
OBu+   CO    +   BunOH

48%

5 мол% PdCl2(PhCN)2,

10 мол% dppp, 1.2 экв Et3N

 ДМФА, 130оC, 14 ч,

(1мл ампула в 300 мл автоклаве)25 атм 4экв

конверсия   >90%

n

Осуществлено метоксикарбонилирование хлорпиридинов и хлорпиразина

с получением соответствующих сложных эфиров пиридин- и 

пиразинкарбоновых     кислот    в   присутствии    каталитической     системы

 PdCl2 – (rac-BINAP)(условия реакции: 3,5 атм CO, 100
o
C) (схема 2.28, табл.2.1) 

[24].  

Схема 2.28 

N
N

R

X

R

CO
2
Me

+   CO    +   MeOH

1 мол% PdCl2(BINAP),

1.3 экв Et3N

  100оC
3.5 атм
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Таблица 2.1 

ArX Время 

реакции, ч 

Продукт Выход эфира, % 

N Cl

5 

N CO
2
Me

99 

N Cl

Cl 8 

N CO
2
Me

MeO
2
C 98 

N Cl

Cl 5 

N

CO
2
Me

CO
2
Me

86 

N

Cl 24 

N

CO
2
Me 0 

N Br

Br 1 

N CO
2
Me

MeO
2
C 99 

N

N Cl

4 N

N CO
2
Me

99 

Ацетат палладия катализирует взаимодействие 2-трифлата 4-метилхинолина с 

СО и МеОН с получением соответствующего сложного эфира (схема 2.29) [25].  

Схема 2.29 

N OTf

Me

N

Me

CO
2
Me

  +   CO  +  ROH    

3 моль% Pd(OAc)2,

3 мол% dppf

 

60oC, 1 ч

70%20 ммоль1 ммоль

2 ммоль Et3N, 2 мл ДМФА
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В работе [26] осуществлено карбоксилирование пентахлорпиридина и 

2,3,4,5-тетрахлорпиридина в присутствии каталитической системы Pd(OAc)2-

dppp в водном или спиртовом растворе (схема 2.30). Лучшим растворителем 

оказался высококипящий спирт 2-этил-1-гексанол. 

Схема 2.30 

N

Cl

ClR

Cl

Cl

N

Cl

R

Cl

Cl

COOH

R = H  59% (a)

       Cl 56% (б)

Pd(OAc)2-dppp

(а) 27 атм СО, H2O, Et3N, 

гидрохинон (кат.), 80оC

(б) 1 атм СО, 2-этил-1-гексанол,

 Na2CO3, 80-130оC
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Глава 3 

КОМПЛЕКСЫ Ni(CO)4, Mo(CO)6 И Сo2(CO)8 В СИНТЕЗЕ

АРОМАТИЧЕСКИХ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

В 1969 г. установлено, что тетракарбонил никеля, взятый в

стехиометрическом количестве, может служить одновременно и катализатором

и донором СО реакции алкоксикарбонилирования иодбензола (схема 3.1).

Реакция проводится в метаноле и сопровождается образованием метилбензоата 

[1]. Преимуществом использования Ni(CO)4
 
вместо газообразного СО является 

возможность проведения реакции при атмосферном давлении. 

Схема 3.1 

O

OMe
I

 Ni(CO)4

MeOH, MeONa, 25 oC, 24 ч

88%

[Ni(CO)4]:[C6H5I]:[MeONa] = 6:1:3

Однако тетракарбонил никеля является высокотоксичным соединением. 

Поэтому в последующих работах донором СО служили карбонилы Mo и Co.

Как показали эксперименты, Мо(СО)6 и Co2(CO)8 оказались малоактивными в 

катализе карбонилировании арилгалогенидов, вследствие этого они

используются в сочетании с палладиевыми катализаторами. 

В работе [2] приведены примеры синтеза бутиловых, бензиловых и

триметилсилилэтиловых эфиров замещенных бензойных кислот на

катализаторе Pd/С с использованием Мо(СО)6 как донора СО (схема 3.2).  
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Схема 3.2 

I COOR

R
1

R
1

N

NMe
2

0,05 экв Pd/C, 0,5 экв Mo(CO) 6,

2 экв DIEA, 2 экв DMAP,

2 мл диоксан

R2 = Bun : R1 = 4-OMe 63%,  2-Me 75%; 4-CF3 78%; 3-Br  73%.

R2 = Bn: R1 = 4-OMe  74%; 2-Me 69%; 4-CF3 60%; 3-Br 66%.

R2 = CH2CH2S(Me)3: R
1 = 4-OMe  74%; 2-Me 68%; 4-CF3 52%;

3-Br 67%.

R1 = 4-OMe; R2 = But  33%.

MW, 150oC, 15 мин

2 ммоль

+  R2OH

2

2 мл

DMAP = 4-диметиламинопиридин

MW-микроволновое излучение

Реакция иодбензола с СО, генерированного из Mo(CO)6 в присутствии 

трет-бутанола в условиях микроволнового облучения, приводит к получению 

бензойной кислоты, образование которой в случае Bu
t
OH авторы объясняют 

участием воды, выделяющейся при дегидратации спирта. В присутствии 

метанола был получен метилбензоат (схема 3.3)[3]. 

Схема 3.3 

 

I

COOMe

COOH

COOH

1 ммоль Mo(CO)6, 1 ммоль [Et4N]+Cl-,

0,8 мл 1,4- диоксан

MW, 130oC, 4 ч

1 ммоль

MeOH

2 ммоль

H2O

ButOH

95%

75%

65%

0,2 мл

0,2 мл

[Et4N]+ Cl- Mo(CO)6 [Cl- Mo(CO)5] 
-  . [Et4N]++
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В работе [4] осуществлен синтез п-толуиловой кислоты из 4-иодтолуола с 

использованием в качестве донора оксида углерода – Mo(CO)6 под действием

Pd/C в присутствии водного раствора K2CO3 (схема 3.4). 

Схема 3.4 

I

Me

COOH

Me

0,074 экв Pd/C, 

0,114 ммоль Mo(CO)6,

K2CO3 (водн.)

диглим-этиленгликоль,

MW, 150oC, 15 мин
1 экв 87%

В катализируемое палладиевым комплексом (А) (комплекс Хермана)

алкоксикарбонилирование c использованием в качестве донора СО 

гексакарбонила молибдена достаточно активно вступает п-толилтрифлат,

который в растворе бензилового спирта дает бензиловый эфир п-толуиловой 

кислоты с хорошим выходом (71%) (схема 3.5)[5, 6].  

Схема 3.5 

Me

OTf

CH
2
OH O

O

Me

Me

Me

Pd

PO

O

Me

Me

Pd

P O

O

Me

Me

PrPr

Pr

PCy
2

2,5 мол% (А), 7,5 мол% Xphos,

1 экв Mo(CO)6, 3 экв Cs2CO3,

2,5 мл диоксан

71%

MW, 160oC, 20 мин

0,25 ммоль

+  

2 экв

Комплекс Хермана

Xphos =

i i

i

(A)

Аналогичная реакция арилтрифлатов в водной среде в условиях 

микроволнового облучения приводит к замещенным бензойным кислотам, 
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выходы которых напрямую зависят от природы заместителя в молекуле 

арилтрифлата. Так, арилтрифлаты, содержащие электроноакцепторные 

заместители (NO2, CHO, Cl, Br, CO2Et) в пара-положении, превращаются в 

соответствующие бензойные кислоты с выходами 80-95% (схема 3.6)[7].  

Схема 3.6 

OTf COOH

R

OTf COOH

R

Ph
2
P

PPh
2

0,4 ммоль Pd(OAc)2, 0,4 ммоль dppf,

12 мл H2O, 2 ммоль Mo(CO)6

MW, 150oC, 20 мин

97%

R = 4-Me 73%; 4-NO2 80%; 4-BnO 55%;

 4-OMe 35%; 4-CHO 94%; 4-Cl 95%;

4-Br 80%; 4-CO2Et 91%; 3-Me 79%;

3-NO2 54%; 3-OMe 95%; 2-Me 34%;

2-NO2 45%; 2-OMe 26%; 2-CHO 93%;

3,5-OMe2  56%;2,6-OMe2 15%.

dppf =
Fe

1,1'- бис(дифенилфосфино)ферроцен

Хлорбензолы с прочной связью С–Cl в указанную реакцию вступают с 

трудом, например только при наличии в их молекуле электроноакцепторной 

группы CF3-группы (схема 3.7). Использование микроволнового облучения 

позволяет сократить продолжительность реакции до нескольких минут [8].

Схема 3.7 

O

OBu

CF
3

Cl

CF
3

N

N

1 экв Mo(CO)6, 0,025 экв (A), 

0,05 экв [(But
3)PH]BF4)

BunOH, 3 экв DBU (N,N'-дибутилмочевина),

 2 мл ТГФ, MW, 170 oC, 1 ч
63%

[Ni(CO)4]:[C6H5I]:[MeONa] = 6:1:3

n

1 экв
                    DBU =

1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ен
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В аналогичную реакцию в присутствии Pd/С, Pd(OAc)2 и комплекса (А)

вступают бром- и иоднафталины (схема 3.8) [2]. 

Схема 3.8 

X CO
2
R005 экв [Pd], 

0,5 экв Mo(CO)6, 2 экв DIEA,

2 экв DMAP, 2 мл диоксан

X = I, R = Bun : Pd/C 150oC, 15 мин 89%;

                            Pd(OAc)2, 150oC, 15 мин 63%.

X = Br, R = Bun: (A), 180oC, 15 мин 64%.

X = I, R = Bn: Pd/C 150oC, 15 мин 76%.                           

MW

2 ммоль

+  ROH

2 мл

В работе [9] в качестве донора СО в алкоксикарбонилировании

арилгалогенидов использовали Co2(CO)8. Реакция катализируется комплексами

палладия и проходит при слабом микроволновом облучении, приводя к

соответствующим эфирам замещенных бензойных кислот (схема 3.9).  

Схема 3.9 

Br

R

CO
2
Et

R

5 мол% Pd(OAc)2,  10 мол% Xantphos,

0,25 экв Co2(CO)8, толуол:EtOH (3:1, 4 мл)

2 ммоль DMAP

R = H  95%, 4-Me 89%; 3-OMe 84%; 4-OMe 91%;4-Pri 77%; 

4-F 82%; 3-F 69%; 4-Cl 95%;  4-CHO 93%; 3-CHO 82%;

 2-CHO 65%; 4-NO2  90%; 4-OH 75%; 4-NH2 70%; 4-CONH2

62%;4-COOH 68%; 3-COOH 65%; 4-COPh 84%

MW, 120oC, 30 мин

1 ммоль

Недостатком алкоксикарбонилирования с помощью стехиометрических 

количеств карбонилов металлов является образование большого количества

отходов. В литературе известны примеры масштабирования указанных реакций 

путем использования СВЧ-реактора, оборудованного восемью кварцевыми 

реакционными сосудами [10, 11]. Другой подход к масштабированию процесса

состоит в использовании проточного реактора [12-14].  
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Глава 4 

 МУРАВЬИНАЯ КИСЛОТА, ЕЕ ПРОИЗВОДНЫЕ И ФОРМАЛЬДЕГИД   

В СИНТЕЗЕ АРОМАТИЧЕСКИХ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

Трифторацетат палладия (II) катализирует карбоксилирование 

ароматических соединений с помощью муравьиной кислоты [1]. Реакция

проходит только в присутствии окислителя K2S2O8, который, по-видимому, 

способствует разложению муравьиной кислоты с выделением оксида углерода

(схема 4.1). 

Схема 4.1 

COOH

R R
20 мольPd(CF3CO2)2

6 моль K2S2O8, 

2 мл CF3COOH, 80 oC, 72 ч10 ммоль

  +  HCOOH

1  мл

            TON  (o:m:p)     

R = H      106   (21%)

       Me     99    (25:10:65)

       Pri         30    (13:20:67)   

       But    106   (0:33:67)

       OAc  130   (42:0:58)

       I          36   (20:20:60)

       Cl         6    (48:20:32)

       Ph     120    (8:18:74)

26 ммоль

Добавление фосфениевого лиганда L1 к Pd(CF3CO2)2 привело к увеличению

выхода кислот (схема 4.2) [2]. 

Схема 4.2 

COOH

RR

P
NN OMeMeO

10 мол% Pd(CF3CO2)2,

11 мол% L1

1,5 экв K2S2O8, 

CF3COOH/(CF3CO)2O (10:1), 

30oC, 48 ч
4 ммоль

  +  HCOOH

1  мл R = H 55%; Me 89% (o/м/п - 18:31:51); Bu t 86%

(o/м/п - 0:25:75); 1,2-Me 71%; 1,3-Me  71%;

1,3,5-Me 93%;

L1 = 

OTf -

+
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В случае бифенила наряду с карбоксилированием проходит

гидроксилирование    второго     ароматического     кольца   с     образованием  

4'-гидрокси-3(4)-бифенилкарбоновой кислоты (схема 4.3)[1].  

Схема 4.3 

OH
COOH20 моль Pd(CF3CO2)2

6 ммоль K2S2O8, 

2 мл CF3COOH, 50oC, 48 ч2 ммоль

  +  HCOOH

0,5  мл

13 ммоль 45% (м:п = 17:83)

Какчи с соавторами разработал метод карбоксилирования 

арилгалогенидов и арилтрифлатов, с помощью смеси уксусного ангидрида и 

формиата лития, как донора оксида углерода (схема 4.2). Реакция 

катализируется соединениями и комплексами палладия: Pd2(ДБА)3, Pd(OAc)2, 

PdCl2(dppp)3, лучшим из которых является Pd2(ДБА)3 [3].

Схема 4.4 

I COOH

R R
2,5 мол%Pd2(ДБА)3

3 экв LiCl, 2 экв Pr i
2 NEt, 

ДМФА, 80oC

  +  HCOOLi + Ac2O

R = H (20 ч) 90%; 4-F (19ч) 73%; 2-F (7 ч)

66%; 4-OMe (17 ч) 43%; 3-OMe (16 ч)

81%; o-OMe (22 ч) 60%; п-Me (22 ч) 89%;

o-Me (24ч) 84%; 4-Cl (21 ч) 70%; 4-Ac

(3 ч) 84%; 4-CO2Et (3 ч) 91%; 4-NO2 (2 ч)

88%; 2-NO2-4-Me (7 ч) 78%.

 

2 экв3 экв1 экв

По предположению авторов, ответственным за процесс является уксусно-

муравьиный ангидрид, который образуется in situ из формиат-аниона и Ac2O. 

Уксусно-муравьиный ангидрид неустойчив и при 80
о
С претерпевает 

декарбонилирование (схема 4.5). Выделяющийся СО реагирует с комплексом

ArPdX (A),   давая   ацильный   комплекс (B),    который  взаимодействует   с 

ацетат-анионом, превращаясь в RCOOAc. Затем следует гидролиз смешанного 

ангидрида с выделением бензойной и уксусной кислот [3]. 
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Схема 4.5 

  Ac2O

  ArCOOAc 

  CO 

  HCOO -

  HCOOAc  

Pd(0)
ArX

ArPdXArCOPdX

B- BH-

  AcO -

X -

  H2O  AcOH

  ArCOOH 

(B) (А)

Эффективным катализатором карбоксилирования арилбромидов с 

помощью     HCOOLi   и   Ac2O   является   Pd(OAc)2,          активированный  

1,1’-бис(дифенилфосфино)ферроценом (dppf) (схема 4.6) [4]. 

Схема 4.6 

I

COOH

R R

Me

Br

Me

COOH

Br COOH

3-5 мол% Pd(OAc)2, 

3-5 мол% dppf 

2 экв EtNPri
2, 3 экв LiCl,

100oC, ДМФА

  +  HCOOLi + Ac2O

R = 4-Ph (5 ч) 74%;4- Me (2 ч) 89%; 4-CO2Et (1 ч) 71%;

4-Ac (3 ч) 76%; 4-Cl (3 ч) 76%; 4-F (1 ч) 82%;

4-CF3 (1 ч) 74%; 4-OMe (5 ч) 82%; 4-Br (2 ч) 75%;

4-CH(Me)(NHBoc) (2.5 ч)  96%.

2 экв3 экв

  +  HCOOLi + Ac2O

  +  HCOOLi + Ac2O

4 ч

1 ч

 61%

83%

2-10 ммоль

Высокую активность в карбоксилировании иодаренов проявили 

наночастицы палладия, нанесенные на углеродные аэрогели. Такие 

катализаторы могут быть использованы повторно до 12 раз без заметной потери 

активности. Реакцию проводили в диметилформамиде при 100
о
C, используя 
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смесь уксусного ангидрида и формиата лития в присутствии хлорида лития и 

основания N, N-диизопропилэтиламина (схема 4.7) [5]. 

Схема 4.7 

I COOH

R R
0,05 экв Pd/С

2 экв EtNPri
2, 3 экв LiCl,

100oC, ДМФА

  +  HCOOLi + Ac2O

R = 4- Me (24 ч) 88%;4- OMe

(8 ч) 90%; 4-Ac (10 ч) 77%;

4-Cl (24 ч) 85%; 4-NO2 (4 ч)

89%; 3-OMe (24 ч) 94%.

2 экв3 экв 1 экв

Попытка осуществить синтез эфиров бензойной кислоты с помощью

алкилхлорформиатов по Фриделю-Крафтсу была неудачной из-за активного

разложения последних под действием сильных кислот Льюиса: AlCl3, FeCl3 [6].  

Иначе ведут себя алкилхлорформиаты в присутствии

металлокомплексных катализаторов. В частности, эффективными

катализаторами алкоксикарбонилирования ароматических соединений с 

помощью алкилхлорформиатов являются комплексы рутения. Так, в

присутствии  комплекса  RuCl2(PPh3)2  реакция   бензо[h]хинолина   с      этил-,

 н-бутил- и изопропилхлорформиатами приводит к образованию

соответствующих эфиров бензо[h]хинолин-10-карбоновой кислоты с выходами

66, 70 и 70% (схема 4.8) [7].  

Схема 4.8 

Cl

O

ORN N

O

OR

10 мол% RuCl2(PPh3)3

R = Et  66%; Bun  70%; Pri  70%

2,5 ммоль K2CO3, толуол, 120oC, 24 ч

2.5 ммоль

+

1 ммоль

В указанную реакцию вступают и арил(нафтил)пиридины, которые как и 

бензо[h]хинолины карбоксилируются исключительно по бензольному кольцу, 

что   объясняется   образованием   каталитически   активного    пятичленного

Ru-хелатного комплекса орто-металлированием бензольного кольца молекулы  
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2-арилпиридина комплексом RuCl2(PPh3)3. 

Схема 4.9 

Cl

O

OR

N

O

OR

N

R
1

R
1

10 мол% RuCl2(PPh3)3

R1 = H, R2 = Et  50%;

R1 = H, R2 =Bun  56%; 

R2 = Et: R1 = 4-OMe

47%; 4-CF3 47%; 5-Me

45%; 5-CF3  47%;

нафтил: R2 = Et 56% 
 

2,5 ммоль K2CO3, толуол, 120oC, 24 ч

2,5 ммоль

+

1 ммоль

2
2

Реакция проходит в присутствии основания K2CO3, который необходим для 

связывания HCl. Ключевой стадией процесса является окислительное 

присоединение R
2
OCOCl к комплексу (С) (схема 4.10). На завершающей стадии 

происходит восстановительное отщепление эфира с одновременной 

регенерацией катализатора (D). 

Схема 4.10 

Cl

O

OR

N

O

OR

N

R
1

R
1

N

[Ru   ]
R

1

N

[Ru   ]

O

R O

R
1

[RuII] Cl

2

2

2

+  K2CO3

 KHCO3 + KCl

II

IV

(C)

(D)
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В ряде работ в качестве донора CO в реакции алкоксикарбонилирования

использованы алкилформиаты [8-14]. 

Генерация СО из алкилформиатов может проходит под действием

сильных оснований. Это свойство HCO2R использовано для 

алкоксикарбонилирования арилгалогенидов под действием комплекса 

PdCl2(PPh3)2 в присутствии метилата натрия в мягких условиях (схема 4.11). 

Реакция приводит к образованию единственного продукта – метилбензоата с 

выходом 98% [10].  

Схема 4.11 

I CO
2
R

H

O

OR

CO
2
R

H

O

OMe

0.15 ммоль PdCl2(PPh3)2

40 ммоль NaOR2, CH2Cl2, 40 oC, N2

27 ммоль

+
1

1 2

+

46 ммоль

+

4-1 4-2 4-3

15 атм, автоклав, 4 ч: R 1  = R2 = Me  98%; Et  97%; 

(1 ч), R2 = Me: R1 = Prn (4-1) 40%, (4-2) 55%; (4-3) 4%; 

Bui  (4-1) 39%, (4-2) 55%; (4-3) 6%;

Bun  (4-1) 36%, (4-2) 60%; (4-3) 4%;

1 атм, сосуд Шленка: 

R1 = R2 = Et (4 ч) B 93%, C 5%;

R2  = Me, R1 = But (1 ч) (4-1) 80%, (4-2) 11%, (4-3) 4%.

NaOMe
СO  +  MeOH

Замещенные иодарены в аналогичных условиях дают соответствующие

метилбензоаты (схема 4.12) [10].  

Схема 4.12 

H

O

OMe

I

R R

CO
2
Me

0,15 ммоль PdCl2(PPh3)2

40 ммоль NaOMe, CH2Cl2, 40oC, N2, 0,25-40 ч

46 ммоль

R = F, Br, I, MeO27 ммоль

89-99%
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Установлено, что указанная реакция может быть применена для 

алкоксикарбонилирования хлораренов, находящихся в координационной сфере 

хромаренкарбонильных комплексов (схема 4.13)[10-12, 15].

Схема 4.13 

H

O

OMe
Cl

R

Cr(CO)
3

OMe
R

Cr(CO)
3

CO
2
Me

R

Cr(CO)
3

R

Cr(CO)
3

7,8 моль PdCl2(PPh3)2

2 ммоль NaOMe, CH2Cl2, 80oC, 15 атм N2

+

+ +

15 бар, автоклав: R  = 4- Me (1 ч)  (4-4) 12%, (4-5) 73%; (4-5) 6%;

2-Me (2 ч) (4-4) 6%; 221 65%, 222 18%; 3,4-Me2  (2 ч) (4-4) 12%, (4-5) 84%; (4-6)

4%; 2-CO2Me (1 ч)  (4-4) 95%; (4-5) следы, (4-6) 5%; 3-CO2Me (1 ч) (4-4) 60%;

(4-5) 35%, (4-6) 5%; 4-CO2Me (1 ч) (4-4) 80%; (4-5) 12%, (4-6) 8%; 4-CF3 (1 ч)

(4-4) 96%; (4-5) следы, (4-6) 4%; 2-OMe (1 ч) (4-4) следы; (4-5) 92%, (4-6) 8%;

3-OMe (1 ч) (4-4) 20%; (4-5) 80%, (4-6) следы; 4-OMe (1 ч) (4-4) 2%; (4-5) 95%,

(4-6) 3%; 4-NMe2  (1 ч) (4-4) следы; (4-5) 63%, (4-6) следы.      

 1,42 ммоль

4-4 4-5 4-6

 46 ммоль

В работах [16, 17] для карбонилирования хлорзамещенных аренов с

помощью метилформиата использован двухкомпонентный катализатор, 

состоящий из комплексов рутения и палладия. Промотирующее действие 

Rh3(CO)12 незначительно, т.к. в его отсутствие выход ароматических 

карбоновых кислот был меньше всего на 5-10%.  

Схема 4.14 

Cl COOH

H

O

OMeR R

0,007 ммоль Ru3(CO)12,  

0,24 ммоль PdCl2(PCy3)2

8,9 ммоль KOH, H2O,

0,27 ммоль C16H33 (CH3)3N
+Br-, 

160oC, 10 ч

+

R = H  18%, 3-OH 28%;  4-OH 52%;

2-Me 10%; 3-Me  57%; 4-Me 35%;

4-OMe 21%; 4-NO2 66%.

 9,85 ммоль  48,6 ммоль
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Арилхлориды и бромиды превращаются в бутиловые эфиры бензойных 

кислот при действии на них бутилформиата в присутствии каталитической 

системы Pd(OAc)2 – P(1-Ad)2Bu в условиях 160°С, 16 ч (схема 4.15) [8]. 

Схема 4.15 

X

O

O
Bu

H

O

O
Bu

R R

ClF

CF
3

Cl

R

H

O

O
Bu

H

O

O
Bu

O

O
Bu

CF
3

F

O

O
Bu

R

R = CN 69%; CO2Me 53%; CF3 63%.

0,07 мол% Ru3(CO)12

1 ммоль

0,5 мл

X = Cl: R =  4-Me 57%;  2-Me 51%;

2,6-Me2  16%; 4-Ac  69%.

X = Br: R =  3,4-Me  91%; CH2=CH 51%

160oC,

1 мл 1-метил-пирролидон-2

140oC 

140oC, 1 мл CH3CN

1 мл

1 мл0,5 мол% Pd(OAc)2,

2 мол% P(1-Ad)2Bu,

120 мол % DBU

 63%

16 ч

Аналогичная реакция проходит с участием этил- и изопропилформиатов. 

В частности, этиловый эфир 3,4-диметилбензойной кислоты был получен с 

выходом 56%, а выход изопропилового эфира 3,4-диметилбензойной кислоты 

составил всего 34%, вероятно из-за стерического фактора (схема 4.16)[8].  
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Схема 4.16 

O

O
EtMe

Me

H

O

O
Et

Cl

Me

Me

H

O

O
Pr O

O
PrMe

Me

конверсия   54%, выход 34%

0,5 мл

140oC 

140oC, 1 мл CH3CN

1 мл

0,5 мол% Pd(OAc)2,

2 мол% P(1-Ad)2Bu,

120 мол % DBU, 16 ч

i

i

конверсия   84%, выход 56%

Метоксикарбонилирование 2-иодтиофена осуществлено с помощью 

формиата и метилата натрия в присутствии PdCl2 
.
 (PPh3)2 (схема 4.17) [10].

Схема 4.17 

H

O

OMe
S

I
S

COOMe
S

0,15 ммоль PdCl2(PPh3)2

40 ммоль NaOMe, 

CH2Cl2, 80oC, 15 атм N227 ммоль

+ +

46 ммоль 93% 7%

Бутиловые эфиры 2-пиразол-, 3-пиридин- и 5-пиримидинкарбоновых 

кислот синтезированы по реакции соответствующих хлор- и бромпроизводных 

с     бутилформиатом      в    присутствии      каталитической         системы 

Pd(OAc)2 – P(1-Ad)2Bu (схема 4.18)[8].  
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Схема 4.18 

O

O
Bu

H

O

O
Bu

R

N

N

Br
H

O

O
Bu

N

O

O
Bu

N

N

O

O
Bu

N

Cl

N

N

Me

Br

H

O

O
Bu

1 ммол

0,5 мл

140oC 

56%

56% 

 1 мл CH3CN

1 мл

1 мл

69% 

0,5 мол% Pd(OAc)2,

2 мол% P(1-Ad)2Bu,

120 мол% DBU, 16 ч

В ряде работ для синтеза эфиров ароматических карбоновых кислот

использован фенилформиат. Так, в реакцию феноксикарбонилирования в 

присутствии палладиевых катализаторов вступает представительный ряд

бромбензолов, содержащих в молекуле полярные заместители, а также 1- и      

2-бромнафталины (схема 4.19) [18-20]. 

Авторами предложен следующий механизм реакции: в начале 

фенилформиат под действием NEt3 разлагается с выделением фенола и СО, 

затем проиcходит внедрение СО в комплекс ArPdX с образованием ацильного 

комплекса (E). Последний реагирует с фенолом и NEt3 с формированием

феноксиацилпалладиевого комплекса (F). Завершающей стадией является 

восстановительное элиминирование, приводящее к образованию фенилбензоата

и каталитически активного комплекса палладия Pd(0) (G) (схема 4.19). 
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Схема 4.19 

X

O

O
Ph

H

O

O
Ph

Br

Br

R R

CO
2
Ph

PhO
2
C

X
2

X
1

R
2

R
1

R = H: X = Br 97%; I 99%; OTf  99%.

X =Br: R = 4-Me 97%; 4-CO2Et 99%, 4-CN 90%;

4-OMe 96%; 4-Ac 99%; 4-CF3 93%; 4-CHO

88%; 2-Me 94%; 2-Ph 85%; 2-OMe 89%; 2-NO2

34%; 2,6-Me2 84%.3 мол% Pd(OAc)2,  

12 мол% PBut 
3

. HBF4 

2 экв Et3N, 1 мл CH3CN, 

80oC, 15-20 ч

2 экв,

R1 = CO2Ph, R2 = H 88%

R1 = H; R2 = CO2Ph 99%

X1 = Br, X2 = H;

X1 = H; X2 = Br

 1 экв

 94%

Схема 4.20 

Br

H

O

O

O

OPh

PdBr

O

PdBr

O

PdOPh

OH

Pd(0)

CO 

HNEt3Br

(G)

(E)

(F)

NEt3

+ NEt3
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В аналогичную реакцию вступают моно- и дибромпиридины,                    

2-бромхинолин, 4-бромизохинолин, 2- и 5-бромпиримидины, 2-бромфуран и    

2-бромтиофен (схема 4.21) [18]. 

Схема 4.21 

N

X
1

X
2

H

O

O

NBr Br

N

R
1

R 2

NPhO
2
C CO

2
Ph

N

Br

N

CO
2
Ph

N

Br

N

CO
2
Ph

N

N

X
2

X
1

N

N

R
2

R
1

O

Br

O

CO
2
Ph

S
X

1

X
2

S
R 1

R
2

2 экв Et3N, 1 мл CH3CN, 

80oC, 15-20 ч

1 экв

94%

2 экв

R1 = CO2Ph, R2 = H 72%

R1 = H; R2 = CO2Ph 84%

X1 = Br, X2 = H;

X1 = H; X2 = Br

R1 = CO2Ph, R2 = H 93%

R1 = H; R2 = CO2Ph  99%

64%

85%

R1 = CO2Ph, R2 = H 99%

R1 = H; R2 = CO2Ph 95%

82%

X1 = Br, X2 = H;

X1 = H; X2 = Br

X1 = Br, X2 = H;

X1 = H; X2 = Br

3 мол% Pd(OAc)2,  

12 мол% PBut
3

 . HBF4 
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Арилформиаты являются эффективными источниками CO в 

этерификации арилгалогенидов, катализируемых комплексом палладия

PdCl2(PhCN), активированного 9,9-диметил-4,5-

бис(дифенилфосфино)ксантеном (Xantphos). Феноксикарбонилирование 

бромбензолов протекает, легко давая соответствующие эфиры с высокими

выходами (схемы 4.22, 4.23, 4.24) [19].  

Схема 4.22 

Br

O

O

H

O

O
R R

5 мол% PdCl2(PhCN),  

5 мол% xantphos

1 ммоль (2 экв) Et3N, ДМФА, 

60oC, 20 ч

0,5 ммоль 0,75 ммоль R =  2-Me 89%;  4-OMe 91%;

4-Ac  92%; 4-CHO 88%; 4-NMe2 83%; 

4-Cl 96%; 4-CF3 89%; 4-CO2Me  88%; 

4-NO2 72%; 3-CN  84%; PhC   C  87%.

+

Схема 4.23 

Br

R
1

O

O

R
1

H

O

O

R
2

R
2

5 мол% PdCl2(PhCN),  

5 мол% xantphos

1 ммоль (2 экв) Et3N, ДМФА, 

60oC, 20 ч0,5 ммольl

0,5 ммоль

R2 = H: R1 = Me 93%;  Cl 87%;

CF3 85%; Ac 80%;

R1 = H: R2 = 4-OMe 83%; 

R1 = H: R2 = 4-OMe 92%; 4-Me 77%;

2-Me 89%; 4-Cl 97%.

Схема 4.24 

H

O

O

OH

+  CO

2,5 мол% PdCl2(PhCN),  

2,5 мол% xantphos

1 экв Et3N, ДМФА, 60oC, 20 ч

99% 
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В работе [20] описан метод синтеза фенилового эфира                                

4-метоксибензойной кислоты (выход 83%), который получен по реакции

фенилформиата с п-метоксифенолом под действием палладийсодержащего

катализатора в присутствии перфторбутансульфонилфторида (схема 4.25). 

Схема 4.25 

OH

MeO

O

O

MeOH

O

O

O

O

H

O

O
R R

R

2 мол% Pd(OAc)2,  3 мол% xantphos,

1,5 экв C4F9SO2F

2 мл CH3CN,  2 экв NEt3 , 

80oC, 16 ч

+

2 мол% Pd(OAc)2,  3 мол% xantphos,

1,5 экв C4F9SO2F

2 мл CH3CN,  2 экв NEt3 , 

80oC, 16 ч

R = H 87%; 4-F 64%; 4-OMe 90%; 2-OMe 78%

 1.5 экв

 1 экв

 1 экв  83%

Авторами предложен механизм реакции, который объясняет роль

перфторбутансульфонилфторида в образовании целевого эфира (схема 4.26).

По предположению авторов, активной формой Pd-катализатора является Pd(0),

который формируется путем восстановления Pd(OAc)2 фосфорорганическим

лигандом: 9,9-диметил-4,5-бис(дифенилфосфино)ксантеном (Xantphos). А

собственно каталитический цикл начинается с разложения фенилформиата с

генерированием СО и фенола. Фенол в дальнейшем вступает в реакцию с

нонафторбутансульфонилфторидом с образованием ArOSO2C4F9. На 

следующей стадии происходит окислительное присоединение ArOSO2C4F9 к

Pd(0) с образованием (H). Затем следует внедрение CO по связи Pd-Ar c

образованием ацильного комплекса (I), который реагирует с фенолом, давая

эфир. Действие основания на гидридный комплекс (J) приводит к регенерации 

Pd(0) (H), который продолжает цикл.
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Схема 4.26 

H

O

O
Ar

Ar

O

O
Ar

Ar

[L
2
Pd]

ONf

Ar

O

[PdL
2
]

ONf

[L
2
Pd(ONf)]

  ArOH

CO 

ArOH ArONf
CO 

основание

основание . ONf

[L2Pd0][L2PdII]

NfF

NfF = F9C4 SO2F

(H)

(I)

(J)

(K)

основание

Эффективным катализатором феноксикарбонилирования арилбромидов

арилформиатами является циклический палладиевый комплекс (L),

содержащий координированный ферроценилимин. Pd(OAc)2 и PdCl2 в

указанной реакции проявили меньшую активность: выход бензилбензоата в их

присутствии составил 64 и 50% соответственно. Система (L)-PPh3 оказалась

эффективной для феноксикарбонилирования широкого ряда бром- и 

иодзамещенных ароматических соединений с функциональными группами

различной природы: 3-Me, 4-Me, 4-Bu
t
, 4-CH=CH2, 4-Cl, 4-F, 3-F, 3-OMe, 4-CN,

4-Ac, 4-CHO, 4-CO2Me (схема 4.27) [21]. 
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Схема 4.27 

Br

O

O

H

O

O

R
2

R
2

R
1

R
1

Pd Cl

N

0,75 мол% (L), 6 мол% PPh3 

0,75 моль Et3N, 1,2 мл ДМФА, 

120oC, 23 ч
0,5 ммоль 0,75 ммоль

R2 = H: R1 = H 99%; 4-Me 89%; 4-OMe 86%;

4-But 
 75%; 4-F  79%; 4-CN 70%; 4-Ac 78%;

4-CO2Me 83%;  4-CHO 64%. 

R2 = H: R1 =  4-Cl  82%;  4-CH=CH2  62%;

3- Me 73%; 3-F 86%; 3-OMe 86%;

2-Me 65%; 2-OMe 84%. = 4-Cl 82%;

R1 = H: R2 = 4-OMe 92%; 4-Me 77%;

2-Me 89%; 4-Cl 97%.

R1 = H: R2 = 4-Me 83%; 4-OMe 73%;

4-Cl 75%; 4-But 85%; 3-Me 97%; 3-OMe

78%; 2-Me 72%.

Fe
2

+

(L)

Комплекс (L), активированный PPh3, катализирует 

феноксикарбонилирование 2-бромтиофена и 3-бромпиридина фенил

формиатом (схема 4.28) [21].  

Схема 4.28 

O

OSH

O

OS
Br

N

Br

N

O

O

H

O

O

0,75 мол% (L), 6 мол% PPh3 

0,75 ммоль Et3N, 1,2 мл ДМФА, 

120oC, 23 ч

0,5 ммоль 0,75 ммоль

85%

75%

+

+

Более высокие выходы аналогичных эфиров наблюдались в присутствии

каталитической системы PdCl2(PhCN) – Xantphos (схема 4.29) [19].  
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Схема 4.29 

H

O

ON

Br

N

O

O

S
Br

S

O

O

5 мол% PdCl2(PhCN),  

5 мол% xantphos

1 ммоль (2 экв) Et3N, ДМФА, 

60oC, 20 ч

0,5 ммоль 0,75 ммольl

92%

91% 

В работе [22] указанный подход использован для синтеза большого

набора ариловых эфиров индол-3-карбоновых кислот (схема 4.30). 

Схема 4.30 

N

R
1

R
2

N

R
1

O

O

R
2

O

H O

R
3

R
3

10 мол% Pd(OAc)2, 2 экв I2,

 3 экв K2CO3

0,5 ммоль

R1 = Bn, R3 = H: R2 = H 93%; 2-Me 83%; 6-CO2Me 75%;

5-Br 80%; 7-Me 89%; 5-CN  71%; 6-Cl  84%; 5-OMe 65%.

R2 = R3 = H: R1 = Me 92%;  Ph 83%; H 78%; 

R1 = R3 = H, R2 = 6-Cl 74%;

R1 = R2 = Bn: R3 = 2-Me 94%; 3-Me 87%; 4-But  80%;  4-Cl 85%;

2-Br 86%; 4-Ac 69%; 

R1 = Me, R2 = H: R3 = 2-OMe 57%; 4-OMe 89%; 4-Ph 77%;

R1 = Bn, R2 = H, R3 = 2,6-Me2 74%.

N2, ДМФА, 100oC, 12 ч
+

2 ммоль

Эффективным донором СО может служить 2,4,6-трихлорфенилформиат. 

Алкоксикрбонилирование бром- и иодаренов и арилтрифлатов с помощью 

2,4,6-трихлорфенилформиата катализируется системой Pd(OAc)2 – Xantphos

(схема 4.31) [23]. Реакцию проводят при 150°С в растворе ДМФА – ТГФ при 

микроволновом облучении в присутствии основания Et3N, который необходим 
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для связывания HCl, HBr и TfOH. В этих условиях продолжительность реакции 

составила 5 мин.  

Схема 4.31 

X

R

O

O

R

Cl

Cl

Cl

H

O

O

Cl

Cl

Cl

3 мол% PdCl2(OAc)2,  

6 мол% xantphos

MW, 1.3 экв Et3N, ДМФА-ТГФ, 

150oC, 5 мин, 17 атм
0,24 M (1 экв)

0,31 M (1,3 экв)

R = H: X = Cl 0%; Br 93%; I  99%; OTf 81%;

X = Br: R = Et 86%; CN 99%; CO2Me 94%; 

R = Br; X = I 91%

Если опыты проводить при 100
о
С в среде трифторметилтолуола, то

продолжительность реакции увеличивается до 21 ч (схема 4.32) [24].  

Схема 4.32 

X

O

O

Cl Cl

Cl
H

O

O

Cl Cl

Cl

R
R

3 мол% Pd(OAc)2,  

6 мол% xantphos

0,5 мл PhCF3,  2 экв NEt3 (или NBu3), 

100oC, 10-21 ч

X = I: R =  H 99%; 4-OMe 82%; 4-Cl 99%;

4-Br 99%; 4-CN 94%; Ac 99%; CHO 99%;

CO2Et 85%; 2-Cl 96%; 2-Me 82%; 4-I 75%;

X = Br: R = 4-Me 81%; 4-Br 92%; 

X = 1-I (нафтил) 99%; 2-Br (нафтил) 95% (в

толуоле).

+

 1,2-2 экв 0,5 ммоль

В реакцию арилоксикарбонилирования с участием 2,4,6-

трихлорфенилформиата в качестве донора CO вступают гетероциклы: 2-бром- и 

2-иодпиридины, 3-бромпиридин, 2-бром- и 6-бромпиримидин, 4-бромпиразол, 

5-бромимидазол, 3-бромтиофен и 3,4-дибромтиофен, давая соответствующие

сложные эфиры (схема 4.33). С трудом вступает в указанную реакцию           

3,4-дибромтиофен, который селективно превращается в эфир 4-бром-3-

тиофенкарбоновой кислоты при температуре 170°С [23].  
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Схема 4.33 

N

N

Me

Br

N
N

Me

X

NN

H

O

O

Cl

Cl

Cl

O

O

Cl

Cl

Cl

N

N

N

N

Me

O

O

Cl

Cl

Cl

N
N

Me

O

O

Cl

Cl

Cl

N N

O

O

Cl

Cl

Cl

X

Br
Br

S

Br

S

BrBr

S

O

O

Cl

Cl

Cl

S

O

O

Cl

Cl

Cl

Br

3 мол% Pd(OAc)2,  

6 мол% xantphos

MW, 1,3 экв Et3N, ДМФА-ТГФ, 

150oC, 5 мин, 17 атм

0.24 M (1 экв)

0,31 M (1,3 экв)

X = Br  43%; I  60%

5-Br  91%; 2-Br 84%

X = 3-Br  99%; 2-Br  98%; 2- Cl  57%

 90%

 91%

65% (81% при 170оС)

Факт образования эфира 4-бром-3-тиофенкарбоновой кислоты

примечателен, так как в других работах сообщалось, что дибром- и дииодо-

производные реагируют по обеим C–Br(I)-связям, давая диэфиры [19, 24]. 

В аналогичную реакцию с 2,4,6-трихлорфенилформиатом в присутствии

Pd(OAc)2–Xanthos вступают галогенпроизводные хинолина и изохинолина, 

которые превращаются в соответствующие эфиры гетероциклических

карбоновых кислот с высоким выходом (схема 4.34) [24]. 
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Схема 4.34 

S

X

S II

NN

Br H

O

O

Cl

Cl

Cl

S

O

O

Cl

Cl

Cl

S

O

O

Cl

Cl

Cl
O

O

Cl

Cl

Cl

O

O

Cl

Cl

Cl

N

N

N

N

O

O

Cl

Cl

Cl

N

Br

N

X

N

NN

Br

O

O

Cl

Cl

Cl

O

O

Cl

Cl

Cl

N

N

Br

Cl

Cl Cl

N

O O

3 мол% Pd(OAc)2,  

6 мол% xantphos

0,5 мл PhCF3,  2 экв NEt3 

(или NBu3), 100 oC, 10-21 ч

0.5 ммоль

1,2-2 экв

X = 2-Br  99%; 2-I

88%; 3-Br 86%

76% 

74%

90%

74%

X = Br  84%; I  98%

76%

Наряду с арилформиатами в реакцию карбоксилирования 

арилгалогенидов вступает 2-пиридилметилформиат (схема 4.35). Реакция с 

участием 2-пиридилметилформиата катализируется смесью Ru3(CO)12 и солей 

палладия: PdCl2 (94%), Pd(OAc)2 (79%), Pd(PPh3)4 (88%), Pd2(ДБА)3 (93%). В 

отсутствие рутениевого катализатора выход эфиров не превышает 5%, что, 
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очевидно, обусловлено высокой декарбонилирующей активностью Ru3(CO)12 по 

отношению к 2-пиридилметилформиату [9].  

Схема 4.35 

I

O

O
N

H

O

O
N

3 мол% Ru3(CO)12,  

2 мол% PdCl2

0,3 ммоль NaHCO3, 

ДМФА, 135oC, 6 ч
0,4 ммоль

+

0,2 ммоль 94%

Из литературы известно, что Ru3(CO)12 катализирует декарбонилирование 

алкилформиатов в присутствии триарилфосфинов или N-оксидов [25, 26].

Наиболее легко Ru3(CO)12 (5 мол%) декарбонилирует 2-пиридилметилформиат, 

который в условиях: 1 ч, 135°C, ДМФА нацело разлагается с выделением         

2-пиридинметанола и СО, тогда как в аналогичных условиях бензилформиат 

остается неизменным. По мнению авторов, причиной такого поведения 

Ru3(CO)12 является образование хелатного комплекса с участием 

сложноэфирной группы и азота пиридинового кольца. Таким образом, в ходе 

реакции генерируются in situ 2-пиридинметанол и СО, которые в дальнейшем 

вступают в реакцию арилгалогенидами под действием катализатора (схема 

4.36) [9]. 

Схема 4.36 

X

Pd  X

O

O
N

X

O

O
NPd

H

O

O
N

OH
N

[Pd]

[Ru]

  + CO

.

  + HX/основание
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Реакция имеет общий характер: в нее вступают замещенные бром-,

иодбензолы, фенилтрифлат и 1-иоднафталин (схема 4.37)[9].  

Схема 4.37 

X

O

O
N

H

O

O
NR R

I
O

O
N

3 мол% Ru3(CO)12,  

2 мол% PdCl2

0,3 ммоль NaHCO3, 

DMF, 135oC

0,8 ммоль
0,4 ммоль X = I: R = H  94%, 4-Me 97%;  4-OMe 95%;

4-Ac  70%; 4-OH 67% (6 ч); 

3-Br 90% (5 ч); 2,6-Me2 65%

X = Br: R =  H  92% (24 ч)

X = OTf: R = H 70% (12 ч)

12 ч

73% (K2CO3)

Согласно [27], эффективным донором СО в синтезе ароматических 

карбоновых кислот каталитическим алкоксикарбонилированием 

галогензамещенных аренов является формальдегид, который вводится в 

реакцию в виде параформальдегида. Использование кристаллического 

параформа – удобная альтернатива классическому карбонилированию с 

участием газообразного СО, так как отпадает необходимость в реакторе 

высокого давления. Катализируемое комплексами палладия 

алкоксикарбонилирование галогенаренов с помощью (СН2О)n как донора СO

подробно исследовано на примере производных бромбензола и 2-бром-6-

метоксинафталина (схемы 4.38, 4.39). Реакция проводится в присутствии 

основания – карбоната натрия Na2CO3, который необходим для связывания 

выделяющегося в ходе процесса HBr. Выходы эфиров зависят от природы и 

положения заместителей в молекуле бромаренов, а также от природы спирта и 

составляют 38-100%.  
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Схема 4.38 

Br COOR

R
1

R
1

4 мол% [Pd(CH3CN)2Cl2],

8 мол% dppb, 1 экв Na2CO3

MgSO4 (50 мг), 120oC, 20 ч

0,2 ммоль

+   (CH2O)n  + R2OH

R1 = 4-OMe: R2 = Me 71%; Et 61%;

Prn  55%; Bun 51%;  CF3CH2 58%.

R2 = Et: R1 = 4-Me 65%; 4-CF3 38%;

4-NMe  81%.

R2 = 3,5- (OMe)2 54%; 4-Ph 63%.  

3-Me  100%; 4-OMe 100%

2

0,5 мл16 ммоль

dppb = 1,4-бис(дифенилфосфино)бутан

Схема 4.39 

Br

MeO

COOMe

MeO

4 мол% [Pd(CH3CN)2Cl2],

8 мол% dppb, 1 экв Na2CO3

MgSO4 (50 мг), 120oC, 20 ч

0,2 ммоль

+   (CH2O)n  + MeOH

0,5 мл16 ммоль 58%

Для выяснения механизма реакции, протекающей с участием 

формальдегида, были проведены эксперименты с использованием меченых 

реагентов (
13

CH2O)n, 
13

CH3OH и дейтерированного метанола CD3OD. В 

результате были получены меченые продукты, свидетельствующие, что 

источником СО является параформ, а не Na2CO3 или метанол, который в 

условиях реакции может окисляться с образованием формальдегида. А 

холостой опыт: нагревание при 100
о
С параформальдегида в присутствии 

каталитической системы [Pd(СН3CN)2Cl2] - dppb и основания Na2CO3

подтвердил образование свободного СО, выход которого через 2 ч составил 4%

(схема 4.40).  
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Схема 4.40 

C13

O

OMe

MeOMeO

Br

C

O

O

MeOMeO

Br

C

O

OCD
3

MeOMeO

Br

4 мол% [Pd(CH3CN)2Cl2],

8 мол% dppb, 1 экв Na2CO3

MgSO4 (50 мг), 120oC, 20 ч

0,2 ммоль

+   (13CH2O)n  + CH3OH

0,5 мл16 ммоль

4 мол% [Pd(CH3CN)2Cl2],

8 мол% dppb, 1 экв Na2CO3

MgSO4 (50 мг), 120oC, 20 ч

0,2 ммоль

+   (CH2O)n  + 13CH3OH

0,5 мл16 ммоль

13CH3

4 мол% [Pd(CH3CN)2Cl2],

8 мол% dppb, 1 экв Na2CO3

MgSO4 (50 мг), 120oC, 20 ч

0,2 ммоль

+   (CH2O)n  + CD3OD

0,5 мл16 ммоль

4 мол% [Pd(CH3CN)2Cl2],

8 мол% dppb, 2,5 экв Na2CO3

2 мл ДМФА, 100oC, 2 ч,  N 2 (20 атм)

  (CH2O)n

4% (640 мг/м3)

  CO

Возможный механизм реакции показан на схеме 4.41. Ключевой стадией 

является окислительное присоединение бромарена к Pd(0) с образованием 

комплекса (M). Затем происходит внедрение CO по связи Аr-Pd с 

формированием ацильного комплекса (N), который претерпевает 

нуклеофильную атаку спиртом, выделяя целевой эфир. На конечной стадии

комплекс HPdBrL2 (O) реагирует с основанием, давая каталитически активный 

комплекс (P). 



84 

Схема 4.41 

Pd

L Br

L
H

Pd

L L

Ar
Br

Pd

L L

Ar

O

Ar OR

O

 Ar Br

(M)

PdL2

основание

HBr

CO (CH2O)n

[Pd]

ROH

(O)

(N)

(P)
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Глава 5

КАРБОКСИЛИРОВАНИЕ АРЕНОВ И АЗОТГЕТЕРОЦИКЛОВ 

СОЕДИНЕНИЯМИ, СОДЕРЖАЩИМИ В МОЛЕКУЛЕ НАТИВНУЮ 

CO2R-ГРУППУ 

Впервые натрийэтилкарбонат в качестве карбоксилирующего агента был 

использован для получения салициловой кислоты из фенола. Реакция проходит 

при повышенной температуре (175
о
С). Выход кислоты после подкисления HCl

составил 50%. При применении вместо натрийэтилкарбоната 

калийэтилкарбоната образуется смесь салициловой и пара-гидроксибензойной 

кислоты (схема 5.1)[1]. 

Схема 5.1 

OH

O
OH

COOH

O
OH

COOH

OH

COOH

  EtOCONa

EtOH, 175oC

HCl

- NaCl
50%

  EtOCOK
+

HCl

- NaCl

Следующая публикация по данной проблеме появилась в печати через 13 лет 

[2, 3]. Ее авторы установили, что при повышенной температуре выход 

салициловой кислоты уменьшается, а основным продуктом становится              

р-гидроксибензойная кислота (схема 5.2).  
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Схема 5.2 

OM OH

COOH

OH

COOH

O

OH

COOH

COOH

OK OH

COOH

OH

COOH

O

OH

COOH

COOH

N2, 140       260oC, 2 ч

HCl

- MCl

70-80%

++  ROCOM +

M =Na, K

R = Me, Et

1) CO2, 180-240oC, 2 ч

2) HCl, 20oC

80-96%

++  ROCOK +

R =  Et, Pentn

ROCO2K/PhOK = 1, 2, 3, 5   

Закономерности реакции карбоксилирования ароматических соединений 

металлалкилкарбонатами подробно исследованы в работах Суербаева Х.С. с 

соавторами [3-13]. Авторам удалось повысить выход салициловой кислоты до 

86% за счет использования инертной среды (CO2, Ar) и повышенной 

температуры (140 до 260
о
С). На воздухе выход салициловой кислоты не 

превышает 23-26%, что объясняется протеканием процессов окислительной 

конденсации. При температуре 215
о
С и давлении CO2 25 атм реакция проходит 

в направлении образования p-гидроксибензойной кислоты (схема 5.3)[4-6, 8, 

10].  

Схема 5.3 

OH OH

COOH

O

CO2, 25 атм,

215oC, 7 ч

HCl

- KCl
+  EtOCOK

92%

1 :1,1
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Авторы предложили механизм реакции (схема 5.4), согласно которому процесс 

начинается с ассоциации металлалкилкарбонатов посредством кислорода 

карбонильной группы с гидроксильной группой фенола. Затем активированная 

молекула металлалкилкарбоната электрофильно атакует орто-положение 

фенола со стабилизацией переходного состояния из-за образования 

шестичленного цикла, благоприятного для выделения спирта ROH и 

образования конечного продукта [11]. 

Схема 5.4 

OH OH

C
O

ONaC

O

RO ONa

C
O

RO
ONa

O

H

H

+  ROH

В дальнейшем данный метод был распространен на α- и β-нафтолы (схема 

5.5) [12, 13]. Так, при 160
о
С и давлении воздуха 1,2-1,4 атм была получена        

1-окси-2-нафтойная кислота, а при 115
о
С и давлении CO2 10 атм селективно 

образуется только 1-окси-4-нафтойная кислота. 

Схема 5.5 

OH

OH

COOH

OH

COONa

OH

COOH

O

OH

COONa

воздушная   среда, 

1,2-1,4 атм,

160oC, 5 ч,

-EtOH

HCl

- NaCl

75%

CO2, 10 атм,

115oC, 5 ч,

-EtOH

HCl

- NaCl

  EtOCONa

48%
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В отличие от α- нафтола β-нафтол превращается только 2-окси-3-нафтойную 

кислоту независимо от условий (среда: CO2, воздух, аргон, 110-230
о
С) (схема 

5.6). 

Схема 5.6 

OH

OH

COOH

O

OH

COONa

HCl

- NaCl

+  EtOCONa

38%

CO2, 10 атм, 190oC, 5 ч,

-EtOH

Рутенийсодержащий катализатор [RuCl2(p-cymene)]2 проявил высокую 

активность при двойном алкоксикарбонилировании аренов с использованием в 

качестве донора CO2R- группы ди-трет-бутилдикарбоната. Реакция проходит с 

образованием 2,6-дикарбоксилатов, выходы которых достигают 96% (схема 5.7) 

[14]. 

Схема 5.7 

N N

R

N N

CO
2
BuBu O

2
C

R

N N

R

N N

CO
2
BuBu O

2
C

R

R = H  83%; п-Me  95%; п-OMe  82%; п-OEt  91%; п-F 

96%;  п-Cl  90%;  п-CF3 72%; м-F  71%;  м-Cl  43%.

1,25 мл толуол, 120oC, 3 ч, N2

0,5 ммоль

2,5 экв Boc2O, 

2,5 мол% [RuCl2(п-цимол)]2, 

30 мол% 1-AdCOOH,

2,5 экв K2CO3

t t

t t

R = 4-Ph  94%; 5-Et  86%;  5-Ph  65%.
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Схема 5.7 (продолжение) 

N
N

CO
2
BuBu O

2
C

N
N

N N

CO
2
BuBu O

2
C

N N

N

N N

N CO
2
BuBu O

2
C

1,25 мл толуол, 120oC, 3 ч, N2

2,5 экв Boc2O, 

2,5 мол% [RuCl2(п-цимол)]2, 

30 мол% 1-AdCOOH,

2,5 экв K2CO3

82%

91%

86%

t t

t t

t t

В аналогичных условиях конденсированные арены и гетероарены 

образуют эфиры монокарбоновых кислот (схема 5.8) [14]. 

Схема 5.8 

N N

N

N N N N

CO
2
Bu

N

N

N

N

Bu O
2
C

N N

Bu O
2
C

N N

N

CO
2
Bu

1.25 мл толуол, 120 oC, N2

0.5 ммоль 

2,5 экв Boc2O, 

2,5 мол% [RuCl2(п-цимол)]2, 

30 мол% 1-AdCOOH,

2,5 экв K2CO3

83%

t

t

t

t

5 ч

3 ч

5 ч

45%

5 ч

83%

90%
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Соединения палладия катализируют этоксикарбонилирование 

замещенных 2-фенилпиридинов, 2-фенилпиримидина и бензо[h]хинолина с 

помощью необычного карбоксилирующего реагента – 3,3-

дикарбоэтоксиоксазиридина с введением CO2Et- группы в бензольное кольцо 

(схема 5.9)[15]. 

Схема 5.9 

N N

EtO
2
C

R
2

O N

Bu

CO
2
EtEtO

2
C R

1

N

N

N

N

N

EtO
2
C

N

CO
2
Et

R
2

R
1

10 мол% PdCl2

R1 = H: R2 = H 88%; 6-Me 52%; 5-Me 66%; 5-Cl 65%;

4-OMe 70%; 4-Me 68%; 4-Cl 57%; 4-CHO 57%; 4-CF3

54%; 4,6-F2 72%.

R1 = 6-Me: R2 = H 50%; 4-OMe  55%.
0,4 ммоль

CHCl3,100oC, 24 ч

0,2 ммоль

t

66%

88%

Кроме указанных в схеме 5.9 гетероциклов, в реакцию

этоксикарбонилирования с участием 3,3-дикарбоэтоксиоксазиридина в

присутствии Pd(CH3CN)4(BF4)2 вступают арилзамещенные мочевины. Процесс

проходит селективно с введением СO2Et-группы в орто-положение арена с

получением антранилатов (схема 5.10) [15]. 
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Схема 5.10 

R

O N

Bu

CO
2
EtEtO

2
C

R

NHCONMe
2

CO
2
Et

NHCONMe
2

NHCONMe
2

NHCONMe
2

CO
2
Et

NHCONMe
2

NHCONMe
2

CO
2
Et

NHCONMe
2

O

O

NHCONMe
2

CO
2
Et

O

O15 мол% Pd(CH3CN)(BF4)2

R = 4-OMe  53%;

3,4-(OMe)2 57%; 

3,4-Me2 52%

0,4 ммоль

толуол,100 oC, 20 ч

0,2 ммоль

t

52%

51%

46%

В работе [15] предложен механизм реакции, согласно которому в начале

PdCl2 реагирует с ареном, в частности 2-фенилпиридином, с генерированием

промежуточного комплекса (А) путем орто-металлирования по С-Н-связи

бензольного кольца с выделением HCl. Затем в комплекс (А) реагирует с

оксазиридином по связи N-О с формированием комплекса (В), последующая 

перегруппировка которого с переносом CO2Et на палладий приводит к

комплексу (C). На следующей стадии происходит восстановительное

отщепление целевого эфира от комплекса (С). Одновременно образуется

амидный комплекс (D), который реагирует со следующей молекулой                 

2-фенилпиридина, давая стартовой комплекс (А), который продолжает цикл.
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Схема 5.11 

N

N

EtO
2
C

O N

Bu

CO
2
EtEtO

2
C

N

N

Pd

L

Cl

N

Pd

L

Cl

N

O

CO
2
Et

CO
2
Et

Bu

N

Pd

L

Cl

N CO
2
Et

Bu

CO
2
Et

O

Pd

L

Cl

N CO
2
Et

Bu

O

NH CO
2
Et

Bu

O

PdCl2

HCl

t

t

t

t

t

(A)

(B)

(C)

(D)

Интересными алкоксикарбонилирующими агентами являются

алкилкарбазаты (NH2NHCO2R). Один из них – метилкарбазат использован в 

работе [16] для синтеза эфиров метиловых фенантридин-6-карбоновых кислот 

из 1,4′-бифенил-2-изонитрилов (схема 5.12). 

Схема 5.12 

NC
R

2

R
1

R
2

R
1 2

3

4

1

N

6

7

8

9

10

CO
2
Me

5 мол% Fe(acac)2

R2 = H: R1 = H 93%; 2-Me 81%; 3-Me 83%; 3-OMe 86%;

2-OCF3 69%; 3-F 71%; 2-F 69%; 2-Cl 65%; 3-CF3 67%;

2-CF3 69%.

R1 = H: R2 = 8-Me 80%; 8-OMe 82%; 8-But  83%; 8-Ph

86%; 8-Cl 68%; 8-CF3 74%; 10-Cl 52%.

0,6 ммоль TBHP, 

1,5 мл PhF, N2, 80oC, 12 ч

0,2 ммоль

 +  NH2NHCO2Me

0,4 ммоль
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Авторами предложен следующий механизм реакции (схема 5.13): 

первоначально под действием Fe(II) проходит гомолиз Bu
t
OOH с образованием 

трет-бутокси- и трет-бутилперокси- радикалов. Затем радикалы Bu
t
O

. 
и 

Bu
t
OO

. 
отрывают водород от молекулы карбазата, давая радикал (E), который

после выделения N2 трансформируется в алкоксикарбонильный радикал (F). 

Последний атакует изонитрильную группу 1,4’-бифенил-2-изонитрила с 

формированием имидоилрадикала (G). На следующей стадии радикал (G) 

претерпевает внутримолекулярную циклизацию, превращаясь в радикал (H). В 

финале Bu
t
OOH отрывает водород от радикала (H) с формированием конечного 

эфира [16]. 

Схема 5.13 

N

C  

2

3

4

1

N

6

7

8

9

10

CO
2
Me

N
H

NH
2

O

MeO N
N

O

MeO

O

MeO

N

C

O

OMe
N

H
OMe

O

ButOOH   +  Fe(II)

ButOOH   +  Fe(III)OH

ButO .  +  Fe(III)OH

Fe(II) + ButOO .

. .

.

.

ButOOH  

ButO .  

ButO .  

or ButOO .

-N2  

(F)

(G)(H)

(E)

Одним из важных карбоксилирующих агентов, который используется в 

синтезе эфиров ароматических карбоновых кислот, является

диэтилазодикарбоксилат (DEAD) в сочетании с окислителями (оксон (Oxone) и 
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тиосульфат калия) (схемы 5.14, 5.15)[17]. Реакция примечательна тем, что

проходит исключительно по связи С-Н бензольного кольца. 

Авторы полагают, что процесс начинается с формирования                      

C-N-циклопалладиевого комплекса (I), который образуется путем орто-

металлирования 2-фенилпиридина ацетатом палладия. Затем палладацикл (I) 

реагирует этоксиацильным радикалом, генерируемым из 

диэтилазодикарбоксилата, давая сложный эфир 2-(2’-пиридил)бензойной 

кислоты (схема 5.16).  

Схема 5.14 

N

R

N
N

O

O

OEt
EtO

N

EtO
2
C

N N

CO
2
Et

N N

CO
2
Et

N

O

N

O

EtO
2
C

N

Ac

N

Ac
CO

2
Et

R

5 мол% Pd(OAc)2, 

3 x 1 экв Oxone

R = H  85%; 4-Me 82%; 4-CHO 38%; 

3-Me 82%; 3-OMe 80%.

4 x 0,5 экв

1 мл дихлорэтана, 100oC, 6 ч

0,5 ммоль

87%

49%

64%

59%
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Схема 5.15 

R

N
N

O

O

OEt
EtO

R
N

OMe

CO
2
Et

N
OMe

R R
N

OMe

CO
2
Et

N
OMe

CO
2
Et

N
OMe

CO
2
Et

N
OMe

N
CO

2
Et OMe

N
OMe

N
OMe

N
OMe

5 мол% Pd(OAc)2,

3 x 1 экв. K2S2O8

R = H  27%; 4-OMe 40%; 

2-Cl 56%; 3-Br 54%.4 x 0,5 экв

1 мл дихлорэтан, 100 oC, 6 ч

0.5 ммоль

51%

67%

R = H  79%; 2-Me 65%;

3-OMe 72%; 3-CF3  39%; 

3-Cl 56%.

69%

Схема 5.16 

N N

CO
2
Et

N

PdAcO
циклопалладирование

Pd(OAc)2

DEAD

. CO2Et

-N2

Pd(IV)

(I)

Трифторацетат палладия (II) Pd(CF3CO)2 в мягких условиях (20
o
C)

катализирует орто-этоксикарбонилирование анилидов с помощью 

диэтилдиазодикарбоксилатом DEAD c получением производных антраниловой

кислоты (схема 5.17) [18]. 
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Схема 5.17 

NHAc
3

NHAc

CO
2
Et

R R+  EtO2C N=N CO2Et
0,5 экв п-TsOH . H2O,

10 мол%Cu(CF3CO2)2 
. H2O,

CH2Cl2, 20 oC, 24 ч

10 мол% Pd(CF3CO2)2,

2 экв (NH4)2S2O8

R = H 68%; 4-Me 57%; 5-Me 83%; 5-Bu t  73%;

5-OMe 62%; 5-OBun  60%; OBn 52%; Ph  66%;

5-F  44%; 4-F 50%; 4-Cl 48%; 4,5-Me 2  75%; 

4-Cl-5-OMe 53%; 4-Br-5-Me  42%; 5-CH 2CO2Et 62%.

0,3 ммоль 3 экв

Ниже на схеме 5.18 приводится механизм реакции, предложенный в 

работе [18]. Вначале происходит орто-металлирование амида с помощью 

Pd(CF3CO2)2 с образованием каталитического активного палладацикла (J). На 

следующей стадии палладацикл (J) реагирует с радикалом 
.
CO2Et, полученным 

разложением DEAD под действием окислителя (NH4)2S2O8 с формированием 

комплекса (K). Далее комплекс (K) претерпевает восстановительное 

элиминирование с образованием Pd (II) и конечного эфира.  

Схема 5.18 

N
H

O
H

N
H

O
Pd

p-TsO

N
H

O
Pd(IV)

O

EtO

N
H

O

COOEt

 Pd(II)

  EtO2C N=N CO2Et

 (NH4)2S2O8

 -N2

  . CO2Et

п-TsOH  +

[O]
(J)

(K)

Еще одним соединением, содержащим нативную СООН-группу, которое 

используется для синтеза синтезе ароматических карбоновых кислот по 
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реакции с бром-и иодаренами в присутствии палладийсодержащих 

катализаторов, является метилдифенилсилакарбоновая кислота Me2Ph2SiCOOH. 

Лучшим катализатором является система Pd2(ДБА)3 – Xantphos (схема 5.19). 

При введении в состав катализатора бидентатных лигандов, таких как DPEphos

и BINAP, скорость реакции снижается до минимума. Обращают на себя 

внимание мягкие условия реакции: 40
о
С, 20 мин [19, 20]. 

Схема 5.19 

I

R

COOH

R

I
COOH

O

O

B

Br

R

COOH

R

R =  4-OMe 96%;  4-CN 81%; 4-Ac 88%;

C(O)(CH2)2O)CH3  71%; 4-CHO 97%;

4-CO2Et 95%; 4-NO2 96%; SCH3 95%;

4-Br 93%; NHBoc 79%; 3,4-(OMe)2  83%;

2-Me 64%; 2-OMe 61%; 2,6-F2 59%; 

4-                71%.

3 мл толул, 40oC, 20 мин

94%

0,5 ммоль

0,75 ммоль MePh2SiCO2H, 

5 мол% Pd2(ДБА)3,

5 мол% XantPhos,

1 ммоль TMS-OK

R =  3-COOH 88%;  3-CF3 98%.

В реакцию с MePh2SiCO2H в присутствии каталитический системы 

Pd(ДБА)2 – Xanphos активно вступают гетероарилбромиды и иодиды, давая 

соответствующие карбоновые кислоты (схема 5.20) [20]. 
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Схема 5.20 

N

Cbz

I

N

COOH

S
COOHS

I

N

I

N

Cbz

COOH

SBr
SHOOC

3 мл олуол, 40oC, 20 мин

0,75 ммоль MePh2SiCO2H 

92%0,5 ммоль

5 мол% Pd2(ДБА)3,

5 мол% XantPhos,

1 ммольTMS-OK

95%

93%

99%

Предложенный в работе механизм образования кислот приведен на схеме 

5.21. Несмотря на наличие в молекуле MePh2SiCO2H нативной COOH - группы 

авторы считают, что реакция проходит с выделением СО. На первой стадии 

кислота реагирует с Me3SiOK, превращаясь в соль (L), при разложении которой 

выделяется СО. Параллельно по реакции PdL2 c ArX формируется 

каталитически активный комплекс (M) с лабильной связью Pd–X. 

На следующей стадии образуется ацильный комплекс L2PdArCOX (N), 

который реагирует с основанием Me3SiOK с образованием комплекса (O). 

Затем следует восстановительное элиминирование триметилсилилового эфира 

бензойной кислоты (P) с выделением исходного комплекса PdL2 (Q). На 

конечной стадии эфир (P) реагирует с основанием Me3SiOK, давая калиевую 

соль бензойной кислоты (R).  
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Схема 5.21 

Ar OM
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Глава 6 

ЧЕТЫРЕХХЛОРИСТЫЙ УГЛЕРОД И ХЛОРОФОРМ В СИНТЕЗЕ 

АРОМАТИЧЕСКИХ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

Четыреххлористый углерод, который при гидролизе превращается в CO2, 

и CCl3-группа которого является прекурсором СООН-группы начиная с 19 века 

используется в синтезе ароматических карбоновых кислот. Еще в 1876 году 

Реймер К. и Тиман Ф. осуществили синтез о- и п-гидроксибензойной кислот

реакцией фенолята натрия с CCl4 [1].  

У этой классической реакции много недостатков: ограниченность круга 

субстратов – в нее вступают фенол и его производные, низкая атомная 

эффективность, образование изомеров и большого количества отходов, в 

частности хлороводорода HCl. Несмотря на это, попытки усовершенствования 

методов синтеза ароматических карбоновых кислот с участием 

четыреххлористого углерода никогда не прекращались, что объясняется 

доступностью CCl4 и тем, что в ряде процессов он является побочным 

продуктом, требующим утилизации. 

 Японскими исследователями разработан модифицированный метод 

синтеза бензойных и гидроксибензойных кислот с использованием CCl4. 

Реакции фенолов с CCl4 проводятся в присутствии двух субстратов, влияющих 

на ход процесса: катализатора – медного порошка и β-циклодекстрина (β-СD). 

Следствием применения системы Cu (порошок) – β-СD стало увеличение 

селективности реакции фенола с CCl4 по п-гидроксибензойной кислоте до 

~100% (схема 6.1)[2-5]. 

Схема 6.1 

OH OH

HOOC

выход 59 % 

селективность 99%

31 ммоль CCl4, 

1,3 ммоль -CD,

1,6 ммоль Cu (порошок),

20 мл 20% NaOH (водн.) 

80oC, 7 ч, N2

 3 ммоль
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Высокая селективность по пара-изомеру наблюдается и при 

карбоксилировании бензойной кислоты [6.14]. Региоселективно проходит 

карбоксилирование 4-бифенил-карбоновой кислоты, которая превращается в 

4,4’-бифенилкарбоновую кислоту с выходом 71% [12, 13, 15]. Такая же высокая

региоселективность наблюдается и при карбоксилировании                                 

2-нафталинкарбоновой кислоты с помощью CCl4 в присутствии                          

β-циклодекстрина. Основным продуктом реакции является 2,6-

нафталиндикарбоновая кислота (селективность 84%) (схема 6.2) [12- 14, 16, 17]. 

Схема 6.2 

HOOC

COOH

COOH

HOOC

HOOC

COOH

HOOC

COOHHOOC

COOH

COOH

COOH COOH

HOOC

151 ммоль CCl4, 

1,5 ммоль -CD,

0,5 ммоль Cu (порош.) 

выход 75 мол%

селективность 87%

выход 71 мол%

селективность 100%

выход 67 мол%

селективность  84%

60oC, 7 ч, N2

+

выход 11 мол%

16 ммоль CCl4, 

3 ммоль -CD,

0,3 ммоль Cu (порош.),

30 мл 30% NaOH (водн.) 

60oC, 7 ч, N2

120 ммоль CCl4, 

3 ммоль -CD,

4,5 ммоль Cu (порош.),

30 мл 30% NaOH (водн.) 

60oC, 7 ч, N2

выход 92 мол%

селективность 99%

3 ммоль

80oC, 15 ч, N2

31 ммоль CCl4, 

1,3 ммоль -CD,

1,6 ммоль Cu (порош.),

20 мл 20% NaOH (водн.) 

Высокую региоселективность реакции аренов с ССl4 авторы объясняют 

тем, что процесс проходит в полости β-циклодекстрина, которая имеет строго 

определенные размеры. Эти размеры накладывают ограничения и на 

геометрические параметры образующихся продуктов, что и является причиной 

преимущественного образования пара-изомеров. 



104 

Как известно, карбоксильная группа бензойной кислоты при 

электрофильном замещении является мета-ориентантом. Однако при 

карбоксилировании бензойной кислоты образуется терефталевая кислота, что 

можно объяснить радикальной природой процесса, а также сильными 

гидрофобными свойствами и ограниченным объемом полости                            

β-циклодекстрина (схема 6.3) [13]. 

Схема 6.3 

COOH

C
O O

C
ClCl

Cl

C
O O

COO

COO

 NaOH (водн.)

 -CD, NaOH (водн.), Cu 

 CCl4

 -CD, NaOH (водн.), Cu 

 . CCl3

-

-

-

 Cu + CCl4  CuCl + . CCl3

 CuCl + CCl4  CuCl2 + . CCl3

Аналогичная реакция проходит и с бензолом, и с нафталином, но выходы

терефталевой и 2,6-нафталинкарбоновой кислоты были довольно низкими:       

26 мол% и 61 мол% соответственно [12, 13, 17-19]. Следует отметить, что 

указанные реакции проходят только в присутствии β-CD, тогда как α- и            

γ-циклодекстрины, отличающиеся размером полости, в данной реакции 

совершенно неактивны. 

Справедливости ради необходимо отметить, что р-гидроксибензойную

кислоту селективно с выходом 86% можно получить взаимодействием фенола с

ССl4 и NaOH под действием медного порошка и в отсутствие β-CD. Как 

установили авторы, в этом случае причиной высокой селективности реакции по 
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р-гидроксибензойной кислоте является предельно высокая концентрация 

гидроксида натрия в воде [20].  

Синтез АКК с использованием ССl4 можно осуществить по классической 

реакции Фриделя-Крафтса (схема 6.4). Такой синтез включает две 

самостоятельные стадии: первая – алкилирование аренов с помощью ССl4 под 

действием AlСl3 в безводной среде и вторая стадия – гидролиз 

трихлорметильных производных водным раствором ZnСl2 [21]. 

Схема 6.4 

R
4

R
1

R
2

R
3

R
5

R
4

R
1

R
2

R
3

CCl
3

R
5

R
4

R
1

R
2

R
3

COOH

R
5

20 г

кипя  чение, 30 мин

160 мл CCl4, 

20 г AlCl3

R1 = R2 = R3 = R4 = Cl, R5 = H     55 %; 

R1 = R3  = R5 = Cl, R2 = R4 = H   100 %;

R1 = R2  = R4 = Cl, R3 = R5 = H    100 %;

ZnCl2 -H2O

Указанный подход использован в патентах японских ученых для синтеза 

3-фторбензойной кислоты. На первой стадии проводят трихлорметилирование 

фторбензола с помощью CCl4 в присутствии кислот Льюиса (AlCl3, FeCl3), на 

второй полученный 3-фторбензотрихлорид подвергают гидролизу водным 

раствором аммиака (схема 6.5)[22-26].  

Схема 6.5 

F

R
1

R
2

R
3

F

R
1

R
2

R
3

CCl
3

F

R
1

R
2

R
3

COOH

0,1 моль

кипя  чение, 

20 мин-1,5 ч

1 моль CCl4, 

0.2-0,25 моль AlCl3

R1 = Cl, R3  = F, R2 = H   62 %; 

R1 = R3  = Cl, R2 = H   60 %;

R1 = R3  = F, R2 = H   29 %;

R1 = Br, R3  = F, R2 = H   64 %;

R1 = R2  = R3 = Cl  60 %;

NH4OH
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В работе [28] осуществлен синтез бензойной кислоты и ее производных

по реакции бензола, толуола, ксилолов с CCl4 под действием четырехводного 

хлорида таллия (III) (схема 6.6). Из-за использования большого количества 

ядовитого TlCl3 
.
 4H2O, низкого выхода кислот и протекания побочной реакции 

хлорирования данный метод представляет лишь теоретический интерес.  

Схема 6.6 

R R R

CO
2
HClR

R R

кипя  чение, 2 ч

25 ммоль TlCl3 . 4H2O, 100 мл CCl4

                        выход,  ммоль

R = H            9                           8 

       Me         7                           5

      o-Me2     11                           1

      м-Me2   10                           3   

      п-Me2    11                           3 

+

- COCl2 (10,6 ммоль)

-HCl (85 ммоль)

-TlCl (17,1 ммоль)

 100 ммоль

Как известно, при действии на хлороформ водными растворами

оснований (NaOH, KOH) генерируется дихлоркарбен, который может быть

стабилизирован за счет комплексообразования с переходными металлами,

например с палладием. Координированный на Pd дихлоркарбен может

гидролизоваться с образованием СО. Такой метод генерирования СО

использован в работе [29] для карбоксилирования иодаренов хлороформом в

водном растворе KOH в присутствии комплекса PdCl2(PPh3)2 (схема 6.7).  

Схема 6.7 

I

R

COOH

R

0,075 ммоль PdCl2(PPh3)2

5 г 60% KOH, N2, 

 22oC, 24 ч1,5 ммоль

  +  CHCl3

1 мл
R = H 72%; 4-Me 76%; 3-Me 81%;

2-Me 45%; 4-OMe 73%; 3-OMe

92%; 4-Cl 65%; 3-Cl 89%.
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Вероятный механизм реакции приведен на схеме 6.8. В начале комплекс

Pd(II) восстанавливается трифенилфосфином в присутствии основания с 

образованием комплекса нульвалентного палладия, к которому затем 

окислительно присоединяется ArI с формированием комплекса ArPdIL2. 

Образование палладийдихлоркарбенового комплекса (A) в условиях реакции

возможно двумя способами: первый – координация дихлоркарбена, 

генерируемого из CHCl3 под действием основания на Pd(0); другой путь 

включает координацию на Pd(0) трихлорметильного аниона, который теряет 

ион хлора, остающийся в составе комплекса. Под действием водной щелочи 

CCl2 – группа гидролизуется с образованием CO. Образующийся при этом

карбонильный комплекс (B) трансформируется в ацильный комплекс (C), 

который затем реагирует обычным образом с OH
-
 и ArX, давая ArCO2H и 

каталитически активный комплекс (D).  

Схема 6.8 

 Pd
2 H2O    CHCl3/KOH

 Pd=ССl2  Pd СO

ArPdIL2

Cl.

 L2(I)ArPd=ССl2

 L2Pd(I)Ar(CO)

 L2ArPdCOI

2OH. + ArI

ArCO2 
. +  H2O + I.

CCl3
.

ССl2

2 OH.

2 Cl .  + H2O
L = PPh3

(A)

(B)

(C)

(A)
-2 HCl

 PdCl2(PPh3)2   + 2KOH  Pd(0)(PPh3)   + 2KCl  + H2O  +  PPh3=O

(D)



108 

Список литературы 

1. Reimer K.; Tiemann F. Ber. 1876, 9, 1285. 

2. Komiyama M., Hirai H. J. Am. Chem. Soc.1984, 106, 174. 

3. Komiyama M., Hirai H. Makromol. Chem., Rapid Commun. 1981, 2, 661.  

4. Komiyama M., Sugiura I., Hirai H. J. Mol. Catal.1986, 36, 271. 

5. Takahashi K. Chem. Rev. 1998, 98, 2013. 

6. Hirai H., Mihori H. Chem. Lett.1992, 1523. 

7. Hirai H., Shiraishi Y., Mihori H., Saito K. Polym. J. 1996, 28, 91.  

8. Hirai H. Pure Appl. Chem. 1994, A31, 1491.  

9. Shiraishi Y., Kojima S., Tomita H., Ohsuka H., Kawamura T., Toshima N., 

Hirai H. Polym. J. 1996, 28, 619.  

10. Hirai H. Polim. Adv. Technol. 1997, 8, 666.  

11. Komiyama M., Hirai H. J. Am. Chem. Soc.1984, 106, 174.  

12. Hirai H. Пат. № 5319134 (1994). США. С.А. 1993, 119, 116963.

13. Hirai H., Shiraishi Y. React. Funct. Polym. 2007, 67, 1115. 

14. Hirai H. Polim. Adv. Technol.1997, 8, 666. 

15. Hirai H., Shiraishi Y., Saito K. Macromol. Rapid Commun. 1995, 16, 31. 

16. Hirai H., Mihori H., Terakado R. Macromol. Rapid Commun. 1993, 14, 439. 

17. Shiraishi Y., Toshima N., Kawamura T., Mihori H., Shirai H., Hirai H. J. Mol. 

Catal. A: Chem. 1999, 139, 149. 

18. Shiraishi Y., Tashiro S., Toshima N. Chem. Lett. 2000. 828.  

19. Hirai H., Shiraishi Y., Shirai H. Macromol. Rapid Commun. 1995, 16, 697.  

20. Sasson Y., Razintsky M. J. Chem. Soc., Chem. 1985, 1134. 

21. Пат.  3297771 США. (Trichloromethyl)benzene compounds(benzoic acids) /  

Leebrick J.R. 1967. C.A. 1967, 66, 65270. 

22. Пат.  5241111 США. Process for the preparation of fluorbenzoic acids by

trichloromethylation and hydrolysis of fluorobenzene derivatives / Kumai S.,

Ohashi M., Yaginuma Y., Takeda K. 1993.  C.A. 1991, 115, 207663.  

http://pubs.acs.org/author/Komiyama%2C+Makoto
http://pubs.acs.org/author/Hirai%2C+Hidefumi
https://scholar.google.ru/citations?user=DNXsw68AAAAJ&hl=ru&oi=sra


109 

23. Пат. 04149143 Япония.  Preparation of fluorobenzotrichlorides / Kumai S.,

Yokokoji O. 1992. C.A. 1992,117, 191510.  

24. Пат.  03161467 Япония. Process for the preparation of fluorbenzoic acids by

trichloromethylation and hydrolysis of fluorobenzene derivatives / Kumai S.,

Ohashi M., Yaginuma Y., Takeda K. 1991.  C.A. 1991, 115, 207663.   

25. Пат. 07165638 Япония. Fluorobenzotrichloride derivatives / Kumai S.,

Oohashi M., Yaginuma Y., Takeda K. 1995. C.A. 1995, 123, 339372.  

26. Пат.  0449264 Япония. Manufacture of 2,3,4,5-tetrafluorobenzoic acid /

Kumai S., Yokokoji O. 1992. C.A. 1992, 117, 48085.   

27. Пат.  03161450 Япония. Process for the preparation of fluorbenzoic acids by

trichloromethylation and hydrolysis of fluorobenzene derivatives / Kumai S.,

Ohashi M., Yaginuma Y., Takeda K. 1991. C.A. 1991, 115, 207663.   

28. Uemura S., Sasaki O., Okano M. Chem. Commun. 1970. 1139. 

29. Grushin V. V., Alper H. Organometallics. 1993, 12(10), 3846. 



110 

Глава 7 

КАРБОКСИЛИРОВАНИЕ АРЕНОВ ДИОКСИДОМ УГЛЕРОДА 

Благодаря доступности, дешевизне и нетоксичности диоксид углерода 

остается одним из привлекательных и перспективных реагентов для синтеза 

карбоновых кислот. Поэтому интерес исследователей к CO2 как 

карбоксилируещему реагенту не ослабевает. Необходимо отметить, что в 

последние годы достигнуты значительные успехи в синтезе ароматических 

карбоновых кислот с использованием CO2 в качестве карбоксилирующего 

агента.  

п-Гидроксибензойная кислота является одним из немногих химических 

веществ, которые производятся из CO2 в промышленности (реакция Кольбе 

Шмидта) (схема 7.1) [1-12]. 

Схема 7.1 

KO OH

CO
2
K

+   CO2  

Перспективными и бурно развивающимися методами синтеза 

ароматических карбоновых кислот являются карбоксилирование аренов с 

помощью CO2 под действием Ni, Co-, Pd-, Ru- и Rh-содержащих 

металлокомплексных катализаторов. Достижения в этой области широко

освещены в ряде статей и обзоров [4, 12-18]. 

Карбоксилирование с помощью СО2 может быть проведено в присутствии

оснований или кислот. Так, реакция нафталина с СО2 и карбонатами металлов 

при высокой температуре (реакция типа Хенкеля) приводит к получению         

2-нафталинкарбоновой кислоты (схема 7.2) [4, 19]. 
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Схема 7.2 

COOH

+   M2CO3  +  CO2  

10 г ZnO

450оС, 3 ч

200 г 100 г 35 атм 3 г

M = Li, Na, K

При использовании в качестве катализатора кислот Льюиса в реакции СО2 с 

аренами выход кислот достигает 85% (схема 7.3) [20]. 

Схема 7.3 

Me

Me

Me

Me COOH

+   CO2  

58 атм 85%

AlCl3, Al

40оС, 18 ч

В работах [21, 22] установлено, что одной из уходящих групп в синтезе 

нафталинкарбоновых кислот карбоксилированием с помощью СО2 может

служить триметилсилильная (схема 7.4). 

Схема 7.4 

SiMe
3

COOH

+     CO2  
2 экв AlBr3

20оС, 3 ч
30 атм

73%

Карбоксилирование арилбороновых эфиров с помощью СО2, 

катализируют комплексы родия [7, 11]. Реакция проходит в присутствии 

каталитической системы [Rh(OH)(1Z,5Z-ЦОД)]2 – dppp (где dppp- 1,3-

бис(дифенилфосфино)пропан) (схемы 7.5, 7.6).  
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Схема 7.5 

O

B

O

Ar +  CO2 

3 мол% [Rh(OH)(1Z,5Z-ЦОД)]2,

7 мол% dppp или (p-MeO)dppp

1 атм

ArCOOH

 3 экв CsF, диоксан, 60оС;

 обработка 1N HCl

Ar = 4-FC6H4, 4-CNC6H4, 2-MeOC6H4 

dppp = Ph2P-CH2-CH2-CH2-PPh2

63-85%

Схема 7.6 

(RO)
2
BO Ar

O

L RhO Ar

O

L  Rh

O

O

Ar

  CO2 

ArB(OR)2

LnRh(I)

LnRh Ar

ArB(OR)2

n
n

внедрение

трансметаллирование

трансметаллирование

Вскоре после открытия этой реакции, Ивасава [7] и Хоу [8] независимо друг 

от друга установили, что реакцию карбоксилирования борных эфиров

катализируют комплексы меди (I) (схема 7.7).  
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Схема 7.7 

O

B

O

R +  CO2 

1 мол% [(Pri)CuCl], 1.05 экв ButOK

1 атм

RCOOH
ТГФ, кипя  чение;

 обработка 1N HCl

RCOOH

1-5 мол% CuI, 

0.06 мол% бис-оксазолин, 3 экв CsF

ТГФ, 90oC;

 обработка 1N HCl

Медьсодержащие каталитические системы превосходят по активности 

родиевые. Другим их преимуществом является дешевизна, но они менее 

избирательны. 

Лучшей каталитической системой, позволяющей достичь высоких 

выходов кислот по реакции борных эфиров с СО2, является CuI – бис-оксазолин

в присутствии CsF (схемы 7.8, 7.9)[7]. 

Схема 7.8 

O

B

O

Ar

N

OO

N

+  CO2 
5 мол% CuI, 6 мол% бис-оксазалин, 3 экв CsF

1 атм

ArCOOH
 ДМФА, 90оС, 10 ч

Ar = 4-IC6H4, 4-BrC6H4, 4-MeOC6H4, 4-NO2C6H4, 4-AcC6H4, 4- PhCCC6H4, 4-CH2CHC6H4 

70-99%

бис-оксазолин
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Схема 7.9 

R BF(OR)
2

O

RO
Cu

R BF(OR)
2

R COOBF(OR)
2

  CO2 

CuI  + Ligand

H3O

RCOOH

Cs

-

+

Cu R

Cs

-

+

+

Cs

-

+

 Ligand = бис-оксазалин

Не уступает указанной системе по активности катализатор на основе 

меди (I) с N-гетероциклическим карбеновым лигандом в присутствии 2 

эквивалентов сильного основания (Bu
t
OK) [8]. Что касается различных добавок

для этих двух систем, предположительно CsF играет важную роль в этой 

реакции из-за образования арилфторборатов и фторкупрата соответственно, 

которые принимают участие в процессе трансметаллирования и 

карбоксилирования (схема 7.10). 

Схема 7.10 

O

B

O

R

NN

Pr

Pr

Pr

Pr Cu

Cl

R

COOH

+  CO2 
1 мол% [(IPr)CuCl]

1 атм 1.05 экв ButOK, ТГФ, кипя  чение, 24 ч

[(IPr)CuCl] =

i i

i
i

R = OMe 93%, NO2  79%, CHO 97%, I  85%, 

MeOCH2C    C  94%

По предположению авторов, на начальной стадии образуется CuOBu
t
 по 

реакции хлорида меди с KOBu
t
. Далее CuOBu

t
 трансметаллирует борный 
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эфир с образованием органомедного комплекса [(IPr)Cu-R], который после

внедрения СО2 по связи Cu-C превращается в медь-карбоксилат (A). На 

завершающей стадии Bu
t
OK регенерирует активную форму катализатора,

одновременно высвобождая калиевую соль кислоты (схема 7.11). 

Схема 7.11 

O

B

O

R

O

RO
K

O

RO
IPrCu

O

B

O

Bu O

 [(IPr)Cu-R] ButOK

  CO2 

H3O

RCOOH

-KCl

+
t

 [(IPr)CuCl]

 [(IPr)Cu(OBut)]

 ButOK

(A)

Нуклеофильность цинкорганических реагентов намного выше, чем у 

эфиров органобороновых кислот, но меньше, чем у реактивов Гриньяра и 

литийорганических реагентов. Исследования прямого карбоксилирования 

цинкорганических реагентов с помощью катализаторов на основе переходных

металлов начаты недавно. В 2008 году Донг и сотрудники сообщили о катализе 

никелем или палладием прямого карбоксилирования цинкорганических 

соединений с помощью CO2 (схема 7.12, табл. 7.1)[10]. 
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Схема 7.12 

ZnBr COOH

+  CO2

1 атм

1. катализатор, лиганд, ТГФ, 0 оС  

2. 1 М HCl

Таблица 7.1 

Катализатор Концентрация 

катализатора, 

мол%  

Лиганд Концентрация 

лиганда, 

мол% 

Выход 

бензойной 

кислоты,% 

- - - - 0 

Ni(η
2
-

CO2)(PCy3)2 

10 - - >95 

[Ni(PCy3)2]2(N2) 5 - - >95 

Ni(1Z,5Z-ЦОД)2 10 PCy3 20 78 

Pd(PCy3)2 10 - - >95 

Pd2(ДБА)3 5 PCy3 20 <5 

Pd(OAc)2 1 PCy3 2 >95 

-«- -«- PBu
t
2Me -«- >95 

-«- -«- PPh3 -«- 7 

-«- -«- AsPh3 -«- 2 

-«- -«- TMI(1,3,4,5-

тетраметилимидазол-

2-илиден) 

-«- 6 

-«- -«- bipy -«- 4 

Эффективным катализатором карбоксилирования арилцинкбромида с 

помощью CO2 с получением бензойной кислоты и ее производных является 

система Pd(OAc)2 – PCy3. Независимо от природы заместителя в молекуле

ArZnBr карбоксилирование проходит без осложнений (схема 7.13).  
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Схема 7.13 

ZnBr COOH

R R+  CO2

1 атм

1. 10 мол% Pd(OAc)2,

20 моль% PCy3, ТГФ, 0оС  

73-97%

2. 1 М HCl

R = H, 4-MeO, 3-MeO, 2-MeO, 4-CF 3, 4-Me, 4-AcO, 4-Cl, 4-F, 4-CN, 4-Ac, 4-CO 2Et

Карбоксилирование цинкорганических соединений с помощью CO2

проводили в ДМФА с добавлением LiCl в отсутствие металлокомплексного 

катализатора [6]. 

Арилцинковые реагенты, необходимые для карбоксилирования, могут 

быть получены in situ взаимодействием арилиодидов и арилбороновой кислоты

с диэтилцинком, причем для превращения (п-MeO)C6H4OB(OH)2 в                  

Zn-производное необходим большой избыток ZnEt2 (схема 7.14).  

Схема 7.14 

ZnI COOH

R R

I

Br Br

COOH

B(OH)
2

MeO

COOH

MeO

+  CO2

1 атм

LiCl

53-98%

ДМФА, 50oC, 24-28 ч

1. 1,2 экв ZnEt2, 2,8 экв LiCl, 10 мол% But-P4  

(основание), ДМФА, 20оС, 24 ч

61%

2. CO2 (1 атм), 50oC, 48 ч

1. 3,2 экв ZnEt2,  толуол, 60оС, 24 ч

93%

2. 2,8 экв LiCl,  CO2 (1 атм), 50oC, 48 ч
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В работе [23] для восстановительного карбоксилирования арилиодидов в 

присутствии Et2Zn предложено использовать CuI, активированный 

азотсодержащим лигандом N,N,N',N'-тетраметилэтилендиамином (TMEDA) и 

N,N'-диметилэтилендиамином (DMEDA) (схема 7.15).  

Схема 7.15 

I COOH

R R+  CO2

1 атм

3 мол% CuI,

3 моль% DMEDA или TMEDA  

40-88%

2.5 экв Et2Zn, ДМСО или ДМА,

20-70оС

R = H,  4-Cl, 4-OH, 4-COPh, 4-CO 2Et, 2,4,6-Me3

DMEDA = N,N'-диметилэтилендиамин 

TMEDA =  N,N, N',N'-тетраметилэтилендиамин

ДМА=N,N-диметилацетамид

Реакции в присутствии CuI – phen или CuI – bipy (1,10-фенантролин (phen) или 

2,2'-бипиридил (bipy)) гладко проходят с участием 4-трет-бутилфенилиодида

(схема 7.16, табл. 7.2).  

Схема 7.16 

I

Bu

COOH

Bu

+  CO2

1 атм

10 мол% CuI,

10 моль% L 

3 экв Et2Zn,  ДМА, 80оС, 3 ч

ДМА=N,N-диметилацетамид

t
t

Таблица 7.2 

Лиганд Выход,% 

1 2 

Трифенилфосфин 44 

Трициклогексилфосфин 43 

1,2-Бис(дифенилфосфин)этан (diphos) 23 

1,10-Фенантролин (phen) 73 
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Продолжение табл. 7.2 

1 2 

N,N,N,N,N'-Тетраметилэтилендиамин (TMEDA) 79 

N,N'-Диметилэтилендиамин (DMEDA) 82 

2,2'-Бипиридил (bipy) 70 

транс-Диаминоциклогексан 67 

Предложенный авторами [23] механизм реакции включает восстановление CuI

диэтилцинком до комплекса Cu
0
 с последующим окислительным 

присоединением к Cu
0
 арилиодида, внедрение CO2 в комплекс Аr–Cu

I
L, затем 

трансметаллирование с получением соответствующего карбоксилата цинка с 

одновременной регенерацией катализатора Cu
0
 (схема 7.17). Авторы полагают, 

что в процессе возможно участие медных кластеров. По предположению 

авторов, имеет место обратимый ступенчатый обмен арила между медь- и 

цинковыми  комплексами, но  внедрение  СО2  происходит   быстрее  по  связи  

C–Cu, чем по связи C–Zn. 

Схема 7.17 

Ar

O

O Cu L

Сu0L Ar I

CuI

Ar ZnI

CO2

Ar CuIL
II

Et2Zn

Ar CO2ZnEt

Ar CO2H

H+
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Активным катализатором образования карбоновых кислот по реакции Zn-

органических соединений с СО2 является никелевый комплекс [Ni(PCy3)2]2(N2) 

(схемы 7.18, 7.19) [10]. 

Схема 7.18 

ZnBr COOH

+  CO2

1 атм

1. 5  мол% [Ni(PCy3)2]2(N2), 

толуол, 0оС  

74%

2. 1 М HCl

Схема 7.19 

Ni O

O

Cy
3
P

Cy
3
P

Ni

COOZnBr
Cy

3
P

Cy
3
P R

RZnBr

CO2

(Cy3P)Ni0

RCOOZnBr

окислительное внедрение

восстановительное элиминирование

трансметаллирование

При использовании никелевого катализатора для карбоксилирования

комплекса PhZnI c LiCl с помощью СО2, хлорида фенилцинка с иодидом лития 

с CO2, выход бензойной кислоты зависит от природы лиганда и составляет для 

PBu
n
3 и PCy3 46 и 36% соответственно (схема 7.20). Реакция дифенилцинка с 

СО2 в присутствии каталитической системы Ni(acac)2 – PBu
n
3 проходит с 

образованием бензойной кислоты с выходом 90% [9].  
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Схема 7.20 

ZnI
COOH

Zn
COOH

+  CO2

1 атм

5  мол% Ni(acac)2, 

10 мол% лиганда  

PCy3      36%

PBun
3

       46%

ТГФ, 20оС, 3 ч

. LiCl

+  CO2

1 атм

5  мол% Ni(acac)2, 

10 мол% PBun
3 

90% в расчете на Zn

(0,45 ммоль)

ТГФ, 20оС, 3 ч

0,5 ммоль

Cy -циклогексил

В работе [9] предложен следующий механизм реакции (схема 7.21): 

активный формой катализатора является нульвалентный никель Ni
0 

(C),

который образуется путем восстановления Ni(acac)2 с помощью 

цинкорганического реагента (B). Затем следует стадия трансметаллирования с 

участием комплекса (D) и цинкорганического реагента (B). Каталитический

цикл завершается восстановительным элиминированием Ni
0
 (C) и выделением 

цинковой соли карбоновой кислоты. По мнению авторов, роль LiCl

заключается в разрушении ассоциатов RZnI с образованием мономерных 

комплексов, которые легче вступают в реакцию.  
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Схема 7.21 

Ni

O

O ZnI  LiClR

Ni

O

O

R

O

O ZnI  LiCl

R

O

OH

Ni0

Ni(acac)2

R ZnI . LiCl

CO2

.

.

2 R ZnI . LiCl

R R

трансметаллирование

протолиз

восстановительное 

элиминирование
- координация  

(B)

(B)

(D)

(C)

В 2012 г. обнаружено, что каталитическая система, состоящая из 

[NiCl2(PPh3)2] и 1,3-диметил-2-имидазолидинона (DMI) в присутствии 

восстановителя – порошкообразного марганца, катализирует

карбоксилирование арилхлоридов с помощью CO2, превращая их в 

соответствующие бензойные кислоты (схема 7.22) [24]. Реакция проходит в 

мягких условиях - при комнатной температуре и атмосферном давлении. На ход 

реакции значительное влияние оказывает природа лиганда. Лучшие результаты 

получены при использовании трифенилфосфина. Каталитические системы, 

приготовленные с использованием таких лигандов, как PCy3, Ph2P(CH2)nPPhh2 и 

2,2’- дипиридил, в указанной реакции неактивны. 
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Хлорарены, имеющие в молекуле гидроксильную или аминогруппы, в 

указанную реакцию в присутствии никельсодержащих катализаторов не 

вступают.  

Схема 7.22 

Cl
COOH

R
R

R

COOH COOH COOHAcO

+  CO2

1 атм

5 мол% [NiCl2(PPh3)2],

10 мол% PPh3

3 экв Mn, 30 мол% Et4NI, 

DMI, 25оС, 20 ч

R = MeO  90%, CF3  74%, F  81%,

CO2Me  76%, MeOCN(Me)  72% 

 78%  82% 

На схеме 7.23 представлен вероятный механизм реакции, согласно 

которому каталитически активным интермедиатом является нульвалентный 

никель (E), который образуется in situ, путем восстановления NiCl2 с помощью 

системы Mn / Et4NI сначала до Ni
I 
(G).  

Схема 7.23 

Ar

O

O Ni L

ArNi

Cl

L

Ni0L
Ar Cl

трансметаллирование

восстановительное 

элиминирование

(E)

(F)

(H)

1/2 Mn

ArCOOH 1/2(ArCO2)2Mn

CO2

Ar NiI L

1/2 Mn

II

I

1/2 MnCl2

(G)
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Нульвалентный комплекс никеля (E) реагирует с ArCl, давая комплекс (F), 

восстановление которого марганцем приводит к образованию одновалентного 

комплекса никеля (G) [25-28]. Последний реагирует с СО2, превращаясь в 

карбоксилат никеля. Затем карбоксилат никеля трансформируется карбоксилат 

марганца путем одноэлектронного переноса SET (single electron transfer) с 

участием Mn. Квантово-химический расчет с использованием программы DFT

подтверждает предположение о том, что внедрение CO2 в комплекс Ni
I
 является

вероятным [29].  

Формирование   PhCOOH  проходит по реакции   NiBr(Ph)(bipy) с CO2 

(1 атм) в ДМФА. Ацидолиз реакционной смеси дает смесь бензойной кислоты 

(55% Ni) и бифенила (21% Ni). Реакция бромбензола с СО2 в присутствии 

стехиометрического количества Ni(1Z,5Z-ЦОД)2 (1Z,5Z-ЦОД = 1Z,5Z -

циклооктадиен) и 2,2'-бипиридила в ДМФА также дает смесь бензойной 

кислоты и бифенила. Аналогичные реакции карбоксилирования бромбензола и 

п-бромтолуола с СО2 в ДМФА приводят к образованию бензойной и п-

толуиловой кислот с выходом 54% и 79% соответственно, тогда как в ТГФ и 

бензоле образуются исключительно биарилы (схема 7.24, табл. 7.3) [30].  

Схема 7.24 

(bipy)Ni

Br

Ph  CO2  

Ni(1Z,5Z-ЦОД)2  +  bipy  +  Br Ph 

Ph COOH  +  Ph Ph
 HCl (водн.)

  

 CO2  
PhCOOH  +  Ph Ph

55%/Ni 21%/Ni

54%Ni 9%/Ni

[bipy] :[Ni(1Z,5Z-ЦОД)2 ] = 1  

[PPh3:Ni(1Z,5Z-ЦОД)2  ] = 2  

 HCl (водн.)
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Таблица 7.3 

ArX [Ni(1Z,5Z -

ЦОД)2] (М) 

ArX/[Ni(1Z,

5Z -ЦОД)2] 

Раствори-

тель 

Ли-

ганд 

ArCOOH, 

% 

Ar-Ar,      

% 

PhBr 0,03 1 ДМФА bipy 54 9 

PhBr 0,12 1 ДМФА bipy 35 26 

PhBr 0,03 1 ДМФА - 3 9 

PhCl 0,03 1 ДМФА bipy 51 0 

PhI 0,03 1 ДМФА bipy 25 10 

PhBr 0,12 2 ДМФА bipy 17 50 

PhBr 0,12 2 ДМФА PPh3 5 69 

PhBr 0,12 2 ДМФА - 4 81 

PhBr 0,18 2 ТГФ bipy 0 81 

PhBr 0,18 2 бензол bipy 0 83 

р-MeC6H4Br 0,03 1 ДМФА bipy 79 5 

р-MeOC6H4Br 0,03 1 ДМФА bipy 54 c 

р-FC6H4Br 0,03 1 ДМФА bipy 33 c 

Осуществлено электрохимическое карбоксилирование арилгалогенидов с 

помощью СО2 в присутствии катализаторов PdCl2(PPh3) и/или Pd(Ph3P)4 (схема 

7.25, табл. 7.4) [25].  

Схема 7.25 

X

R

Pd X

R

Pd X

R

 

COOH

R

H

R

R

X

R

+ e + e, H+

CO2

Pd(0)

+ 2e

Pd(II)

+

-

Pd(0)

+ e

- 2X-

)2

маршрут В

маршрут А
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Таблица 7.4 

ArX Катализатор Катод Электричество, 

F/мол 

Выход 

ArCOOH, 

% 

Выход 

ArH, % 

IBu
t 0,07 экв 

Pd
II
Cl2(PPh3)2 – 

0,14 экв PPh3 

Pb 5,3 85 5 

IBu
t 0,07 экв 

Pd
II
Cl2(PPh3)2 – 

0,14 экв PPh3 

Pt 3,0 77 12 

IBu
t 0,07 экв 

Pd
(0)

(PPh3)4  

Pb 4,3 76 15 

I

0,07 экв 

Pd
(0)

(PPh3)4  

Pt 3,0 92 0 

BrMeO
0,07 экв 

Pd
(0)

(PPh3)4  

Pt 4,5 47 0 

ClMeO
0,07 экв 

Pd
(0)

(PPh3)4  

Pt 4,5 0 0 

ClI
0,07 экв 

Pd
(0)

(PPh3)4  

Pt 4,5 66 0 

Me

Br

OMe

0,07 экв 

Pd
II
Cl2(PPh3)2 – 

0,14 экв PPh3 

Pt 5,2 80 0 

O

O I

0,07 экв 

Pd
(0)

(PPh3)4  

Pt 3,0 76 13 

I

OMe

0,07 экв 

Pd
II
Cl2(PPh3)2 – 

0,14 экв PPh3 

Pt 4,5 63 20 
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В присутствии двуокиси углерода и каталитических количеств 

Ni(diphos)Cl электролиз бромбензола приводит к количественному 

образованию бензойной кислоты (схема 7.26). По предположению авторов, при

электрокарбоксилировании, катализируемом комплексом никеля в реакционной 

массе присутствуют следующие формы никеля: Ni (0), Ni (I), Ni (II) и Ni (III) 

[27], а суммарное уравнение реакции выглядит следующим образом:

Схема 7.26 

PhBr  +  CO2  +  2e

10% Ni(diphos)Cl2

Ph CO2
-  +  Br-

Превращение арилгалогенидов в соответствующие карбоновые кислоты

наблюдается в условиях электролиза также под действием комлексов палладия

PdCl2 – PPh3 в присутствии стехиометрических количеств диоксида углерода

(табл. 7.5, схема 7.27) [28]. 

Таблица 7.5

Электролиз p-ZC6H4Pd
II
XP2 (0.5 ммоль) в присутствии CO2 (0,205 M

13
) 

в ТГФ (50 мл) (0.3 М NBu4BF4, 20
о
С) 

p-ZC6H4Pd
II

XP2 Напряжение  Выход 

ArCOОH, 

% 

Z P2 X V vs SCE F/моль 

Н Dppe Br -1,80 2,0 80 

Н (PPh3)2 Br -2,25 2,5 74 

Me (PPh3)2 I -2,00 2,2 98 

Ac (PPh3)2 Br -2,25 2,5 66 

CN (PPh3)2 Br -1,70 1,6 56 
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Схема 7.27 

Ar X

Ar CO2
- Ar-   +  "Pd0(PPh3)2

"

CO2

+ 2e -X-

ArPd0(PPh3)2
-

ArPdIIX(PPh3)2

Ar X

"Pd0(PPh3)2"

+ 2e -2X-

PdIIX'
2(PPh3)2

Группа Мартина в 2009 году сообщила о Pd-катализируемом 

карбоксилировании арилбромидов с помощью CO2 с использованием Et2Zn в 

качестве восстановителя (схема 7.28) [31].  

Бензойная кислота получена по реакции арилбромидов с CO2 (10 атм) в 

присутствии Pd(OAc)2 (5 мол.%) и лиганда 82 (10 мол.%) при 40
о
С в среде 

гексан – диметилацетамид (ДМА). В этих условиях в реакцию вовлечен 

широкий ассортимент замещенных арилбромидов с электронодонорными или 

электроноакцепторными заместителями (схема 7.28).  
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Схема 7.28 

Br COOH

R R
PBu

2

Pr

PrPr

COOH

R

COOHR COOH

R

COOH

COOH
O

O

+  CO2

10 атм

5 мол% Pd(OAc)2,

10 мол% L 

72 %

Et2Zn, ДМА/ гексан, 40oC
L = 

t

i

i

i

ДМА -диметилацетамид

R = Bun 64%, NMe2 40%, OTHP 70%, 

SMe 68%, CF3 43%,  Cl 68%, CHO 63%,

CH2=CH 64%

R = OMe  62%, CO2Me 57%, COBut 67% R = Me  72%, OMe 63%

72% 68%

Карбоксилирование 1-бромнафталина с помощью СО2 в присутствии 

палладиевого катализатора и диэтилцинка (C2H5)2Zn приводит к образованию 

1-нафталинкарбоновой кислоты с выходом 72% (схема 7.29)[31, 32].  

Схема 7.29 

Br COOH

+  CO2

10 атм

5 мол % Pd(OAc)2,

1 ммоль (C2H5)2Zn

72 %0,5 ммоль

0,25 M CH3C(O)N(CH3)2,

1 M гексан, 40oC
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Aвторами предложен вероятный механизм реакции, согласно которому 

Et2Zn восстанавливает Pd(II) до нульвалентного палладия (I) (схема 7.30). Затем 

в результате окислительного присоединения ArBr к Pd(0) образуется комплекс

LArPdBr, который реагирует с СО2 с получением бензоата Pd (J). На 

следующей стадии происходит трансметаллирование комплекса (J)

диэтилцинком с образованием бензоата цинка, гидролиз которого приводит к 

бензойной кислоте. 

Схема 7.30 

Pd

O

OAr

Br

L

Pd
Et

Br

L

Pd
Ar

Br

L

Pd
Ar

Et

L

Pd
O

Br

L

O

Ar

Pd
Ar

solv.

L

 

LnPd0
ArBr

трансметаллирование

окислительное

присоединение

координация  

и внедрение CO2  

(I)

CO2Ar CO2ZnEt

Ar CO2H

Et2Zn

n

n

n

Et2Zn

Ar H Ar Et

n

n

+

Br-

(J)

(JI) (JII)

Прямое карбоксилирование бензола и алкилбензолов путем активации    

С-Н-связи катализируется комплексами родия (схема 7.31, табл. 7.6) [33]. 
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Реакция проходит при атмосферном давлении CO2, а ТОN составляет 18-46 

единиц.  

Схема 7.31 

COOH

R R

P

Rh

P Cl

Cy
2

Cy
2

+  CO2

1 атм

0.005  ммоль [Rh], 

1.1 ммоль AlMe1.5(OEt)1.5 
. H3O

+ 

0.1 мл ДМА, 6 л TMU, 6 ч

 H3O
+ 

Таблица 7.6 

Ar-H T,
o
C TON Регио- 

(α:β:γ) 

85 37 

Me
120 18 17:57:26 

Pr
145 22 0.67:33 

Me

Me

145 46 12:88:0 

Me

Me

145 33 0:33:67 

Me

Me

145 22 - 

В работе [34] салициловая кислота с выходом 64% получена

карбоксилированием фенола с помощью диоксида углерода при повышенной 
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температуре и давлении 8 МПа (77 атм) в присутствии избытка карбоната 

калия, который необходим для образования фенолята калия (схема 7.32).  

Схема 7.32 

OH OH

COOH

+     CO2

10 ммоль 77 атм

200оС, 5 ч

20 ммоль K2CO3

64%

Взаимодействие фенола с СО2 в присутствии оксидов калия, магния и 

гидроксида калия при температуре 200
о
С и давлении 3 МПа (29 атм) приводит 

к образованию салициловой кислоты с выходом 40% (схема 7.33)[35]. 

Схема 7.33 

OH OH

COОH

100 ммоль  

100 мл 1N KOH, 10 ммоль K2O, 0.02 г MgO 

 200 oC, 2 ч

40 %  

+    CO2

29 атм 

Карбоксилирование фенола с помощью СО2 в присутствии трет-бутиллития 

при 25
о
С в одну стадию дает салициловую кислоту с выходом 42% (схема 

7.34)[36]. 

Схема 7.34 

OH OH

COОH

42 %

2,8 экв ButLi

     пентан

        

1 экв  

4,2 экв ТГФ, 25оС
+ CO2

Карбоксилирование предварительно синтезированного фенолята натрия в 

присутствии триэтилфосфиноксида приводит к получению салициловой 

кислоты с выходом 65% (7.35) [37]. 
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Схема 7.35 

ONa OH

COОH

65%

0,4 мл (С2H5)3PO    

0,1 моль

(11,6 г)  

50-140оС, 10 мин
+ CO2

1 атм  

В работе [38] п-гидроксибензойная кислота синтезирована карбоксилированием 

фенола диоксидом углерода под действием катализатора медный порошок –    

β-CyD (β-циклодекстрин) с выходом 100% (схема 7.36). 

Схема 7.36 

OH

OH

HOOC
1,5 г  

1,5 -CyD, 0,2 г Cu (порошок),

3 мл CCl4

100%  

20% NaOH, 80оС, 15 ч
+   СО2

Селективно п-гидроксибензойную кислоту с выходом 75% получают

карбоксилированием фенола в присутствии Na2CO3, концентрированной

соляной кислоты в среде 1-метокси-2-пропанола (схема 7.37) [39].  
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OH OH

COOH
1,15 моль  

1,53 моль Na2CO3,

461 г 1-метокси-2-пропанол,

160 г конц. НСl

10 атм

74, 5 %  
300 г Н2О, 100-110оС, 4 ч

+   СО2

Довольно широко известен метод получения бензойной кислоты из 

бензола через металлпроизводные. Так, н-бутиллитий или трет-бутилат калия в 

стехиометрических количествах реагируют с бензолом с образованием 

фениллития или фенилкалия, которые при последующем карбоксилировании с 

помощью СО2 превращаются в бензойную кислоту (схема 7.38) [40]. Выход 

бензойной кислоты по данному методу после обработки и выделения 

составляет 65%. 

Схема 7.38 

COOH
M

COOH

COOH

COOH

COOH

10 ммоль (1.5 М) BunLi, 

6,6 мл гексан

10 ммоль ButOK

 CO2

10 ммоль

25оС, 15 мин

65%

+ +

7% 3%
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Глава 8 

КАРБОКСИЛИРОВАНИЕ ГЕТЕРОАРЕНОВ ДИОКСИДОМ УГЛЕРОДА 

Как известно, гетероциклические карбоновые кислоты и их производные 

являются важными структурными элементами биологически активных молекул 

[1, 2]. Примеры синтеза гетероциклических карбоновых кислот прямым

карбоксилированием гетероциклов по С-Н-связи путем металлирования и 

последующего карбоксилирования в литературе немногочисленны [3,4]. 

В частности, такой метод использован для введения карбоксильной 

группы в молекулу тиофена и его производных: металлирования тиофена 

обычно проходит в α-положение, а после карбоксилирование                              

2-металлзамещенного тиофена образуется 2-тиофенкарбоновая кислота [5-7].  

Исходным соединением для введения в молекулу тиофена COOH-группы

могут служить цинк- и борорганические производные тиофена [8-11]. В

качестве катализаторов указанной реакции используются соединения палладия, 

родия и меди. Так, группа Мартина в 2009 году сообщила о Pd-катализируемом 

карбоксилировании 2-тиенилбромидов с помощью CO2 с использованием Et2Zn

в качестве восстановителя (схема 8.1) [11]. 

Схема 8.1 

PBu
2

Pr

PrPrS
Br S

COOH
+  CO2

10 атм

5 мол. % Pd(OAc)2,

10 мол% L1 

72 %

Et2Zn, ДМА/ гексан, 40oC
L1 = 

t

i

i

i

ДМА -диметилацетамид

В работе [9] осуществлено карбоксилирование 2-цинкбромида тиофена с

помощью CO2 до 2-тиофенкарбоновой кислоты в присутствии Pd(OAc)2-РCy3 

(8.2).  
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Схема 8.2 

S ZnBr S COOH

+   CO2 
10 мол% Pd(OAc)2, 20 мол% PCy3

1. ТГФ, 0oС

2. HCl, 1 М
73%

1 атм

В 2012 г. обнаружено, что каталитическая система, состоящая из 

[NiCl2(PPh3)2] и 1,3-диметил-2-имидазолидинона (DMI) в присутствии 

восстановителя – порошкообразного марганца, катализирует

карбоксилирование 2-тиенилхлорида с помощью CO2, превращая их в 

соответствующую кислоту (схема 8.3) [12]. 

Схема 8.3 

S
Cl

S
CO

2
H+  CO2

1 атм

5 мол% [NiCl2(PPh3)2],

10 мол% PPh3

52%

3 экв Mn, 30 мол% Et4NI, 

DMI, 20оС

Карбоксильную группу в молекулу тиофена можно также ввести реакцией 

диоксида углерода с тиофенбороновыми эфирами в присутствии Rh- или Cu-

содержащих катализаторов [8, 10]. Например, в присутствии комплекса

[(IPr)CuCl] и Bu
t
OK реакция тиофенборонового эфира с CO2 приводит к           

2-тиофенкарбоновой кислоте с выходом 83% (схема 8.4)  [10]. 

Схема 8.4 

S
B

O

O

S
COOH

NN

Cu

Pr Pr

Pr Pr

Cl

+  CO2

1) [(IPr)CuCl] (1 моль %),

ButOK (1.05 ммоль),

ТГФ, кипя  чение, 24ч

2) HCl
1 атм

83%

[(IPr)CuCl]  

i

i

i

i
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Карбоксилирование 3-тиенилборонового эфира с помощью СО2, 

катализируют комплексы родия (схема 8.5) [8, 13]. Реакция проходит в 

присутствии каталитической системы [Rh(OH)(1Z,5Z-ЦОД)]2 – dppp (где dppp-

1,3-бис(дифенилфосфино)пропан).  

Схема 8.5 

O

O

S

B

S

COOH

+  CO2 

3 мол% [Rh(OH)(1Z,5Z-ЦОД)] 2,

7 мол% dppp или (p-MeO)dppp

1 атм  3 экв CsF, диоксан, 60 оС;

 обработка 1N HCl
64%

Карбоксилирование арилбороновых эфиров с помощью СО2, катализируют 

медьсодержащие катализаторы [8, 13]. Реакция проходит в присутствии 

каталитической системы CuI– бисоксазалин (схема 8.6). 

Схема 8.6 

O

B

OX

N

OO

N

X

COOH+  CO2 
5 мол% CuI, 6 мол% L10, 3 экв CsF

1 атм
 ДМФА, 90оС, 10 ч

L10 =

X = O  82%

X = S   78%

По маршруту: металлирование – карбоксилирование получают                   

2-фуранкарбоновую кислоту и ее производные. В частности, фуран легко и 

селективно металлируется бутиллитием по α-положению с образованием          

2-литийфурана. Обработка 2-литийфурана сухим льдом приводит к                   

2-фуранкарбоновой кислоте с выходом ~77% (схема 8.7)[6, 7, 14].  
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Схема 8.7 

O O Li
O

COOH
+  BuLi

кипя  чение, 4ч сухой лед

77%

В аналогичную реакцию вступает пиррол. Однако металлирование 

пиррола с помощью литий- и натрийорганических соединений по сравнению с 

тиофеном и фураном [5] имеет существенную особенность из-за возможности 

металлирования N–H-связи молекулы пиррола. Поэтому для получения            

2-пирролкарбоновой кислоты по схеме металлирование – карбоксилирование

используют прием защиты N–H-группы. В частности, весьма удобной из-за 

легкости удаления термическим способом является трет-бутоксикарбонильная 

защита. N-Метил-, N-фенил-, N-трет-бутилоксикарбонилпирролы 

металлируются исключительно по α-углеродному атому (схемы 8.8, 8.9).  

Схема 8.8 

N
H

N

COOH

N
H

N
H

X Y NX Y

N W N
H

BA

+   BunLi 34%(гексан)
1) кипя  чение, 1ч

2) твердый СО2
0.2 моль 

NBS (Boc)2O

DMAP

BunLi (ТГФ)

-78oC, 5 мин

1) CO2

 X = Br, Y = H

 X = Y = Br

X = Br, Y = H

X = Y = Br

W = Li, Z = H

W = Z = Li

 A = COOH, B = H   (70%)

 A = B = COOH        (70%)

2)

Boc

Boc

Z
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Схема 8.9 

N

CH
3

N

CH
3

COOH

N

CH
3

N

CH
3

COOHHOOC

+   BunLi (эфир) 42%
1) кипя  чение, 20 ч  

2) СО2
0.2 моль 

(твердый)

+   BunLi (эфир) 58%

3-3.5 моль
2) твердый СО2

1) кипя  чение, 12 ч  

NBS -N-бромсукцинимид

В работе [15] осуществлено С-2 карбоксилирование производных 

бензотиазола, бензоксазола и 1,2,4-оксадиазола с помощью CO2 в присутствии 

основания – Cs2CO3. Реакция проходит при 125°С за 4-16 ч и приводит к 

образованию соответствующих карбоксилатов с хорошими выходами (схема 

8.10). Контрольный эксперимент в отсутствие CO2 был неудачным, 

следовательно, CO2 не генерируется из основания Cs2CO3. Таким образом, 

можно предположить, что карбоксилирование проходит путем металлирования 

С2 - углеродного атома гетероарена и внедрением CO2 по связи С2–Сs (схема 

8.11). 
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Схема 8.10 

S

N

R R S

N

CO
2
Me

O

N
R

O

N
R

CO
2
Me

O

N

O

N

CO
2
Me

O

N

R

O

N

CO
2
MeR

O

NN

R
O

NN

CO
2
MeR

2 ммоль R = H  95%; Me  91%; CN  90%; PhCO 68%  

1. 2.4 ммоль Cs2CO3, 

1.4 атм CO2,

ДМФА, 125оС, 4-16 ч

R = H  91%; Me  83%; CO2Me  92% 

 97%

R = H 65%; Cl 55%; CF3 61% 

R = Br 83%; Cl 88%; CF3  71%; OMe 96% 

2. СH3I

Схема 8.11 

S

N

H

R S

N

COOCs

S

N

Cs

 Cs2CO3 + CO2

 CsHCO3

Индол-3-карбоновые кислоты синтезированы прямым 

карбоксилированием индолов с помощью диоксида углерода под давлением в

присутствии основания – Bu
t
OLi, который используется в большом избытке для 

подавления побочной реакции декарбоксилирования (схема 8.12) [16]. 
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Схема 8.12 

N
H

R
1

R
2

N
H

CO
2
H

R
1

R
2

5 экв ButOLi, 1 атм CO2

0,4 ммоль R1 =  H:  R2 = H 95%; 5-Me 90%; 5-OMe 92%;

5-CN 90%; 5-F 94%; 5-Br 96%; 4-OMe 30%; 

4-OBn 19%; 4-OH 83%; 7-Br 88%;

R1 = Me, R2 = H 80%; R1 = Ph, R2 = H  31%.

2 мл ДМФА, 100oC, 24 ч

Комплекс родия [Rh(С8Н14)2Cl]2 (С8Н14-циклооктен) активно катализирует 

карбоксилирование 2-фенилпиридина и его производных,                                    

2-(2-нафтил)пиридина, N- фенилпиразолов с помощью СО2 (схема 8.13) [17]. 

Схема 8.13 

N

N

N

N N

MeO
2
C

R
2

R
1

R
2

R
1

N

MeO
2
C

N
O

N
O

MeO
2
C

N
O N

O

MeO
2
C

R

N

N

MeO
2
C

R

N

N

MeO
2
C

MeO
2
C

R

1) 5 мол% [RhCl(C8H14)2]2, 

12 мол% P(mes)3,

2 экв AlMe2(OMe),

1 атм CO2, DMA,70oC, 8 ч

2) TMSCHN2,

Et2O-MeOH, 0 oC

R1 = H: R2 = H 73%; 4-OMe 75%; 4-Me 65%;

4-CH=CH2 68%; 4-CO2Me 51%; 6-F 58%;

R2 =H: R1 = 4-OMe 73%; 3-Me 60%.

66%

69%

88%

R = H  57% и 23%; 4-Me 44% и 35%;

3-Me  67% и 0%.

+
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Характерной особенностью хинолина и изохинолина является

способность к образовованию стабильных металлоорганических соединений, 

которые при взаимодействии с CO2 также легко превращаются в 

соответствующие кислоты [6, 18-23]. 

 В работах [24, 25] описаны  методики синтеза   4-изохинолинкарбоновой, 

3-хинолинкарбоновой, 2-хинолинкарбоновой и 4-хинолинкарбоновой кислот 

через металлорганические производные хинолина и изохинолина (схема 8.14). 

Исходными соединениями для получения литийпроизводных хинолина и 

изохинолина служили соответствующие бромпроизводные, которые активно 

реагируют с н-бутиллитием. Последующая карбонизация литийхинолинов и 

литийизохинолина приводит к соответствующим кислотам с умеренными 

выходами: 

Схема 8.14 

N

Br

N

Li

N

COOH

N N N

Br Li COOH

+  BunLi
-50oC

эфир

сухой лед

46%

+  BunLi
эфир

-50oC, 20 мин

сухой лед, эфир

-50oC

2- 50%

3- 50%

4-39%

В реакцию карбоксилирования через металлирование вступают                

2-трифторметил-, 3-трифторметил- и 4-трифторметилхинолины, давая 

изомерные хинолинкарбоновые кислоты. Если реакцию проводить в 

присутствии диизопропиламида лития (LIDA) в тетрагидрофуране, то 

происходит депротонирование 2-трифторметилхинолина и 4-

трифторметилхинолина по положению 3, в случае же 3-трифторметилхинолина 
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металл занимает четвертое положение. 2,2,6,6-Тетраметилпиперидид лития 

(LITMP) в ТГФ металлирует 3 и 4 положения 2-трифторметилхинолина [26]. 

Если в качестве растворителя вместо ТГФ использовать диэтиловый эфир, то 

металлирование проходит в положение 8. 3-Трифторметилхинолин 

металлируется с помощью диизопропиламида лития (LIDA) в положение 4, а 

2,2,6,6-тетраметилпиперидид лития (LITMP) металлирует в α-положение. 

Последующая карбонизация образующихся Li-производных приводит к 

соответствующим кислотам с выходом 20-76% (схемы 8.15, 8.16, 8.17).  

Схема 8.15 

N CF
3 N CF

3

COOH

N CF
3

COOH

N CF
3

COOH

1) металлирование

2) твердый CO2

+ +

a)     LIDA в ТГФ, -75 oС, 2 ч                                        31%                                       -                                   -

b)      LITMP в ТГФ, -75 oС, 2 ч                                     43%                                     27%                                -

c)      LITMP в диэтиловом эфире, -75 oC, 2 ч              -                                            -                                 20%

Схема 8.16 

N

CF
3

N

CF
3

COOH N

COOH

CF
3

1) металлирование

2) твердый CO2

+

a) LIDA в ТГФ, -75oС, 2 ч                                               -                                          32%

b) LITMP в ТГФ, -75oС, 2 ч                                           41%                                      -

Схема 8.17 

N

CF
3

N COOH

CF
3

N

CF
3

COOH1) металлирование

2) твердый CO2

+

  a)  LIDA в ТГФ, -75 oС, 2 ч                                          -                                          54%

  b)  LITMP в ТГФ, -75 oС, 2 ч                                       -                                          76%
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Последовательной обработкой 2-хинолинкарбоновой кислоты смесью 

бутиллития и 2,2,6,6-тетраметилпиперидида лития (LITMP), затем сухим льдом 

при -25
о
С синтезирована 2,3-хинолиндикарбоновая кислота с выходом 75%. 

Аналогично из 3-хинолинкарбоновой кислоты была получена                          

3,4-хинолиндикарбоновая кислота (выход 80%) (схема 8.18)[27]. 

Схема 8.18 

N COOH N COOH

COOH

N

COOH

N

COOH

COOH

1) LITMP + BuLi,

ТГФ, -25oC, 30 мин

2) сухой лед

75%

1) LITMP + BuLi,

ТГФ, -50oC, 30 мин

2) сухой лед

80%

Бензотиофены и 2-, 3-замещенные тиофены  гладко карбоксилируются с 

помощью CO2, давая соответствующие 2- или 3-карбоновые кислоты с выходом 

до 90% в присутствии EtAlCl2, который обладает металлирующими свойствами 

и каталитическим действием как кислота Льюиса (схема 8.19) [28]. 

В работе [29] для восстановительного карбоксилирования                         

2-тиенилиодида в присутствии Et2Zn предложено использовать CuI, 

активированный азотсодержащим лигандом N,N,N',N'-

тетраметилэтилендиамином (TMEDA) и N,N'-диметилэтилендиамином 

(DMEDA) (схема 8.20).  
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Схема 8.19 

S
R

S
R CO

2
H

S

R

S

R

CO
2
H

S

R

S
CO

2
H

R

S

R

CO
2
H

S

R

S

R

CO
2
H

1 ммоль
R = H  30%; Me  79%; Pentn  81%; Ph 85%; 

1-нафтил 88%; 2-тиенил  74%; 4-FC6H4 90%;

 4-ClC6H4 75%; Cl 41%; Br 10%; OMe 12% 

1 ммоль EtAlCl2, 3 MPa CO2

толуол, 100oC, 3 ч

+

R =  Me       86%  (41:2)

        Pentn    78%  (12:1)

        Ph        88%   (1:0) 

        Cl         34%  (1:0)

        Br         19%  (1:0)

R =   H         37%

         Me       88%

         Ph        84%  

R =   Me       81%

         Ph        18%

         Ph         64% (3 экв  EtAlCl2)  

Схема 8.20 

S
I

S
COOH+  CO2

1 атм

3 мол% CuI,

3 моль% DMEDA или TMEDA  

63%

2.5 экв Et2Zn, ДМСО или ДМА,

20-70оС

DMEDA = N,N'-диметилэтилендиамин 

TMEDA =  N,N, N',N'-тетраметилэтилендиамин

ДМА=N,N-диметилацетамид

В работе [30] осуществлено карбоксилирование 1-метилиндолов,             

1-бензил- и 1-фенилпирролов с помощью CO2 в присутствии Me2AlCl с 

получением соответствующих индол-3-карбоновых и пиррол-2-карбоновых 

кислот с выходом до 85%, а 1,2,5-триметилпиррол в аналогичных условиях 

превращается в 3-карбоновую кислоту с выходом 52% (схема 8.21).  
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Схема 8.21 

N

R
2

R
1

N

R

N
MeMe

Me

N

R
2

R
1

CO
2
H

N

R

CO
2
H

N
MeMe

CO
2
H

Me

N

R

CO
2
H

1 моль Me2AlCl, 3 MPa CO2

1 ммоль R1 =  R2 = H  28%;

R1 = Me: R2 = H  85%; Me 73%; Ph 61%.

толуол-гексан, 20оС, 3 ч

52%

R =  H    6 %  (10:1)

        Ph  79% (1:0)

        Bn  80% (1:0)

        Me  25% (7:1)

         

+
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Глава 9 

 РЕАКЦИИ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СОЧЕТАНИЯ С УЧАСТИЕМ 

ПРОИЗВОДНЫХ АРЕНОВ В СИНТЕЗЕ АРОМАТИЧЕСКИХ 

КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

В серии работ эфиры бензойной кислоты получены реакцией                    

2-ацилфенолов с дибензиловым эфиром под действием медьсодержащих 

катализаторов (схема 9.1). Процесс проходит при обязательном присутствии 

окислителей, поэтому носит название «реакция окислительного сочетания», так 

как включает предварительное окисление бензилового фрагмента (ArCH2) в 

бензоильный (ArCO). При использовании в качестве окислителя трет-

бутилгидропероксида в условиях: 80
о
С, 20 ч выходы соответствующих эфиров

достигают 96% [1].

Схема 9.1 

R
2

O

OH

R
1

O

R
1

OO

O

R
2

R
3 R

3

R
3 5 мол% Cu(OAc)2

R3 = 2-Me, R1 =  Me: R2 = H  66%; 5-F 74%; 5-OMe 96%;

5-Me 66%; 4-Br 67%; 4-Me 43%; 4-OMe 31%. 

R3 = 2-Me: R1 =  Ph, R2 = 5-OMe 82%; R1 =  OEt, R2 = H

53%

R1 = Me, R2 = 5-OMe: R3 = H 75%; 4-OMe 96%; 4-F 86%;

0.6 ммоль

+ 
3 экв ButOOH,

1 мл ДМСО, 80oC, 20 ч

0.3 ммоль

Аналогичная реакция 2-ацетил-5-метоксифенола с динафтилметиловым эфиром 

приводит к нафтилкарбоксилату с выходом 93% (схема 9.2).  

Схема 9.2 

O

OH

Me

O

MeO
Me

OO

O

MeO

5 мол% Cu(OAc)2

0.6 ммоль

+ 

3 экв ButOOH,

1 мл ДМСО, 80oC, 20 ч

0.3 ммоль

93%

В работе предложен следующий механизм реакции (схема 9.3): каталитический 

цикл начинается с образования хелатного комплекса (A) Cu(II) c                        
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2-ацетилфенолом. Параллельно из дибензилового эфира генерируется сначала 

бензильный (B), затем ацильный радикалы (C). Последний атакует комплекс

(A), давая новый хелатный комплекс (D) c Cu(II). Далее происходит 

восстановительное элиминирование сложного эфира с выделением Cu(I)Ln. 

После окисления окисляется трет-бутилгидропероксидом комплекс Cu(I)Ln

превращается в каталитически активную форму Cu(II)Ln2.  

Схема 9.3 

Me

OO

O

Ph

O PhPh

O

Ph

CH
2

Ph

Me

OO

O

Ph

Cu
Ln

Me

OO

Cu
Ln

Me

OOH

 CuIILn2 ButOOH

 CuILn

 ButOOH
 Cu(OAc)2

  ButOOH
.

.

III

II

 HLn

(A)

(D)

(C) (B)

Cоединения меди, такие как CuI, CuCl, CuBr, Cu(OAc)2, Cu(OTf)2, CuCl2, 

CuBr2, CuO, CuSO4 
.
5H2O, катализируют арилкарбоксилирование                        

2-арилпиридинов с помощью дибензиловых эфиров, как предшественников

арилкарбоксигруппы (ArCO2-). Наилучшие результаты были получены при 

использовании в качестве катализатора Cu(OAc)2. Совместное использование 

Cu(OAc)2 и Bu
t
OOH способствует введению ArCO2 -группы в бензольное

кольцо молекулы 2-фенилпиридина (схема 9.4) [2].  
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Схема 9.4 

R
2

N

R
1

R
1

O

R
2O

R
2

O

N
20 мол% Cu(OAc)2

R1 = H: R2 = H  (22 ч) 58%; 2-Me (21 ч) 62%; 3-Me (21 ч)

63%; 4-Me (20 ч) 65%; 4-OMe (17 ч) 71%; 4-Br (25 ч) 39%;

4-Br (27 ч) 37%;

R1 = 4-Me: R2 = H (20 ч) 61%; 2-Me (21 ч) 64%; 3-Me (20 ч)

64%; 4-Me (19 ч) 67%; 4-OMe (17 ч) 72%; 4-Br (23 ч) 41%;

4-Cl (26 ч) 35%;

R2 = H: R1 =  5-Me (21 ч) 59%; 4-OMe (15 ч) 75%; 5-Cl (30

ч) 26%; 5-Br  (27 ч) 29%;

R1 =   4-OMe, R2 =  4-Cl (20 ч) 54%.

0.75 ммоль

+ 

6 экв ButOOH,

 0.5 мл PhCl, 120oC,

0.5 ммоль

В начале процесса путем орто-металлирования 2-фенилпиридина ацетатом

меди формируется каталитически активный хелатный комплекс (E), который 

способствует окислению дибензилового эфира трет-бутилгидропероксидом в 

бензальдегид, через стадии образования катион-радикала (F) и полуацеталя (G). 

Далее Bu
t
OOH отрывает водород от бензальдегида, генерируя радикал PhCO·

(H), который реагирует со следующей молекулой Bu
t
OOH, давая трет-

бутилпербензоат (I), склонный к разложению с формированием радикала 

ArCOO· (J). На следующей стадии проходит окислительное присоединение 

радикала ArCOO· (J) к каталитически активному комплексу (E) с образованием 

комплекса (K). Процесс завершается восстановительным элиминированием с 

выделением целевого эфира и CuOAc (схема 9.5).  
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Схема 9.5 

N

O

N

O

OH
O

H

O

O

O

O
Bu

O

O

N

Cu

OAc

O O

N

Cu
OAc

O O

OO

OH

CuII 

.

+ H2O

ButO .

.

t

Cu(OAc)2

[O]

CuOAc

II

III

.

OAc-

(F)

(G)

(H) (I)

(J)

(E)

(K)

.+

ButOOH

CuI

+

+

ButOOH ButOH + H2O

ButO   + H2O
.

ButOOH
ButO   + ButOOH

.

ButOH 

хелатный

комплекс

восстановительное

элиминирование

окислительное

присоединение

Реакция несимметричного дибензилового эфира в стандартных условиях 

приводит к получению одного из двух возможных продуктов – эфира                 

2-пиридил-4-метоксибензойной кислоты. Селективность реакции обусловлена

образованием более стабильного оксоний-иона за счет отрыва протона α-sp
3
    

C-H со стороны ароматического кольца c метокси-группой, стабилизирующей 

положительный заряд на кислороде (L) в оксоний-ионе. Последний реагирует с 

водой, превращаясь в гемиацеталь (M), который разлагается с образованием 
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эквимолярной смеси 4-метоксибензальдегида и 4-хлорбензилового спирта

(схема 9.6). 

Схема 9.6 

OH

Cl

H

O

MeO

O

MeO Cl

O

OH

MeO Cl

O

MeO

H2O

(L)

+

ButOOH
+

(M)

.

В работе [3] установлено, что для формирования арилкарбоксигруппы 

вместо дибензиловых спиртов могут быть использованы стирол,

фенилацетилен и их производные (схемы 9.7, 9.8). Реакции с их участием 

изучены на примере бензоксилирования производных 2-фенилпиридина, 

катализируемого Cu (II) в присутствии окислителя - Bu
t
OOH.  

Схема 9.7 

N

R
1

R
1

O

R
2

R
2

O

N

N

O

N

O

0.1 ммоль Cu(OAc)2

R1 = H: R2 = H  (12 ч) 71%; 2-Me (13 ч) 70%; 4-Me (11 ч)

74%; 2,4,6-Me3 (14 ч) 68%;  4-OMe (10 ч) 78%; 4-Cl (16 ч)

63%; 4-Br (15 ч) 65%.

R1 = 4-Me: R2 = H (11 ч) 76%; 2-Me (13 ч) 72%; 4-Me (11 ч)

77%; 2,4,6-Me3 (14 ч) 69%; 4-OMe (10 ч) 81%; 

4-Cl (16 ч) 64%.

1 ммоль

5 ммоль ButOOH,

1 мл PhCl, 120oC

0.5 ммоль

1 ммоль

61%0.5 ммоль

15 ч
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Схема 9.8 

N

R
1

R
1

O

R
2

R
2

O

N

N

O

N

O

0.1 ммоль Cu(OAc)2

R1 = H: R2 = H  (13 ч) 67%; 3-Me (12 ч) 69%; 4-Bu t (12 ч)

73%; 3,5-Me2 (13 ч) 71%;  4,5-(OMe) 2 (11 ч) 75%; 4-Cl (22

ч) 48%; 4-Br (20 ч) 59%.

R1 = 4-Me: R2 = H (12 ч) 70%; 3-Me (14ч) 71%; 4-But (13 ч)

74%; 3,5-Me2 (14 ч) 73%; 4-OMe (12 ч) 80%; 

4-Br (19 ч) 61%.

1 ммоль

5 ммоль ButOOH,

1 мл PhCl, 120oC

0.5 ммоль

1 ммоль

60%0.5 ммоль

18 ч

По предположению авторов (схема 9.9), ключевой стадией процесса

является превращение стирола в фенилглиоксаль (N), который в дальнейшем 

теряет один углеродный атом в виде CO с образованием бензальдегида. 

Контрольный эксперимент с фенилглиоксалем (N) в идентичных условиях 

привел к образованию бензальдегида и СО. Реакция имеет радикальную 

природу, что подверждается резким уменьшением ее скорости в присутствии 

ТЕМРО, играющего роль ловушки ацильного радикала, о чем свидельствует 

строение эфира (O). Наблюдаемые промежуточные соединения для стирола и 

фенилацетилена имеют идентичное строение.  
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Схема 9.9 

N

O

O

H

O

N

O

O
O O

O

O

H

O

O

O

O
Bu

O

O

N

Cu

OAc

O O

N

Cu
OAc

N O

NO

O

[O]

CuII 

ButOOH

.
+ CO

ButO

CuII 

ButOOH

.

.

t

Cu(OAc)2

[O]

CuOAc

II

III

.

OAc-

маршрут III

маршрут I маршрут II

(N)

(O)

В работе [4] показано, что арилкарбоксилирование арилкетонов с 

помощью виниларенов в присутствии окислителя Bu
t
OOH может

катализировать тетрабутиламмонийиодид (TBAI) (схема 9.10). В присутствии

окислителя трет-бутилгидропероксида арилалкены трансформируются в 
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арилкарбокси-группы, или в арилпер-трет-бутиловый эфир. Это превращение

можно считать альтернативным озонолизу, который также приводит к

образованию бензальдегида путем расщепления С=С-связи стирола. 

Схема 9.10 

R
1

R
3O

R
2

R
1

O

R
2

O

O

R
3

R
1

O

R
2

R
1

O

R
2

O

O

20 мол% Bu4NI

R3 = H, R2 = Me: R1 = H  65%; 4-Me 54%; 4-OMe 56%; 4-Cl

52%; 4-Br 59%; 3-Cl 50%; 3-Br 60% (24 ч).

R1 = H, R2 = Me: R3 = 4-Me 58%; 4-OMe 55%; 4-Cl 53%;

4-Br 50%; 4-F 50%; 3-Me 50%; 3-OMe 45%; 3-Cl 62%; 2-Me

35% (24 ч).

R2 = H, R3 = H: R2 = H 50%; 4-Me 40%; 4-OMe 42%; 4-Br

32%; 4-F 30% (36 ч).

R1 = H, R2 =H:R3 =  4-Me 38%; 4-Cl 35%; 4-Br 38%; 3-Me

40% (36 ч).  

0.5 ммоль

7 экв ButOOH,

2 мл PhCN, 80oC

1 ммоль

1 ммоль

0.5 ммоль

1-нафтил: R1 = H, R2 = Me  51%.

2-нафтил: R1 = H, R2 = Me 48%;

                    R1 = H, R2 = H 50%.

По предположению авторов, стирол при действии смесью Bu
t
OOH–Bu4NI

превращается в бензойную кислоту или трет-бутилпербензоат (P) через 

стадии образования фенилглиоксаля (N) и бензальдегида (схема 9.11). 

Паралельно пропиофенон (Q) реагирует с Bu
t
OOH с образованием радикала

(R), который атакует трет-бутилпербензоат (S), давая конечный продукт. 

Второй возможный маршрут реакции, предусматривающий образование 

карбкатиона (T), по-видимому, менее вероятен, т.к. в присутствии ловушки 

радикалов ТЕМРО выход целевого сложного эфира резко уменьшается.  
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Схема 9.11 

O

O

H

H

O

O

O

O
Bu

t

O

O

O
Bu

t

O

O

O

O

O
-

O

O
-

O

O

O

ButOOH,

Bu4NI

.

OH-

ButOOH ButOOH

I- + ButOOH 1/2 I2 + ButO . + OH-

ButO .

+

1/2 I2 

ButOOHI- 

(R)

ButOOH,

Bu4NI

(T)

(Q)

(S)

(P)

(N)

Еще одним предшественником арилкарбокси-групп (ArCO2-) являются 

бензилиламиы, которые использованы для о-бензоксилирования производных 

2-фенилпиридина (схема 9.12) [5.7].  
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Схема 9.12 

R
3

N

R
1 R

1

O

R
3NH

2

O

N

R
2

R
2

0.1 ммоль Cu(OAc)2

R1 = R2 = H: R3 = H(16 ч) 65%;  2-Me (17 ч) 61%; 4-Me (15

ч) 72%; 4-OMe (15 ч) 75%; 4-Br  (17 ч) 48%; 4-F (22ч) 29%.

R1 = H, R2 = 4-Me: R3 = H  (15 ч) 70%; 2-Me (15 ч) 63%;

4-Me (14 ч) 74%;  4-OMe (14 ч) 78%; 4-Br (17 ч) 55%; 4-F

(22 ч) 32%.

R1 = 4-ОMe, R2 = 5-Me: R3 = H (14 ч) 73%; 4-Me (14 ч) 76%;

4-OMe (14 ч) 81%.

R1 = H, R2 = 4-Br: R3 =  H (17 ч) 51%, 4-Me (16 ч) 56%,

4-OMe (17 ч) 57%.

R1 = H, R2 = Cl, R3 =  4-OMe (18 чh) 39%.

1 ммоль

+ 
6 ммоль ButOOH,

2 мл PhCl, 120oC

0.5 ммоль

В аналогичную реакцию с 2-фенилпиридином вступает 1-нафтилметиламин 

(9.13). 

Схема 9.13 

N

O

NH
2

O

N
0.1 ммоль Cu(OAc)2

1 ммоль

+ 

6 ммоль ButOOH,

2 мл PhCl, 120oC, 18 ч

0.5 ммоль 49%

Возможный механизм реакции включает окисление фенил(нафтил)метиламина 

и образование промежуточных соединений: имина (U) и альдегида (V).

Процесс, по-видимому, имеет радикальный характер, что подтверждается 

образованием эфира (O) в присутствии TEMPO (схема 9.14).  
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Схема 9.14 

NH
2

N

O

N

O

O

H

O

O

O

O
Bu

O

O

N

Cu

OAc

O O

N

Cu
OAc

N O

NO

O

NH

H2O

CuII 

ButOOH

.
+ CO

ButO .

.

t

Cu(OAc)2

[O]

CuOAc

II

III

.

OAc-

(U)

(V)(O)

В работе [6] осуществлено орто-бензоксилирование 2-фенилпиридинов с 

помощью бензиловых спиртов, под действием медьсодержащего катализатора

(схема 9.15). 
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Схема 9.15 

R
2

N

O

R
2OH

O

N

R
1

R
1

0.1 ммоль CuI

1 ммоль

+ 

2 ммоль ButOOH,

2 мл PhCl, 120oC, 11-16 ч

0.5 ммоль
R1 = H: R2 = H  63%;  2-Me 69%; 3-Me 73%; 4-Me 75%;

4-OMe 63%; 4-Bu t  78%; 4-Cl 60%; 4-Br 60%.

R1 = 4-Me: R2 = H  71%;  2-Me 74%; 4-Me 77%; 4-Bu t 80%.

В аналогичных условиях был получен 2-фенилпиридиновый эфир           

2-нафталинкарбоновой кислоты (выход 57%) (схема 9.16). 

Схема 9.16 

N

O

OH
O

N
0.1 ммоль CuI

1 ммоль

+ 
2 ммоль ButOOH,

2 мл PhCl, 120oC, 11-16 ч

0.5 ммоль 57%

По предположению авторов, окислительное бензоксилирование                         

2-фенилпиридина катализирует комплекс двухвалентной меди, который 

образуется при окислении Cu(I) трет-бутилгидропероксидом (схема 9.17). Затем 

Cu(II) орто-металлирует молекулу 2-фенилпиридина, давая хелатный комплекс 

(W). Параллельно Bu
t
OOH окисляет бензиловый спирт в бензальдегид. Далее

бензальдегид взаимодействует с Bu
t
O

.
 радикалом, генерированным из Bu

t
OOH, 

что приводит к получению трет-бутилпербензоата, гомолиз которого приводит 

к бензоксильному и трет-бутоксильному радикалам. Затем бензоксильный 

радикал реагирует с комплексом (W) с получением интермедиата (X), который 

подвергается восстановительному элиминированию с выделением целевого 

продукта и регенерацией Cu (I) для следующего цикла. 
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Схема 9.17 

OH

N

O

N

O

H

O

O

O

O
Bu

O

O

N

Cu

OAc

O O

N

Cu
OAc

ButO.

.

t

Cu(II)
O2

Cu(I)

II

III

G

(W)

(X)

ButOOH

CuII 

ButOOH

Более удобными прекурсорами для получения бензилбензоатов 

окислительным сочетанием под действием реагента Cu(I)-Bu
t
OOH являются 

ароматические альдегиды (схема 9.18). Реакции с их участием интересны тем, 

что вторым субстратом для формирования молекулы бензойной кислоты могут 

выступать алкилбензолы, претерпевающие в условиях реакции окисление по 

боковой цепи с образованием спирта [7].  
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Схема 9.18 

O

R
1

R
1

Me

O

O

R
2

R
20.1 ммоль Cu(OAc)2 

. 2H2O

R2 = H: R1 = H (3 ч) 74%;  4-OMe (2.5 ч) 82%; 3,4-(OMe) 2 (2 ч) 86%;

4-Cl (4 ч) 70%; 4-Ph  (3 ч) 71%.

R2 = 4-Me: R1 = H  (2 ч) 74%;  4-OMe (1.5 ч) 86%; 4-Ph (2.5 ч) 71%;

3-NO2 (3 ч) 65%, 2-Br (3 ч) 72%.

R2 = 2-Me: R1 =  H (2.5 ч) 75%;  4-OMe (2 ч) 85%; 3-NO 2 (3.5 ч) 60%.

R2 = 3,5-Me2: R
1 =  H (2 ч) 77%, 4-OMe (1.5 ч) 86%; 3-NO2 (3 ч) 69%.

R2 = 2,4-Cl2, R
1 =  H (6 ч) 71%; 4-OMe (5 ч) 78%, 3-NO2 (7 ч) 60%.

5 ммоль

+ 
2 ммоль ButOOH,100oC

1 ммоль

В реакцию по такой схеме вступает антрацен-9-карбальдегид с п-ксилолом

(схема 9.19). 

Схема 9.19 

O
Me

Me

O

O

Me

0.1 ммоль Cu(OAc)2 
. 2H2O

72%5 ммоль

+ 
2 ммоль ButOOH,100oC, 3 ч

1 ммоль

Без осложнений проходит подобная реакция 2-тиофенальдегида с            

p-ксилолом (схема 9.20). В типичных условиях выход 4-метилбензилового 

эфира 2-тиофенкабоновой кислоты составил 72% [7].  

Схема 9.20 

Me

Me

S

O

S
O

O

Me

0.1 ммоль Cu(OAc)2 
. 2H2O

5 ммоль

+ 
2 ммоль ButOOH,100 oC, 3.5 ч

1 ммоль 72%

Более сложный метод синтеза бензилбензоатов приведен в работе [8].

Особенность указанного метода заключается в использовании вместо

дибензилового эфира, бензилового спирта, бензиламина или бензальдегида

двух типов алкилбензолов, которые в условиях реакции претерпевают 
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окисление с помощью Bu
t
OOH в присутствии межфазного катализатора Bu4NI

(схема 9.21). Реакция проходит в отсутствие медьсодержащего катализатора. В

опытах с участием алкилбензолов с разными заместителями были получены

симметричные и несимметричные сложные эфиры.  

Схема 9.21 

R
2

R
3

R
1

Me

O

O R
2

R
3

R
10.1 ммоль Bu4N

+I-

R1 = R2 = R3 = H 95%. 

R2 = H: R1 = R3 = 3-OMe 96%; 4-OMe 98%; 4-Cl 83%; 4-Br 85%; 4-NO2

80%; 4-Me 98%; 2-Me 96%; 3-Me 96%; 3,5-Me2 96%.

R2 = Me: R1= R3 =H 88%; 

R1 = H; R2 = Me: R3 = 3-OMe 89%; 4-OMe 91%; 4-Cl 84%; 4-Br 89%;

4-NO2 80%; 4-Me 91%; 2-Me 89%; 3-Me 84%; 3,5-Me2 89%.

1 мл

+ 
6 ммоль ButOOH,80oC, 6 ч
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Глава 10 

РЕАГЕНТ CCl4-ROH-КАТАЛИЗАТОР В СИНТЕЗЕ АРОМАТИЧЕСКИХ 

И ГЕТЕРОАРОМАТИЧЕСКИХ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

Значительный практический интерес представляет недавно 

разработанный «однореакторный» метод получения сложных эфиров 

ароматических и гетероароматических карбоновых кислот, основанный на 

мультикомпонентной реакции аренов с ССl4 и спиртами под действием 

металлокомплексных катализаторов Fe, Mo и V, а также металлического железа 

[1-7].  

Так, взаимодействие бензола с четыреххлористым углеродом и 

алифатическими спиртами (метанол, этанол, н-пропанол, н-бутанол,                 

н-пентанол) в присутствии металлического железа и хелатирующего лиганда –

ацетилацетона приводит к образованию эфиров бензойной кислоты. Выходы 

последних зависят от соотношения бензола, CCl4, спиртов, Fe
0
(мет.), 

ацетилацетона и условий реакции.  

Лучшие результаты получены при следующем соотношении катализатора 

и реагентов [Fe
0
(мет.)] : [ацетилацетон] : [бензол] : [СCl4] : [спирт] = 10 : 1: 20 : 

200 : 200. При 130
о
С и продолжительности реакции 6 ч выход метилбензоата 

составил 4%, этилбензоата - 42%, н-пропилбензоата – 50%, н-бутилбензоата –

32%, н-пентилбензоата – 30% (схема 10.1) [8].  

Схема 10.1 

COOR

 + СCl4 + ROH

130оC, 6ч

     

Fe0(мет.)
R = CH3            4 %

      C2H5          42%

      C3H7          50%

      C4H9          32%

      C5H11         30%

Взаимодействием бифенила с четыреххлористым углеродом и спиртами 

(MeOH, EtOH, Pr
n
OH) в присутствии железосодержащего катализатора

(Fe(acac)3, Fe(OAc)2, Fe(OAc)2
.
4H2O, FeCl2 и Fe2(СО)9), лучшим из которых 
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оказался Fe2(СО)9, были получены соответствующие эфиры                                

4-бифенилкарбоновой кислоты (схема 10.2) [9, 10].  

Схема 10.2 

CO
2
R+ ROH + CCl4

Fe2(СО)9

выход  эфира, %        

[Fe2(СО)9]:[бифенил]: [CCl4]:[ROH] =1:10:100:100
R = Prn                     90                           

R = Me                     45                                                                

R = Et                         14                                                          

                           

130оС, 8 ч

В реакцию с CCl4 и спиртами в присутствии Fe
0
(мет.) – Hacac

(ацетилацетон) вступает и нафталин. В типичных условиях (130
о
С, 6 ч) и 

следующих соотношениях катализатора и реагентов 

[Fe
0
]:[ацетилацетон]:[нафталин]:[СCl4]:[спирт] = 50 : 5: 100 : 1000 : 1000 выход 

алкиловых эфиров 1-нафталинкарбоновой достигает 70% (схема 10.3). Синтез 

проводят в атмосфере аргона. В отсутствие Fe
0
(мет.), ацетилацетона, CСl4 или 

спирта реакция не проходит [11, 12].  

Схема 10.3 

CO
2
R

CO
2
R

CO
2
R

CO
2
R

CO
2
R

CO
2
R

 + СCl4 + ROH130оC, 6 ч

     

Fe0 -L

[Fe0]:[L]:[нафталин]:[CCl 4]:[ROH]=

50:5:100:1000:1000

+ + +

конверсия  

нафталина, %

       50                   R= Me                 36 %                                14 %                                       0%                                                  0% 

       90                         Et                          65%                                  6%                                       14%                                                 5%

          100                                   Prn                 70%                                   0%                                      22%                                                 8%    
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Схема 10.3 (продолжение) 

CO
2
R

CO
2
R

[Fe0]:[L]:[нафталин]:[CCl4]:[ROH]=5-10:5:100:1000:1000

+

конверсия  , %

       35                   R= Me              25 %                            10 % 

       29                         Et                       22%                               7%  

          50                                     Prn              35%                              15%  

      

 + СCl4 + ROH
130оC, 6ч

     

Fe0 -L

В аналогичную реакцию CCl4 и спиртами в присутствии 

железосодержащих катализаторов активно вступает фенантрен. Продуктами 

реакции являются эфиры фенантрен-9-карбоновой кислоты (схема 10.4)[7, 13].

В ряду испытанных катализаторов: FeBr2, FeCl3·6H2O, Fe(acac)3; лучшим 

оказался ацетилацетонат железа(III), в присутствии которого выходы эфиров 

достигают 96%. Конверсия фенантрена 1 в присутствии FeBr2 и FeCl3·6H2O не 

превышает 44−48%.  

Схема 10.4 

COOR

+  ROH + CCl4

[Fe(acac)3]

R =   Me          74 %

         Et            80%

         Prn           96%

         Bun          85%

      
130оC, 6 ч

     

Условия реакции: 130 
о
С, 6 ч, [Fe(acac)3]:[1]:[ROH]:[CCl4]=1:10:100:100. 

В работе [7] предложен следующий возможный маршрут реакции: 

процесс начинается с катализируемого Fe(acac)3 алкилирования фенантрена 1 с 

помощью CCl4 по Фриделю – Крафтсу. На следующей стадии                             

9-трихлорметилфенантрен подвергается алкоголизу, давая сложный эфир

фенантрен-9-карбоновой кислоты (схема 10.5).  
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Схема 10.5 

CO
2
RCCl

3

Fe(acac)3 + CCl4

- 3 HCl 

- ROR 

3 ROH

- HCl 

-Fe(acac)3

 ROH + HCl   RCl + H2O

[Fe(acac)3Cl]  [CCl3]
+

[Fe(acac)3Cl]  [CCl3]
+

Доказательством протекания реакции фенантрена с н-бутанолом и CCl4

по этому механизму является обнаружение среди продуктов дибутилового 

эфира ([M]
+ 

130), бутилхлорида ([M]
+
 92) и хлороводорода

(меркурометрическое титрование). Концентрация HCl составляет 33,45 мг/мл, 

что в 3 раза меньше от теоретического, в связи с тем, что часть HCl расходуется 

на образование бутилхлорида.  

Железосодержащие катализаторы FeBr3, FeCl3*6H2O, Fe2(CO)9, FeCl2, 

FeCl3, Fe(асас)3, FeCl2
.
4H2O проявили активность при введении сложноэфирной 

группы в молекулы фенола, анизола, фенетола и крезолов по реакции с ССl4 и 

спиртами с получением алкиловых эфиров гидрокси-, метокси-, 

этоксибензойных и гидрокситолуиловых кислот [14-16]. Реакция проходит при 

полной конверсии фенола и его эфиров и приводит к преимущественному 

образованию п-изомеров (схема 10.6). 

Схема 10.6 

OR OR

CO
2
R' OR

R'O
2
C

 СCl4, ROH

[Fe], 130-150oC, 4-8 ч

R = H, Me, Et

R' = Me, Et, Prn, Bun

+

1 : 2-3
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В отличие от фенола реакция крезолов с ССl4 и спиртами проходит 

крайне неселективно независимо от природы использованного 

железосодержащего катализатора (схема 10.7).  

Схема 10.7 

OH

CH
3

OH

CH
3

OH

CH
3

OH

CH
3

CO
2
Pr

OH

CH
3

PrO
2
C

OH

CH
3

PrO
2
C

 + СCl4 + PrnOH

150oC, 6 ч

Fe2(CO)9

n

n

n

20%

12%

10%

Достаточно активно в реакцию алкоксикарбонилирования с помощью 

реагента CX4 ROH-катализатор вступают тиофен, фуран, пиррол и их 

производные. Так, тиофен и его 2- и 3-замещѐнные производные реагируют с 

CСl4 и спиртами под действием комплексов железа, ванадия и молибдена с 

образованием эфиров 2-тиофенкарбоновой и 2,5-тиофенкарбоновой кислот 

(схема 10.8) [1, 2, 17-21]. 

Схема 10.8 

S S CO
2
R S

CO
2
RRO

2
C

+ ROH + CCl4

Fe(acac)3

140oC, 6 ч

+

R = Me    44%                                    9%

       Et     78%                                    22%  

       Prn    60%                                    3% 

       Pri     92%                                    5%
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В работах [22-24] синтез эфиров 2-тиофенкарбоновых кислот 

осуществлен с использованием CCl4 в 2 стадии. На первой стадии 

алкилированием по Фриделю-Крафтсу 3-хлор-, 3-бром-, 3,4-дибромтиофенов и

2,4-ди-трет-бутилтиофена с помощью CCl4 в присутствии AlCl3 получены 

трихлорметилтиофены, которые при обработке этанолом количественно 

превращаются в соответствующие этиловые эфиры замещенных 

тиофенкарбоновых кислот (схема 10.9). Следует отметить, что при наличии 

объемного трет-бутильного заместителя в молекуле 

трихлорметилзамещенного тиофена (А), его алкоголиз проходит даже при 

элюировании через хроматографическую колонку.  

Схема 10.9 

S

Br

S

Br

CCl
3 S

Cl

CCl
3

S

BrBr

S

Br

CCl
3

Br

S

Cl

CCl
3

Br

S

Cl

CCl
3

Cl

S

Br

CO
2
Et S

Cl

CO
2
Et

S

BrBr

CO
2
Et S

ClBr

CO
2
Et

S

ClCl

CO
2
Et

S

Bu

Bu S

Bu

Bu CCl
3

S

Bu

Bu COOEt

0.026 моль AlCl3,

16 мл CCl4

+

+ +

EtOH,  H2SO4

+

+ +

0.01 моль
2  :  1

11  :  1  :  следы 

EtOH,  H2SO4

0.026 моль AlCl3,

16 мл CCl4

EtOH, 20оС

0.01 моль

40oC, 2 ч,

47 мл CH2Cl2

t

t

50%

t

t

t

t

0.026 моль AlCl3,

16 мл CCl4

(А)

40oC, 2 ч,

47 мл CH2Cl2

40oC, 2 ч,

47 мл CH2Cl2
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В реакцию с CCl4 и спиртами в присутствии металлокомплексных 

катализаторов вступает фуран и его производные. В случае фуранов реакция 

катализируется не только соединениями железа, но и меди, а лучшие 

результаты получены в присутствии Cu(acac)2 и Cu(OAc)2, которые позволяют 

осуществить «однореакторный» синтез диметилового эфира 2,5-

фурандикарбоновой кислоты (выход 75%) – ценного соединения (схема 10.10), 

используемого для получения лекарственных препаратов, термостойких 

полимеров, волокон и мембран с осмотической активностью [3, 20, 21, 25, 26]. 

Схема 10.10 

O O
MeO

2
C CO

2
Me

+  CCl4  +  MeOH
[Cu]

150oC, 6 ч

75%

[Cu]:[фуран]:[CCl4]:[MeOH] = 1 : 100 : 750 : 6500

[Cu] = Cu(acac)2, Cu(OAc)2

В аналогичную реакцию вступают сильван, 2-ацетил-, 2-хлорфураны и              

2-фуранкарбоновая кислота (схема 10.11). 

Схема 10.11 

OR OR CO
2
Me90-120oC, 6-9 ч

+  CCl4  + MeOH
Fe(acac)3

R = Me            42%

       Ac            95%

       Cl             65%

       COOH      98%

Высокая региоселективность характерна реакции бензофурана с CCl4 и 

спиртами под действием Fe(acac)3, которая приводит к получению эфиров         

2-бензофуранкарбоновой кислоты с количественным выходом (схема 10.12)   

[4, 20, 21, 27, 28]. 
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Схема 10.12 

O O CO
2
R160oC, 4 ч

+  CCl4  + ROH

Fe(acac)3
R = Me   99%

       Et     92%

       Prn    95%

В реакцию алкоксикарбонилирования с системой CCl4 ROH катализатор 

достаточно активно вступает пиррол и его производные (схема 10.13) [5, 20, 21, 

29]. Реакция проходит в более мягких условиях (110
о
С, 6 ч), чем для тиофенов 

и фуранов и катализируется следующими соединениями железа: Fe(acac)3, 

Fe(OAc)2 и FeBr2. 

Схема 10.13 

N

H

N

H

MeO
2
C CO

2
Me + ССl4 + MeOH

110oC,  6  ч

[K]
[K] = Fe(acac)3          (99%)       

         Fe(OAc)2           (97%)

         FeBr2                  (95%)

Указанная реакция является общей и для 2- и N-замещѐнных пирролов, 

при этом состав продуктов зависит от местоположения и природы заместителя. 

Так, 2-ацетилпиррол количественно превращается в метиловый эфир 2-ацетил-

5-пирролкарбоновой кислоты (схема 10.14). 

Схема 10.14 

N
Ac

H

N
Ac

H

CO
2
Me + ССl4 + MeOH

115oC,  6 ч

   -HCl

     

[K]
[K] = Fe(C5H5)2         (98%)

          Fe(acac)3          (95%)       

          Fe(OAc)2          (90%)

          FeBr2                (87%)

В случае N-замещѐнных пирролов реакция проходит неоднозначно и 

может приводить в зависимости от природы катализатора, заместителя и 
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продолжительности опыта к образованию эфиров 2-моно- или                         

2,5-пирролдикарбоновых кислот (схема 10.15). 

Схема 10.15 

N

CH
3

N

CH
3

MeO
2
C CO

2
Me

N

CH
3

CO
2
Me

N

CH
3

MeO
2
C CO

2
Me

 + ССl4 + MeOH

110 oC, 3 ч

конв. 100%

     

Fe(C5H5)2

FeBr2

110 oC, 8 ч

конв. 100%

     
95%

+

10:1

1-Фенил- и 1-(хлорфенил)-1Н-пирролы в аналогичных условиях образуют 

смесь эфиров 2- моно- и 2,5-дикарбоновых кислот (схема 10.16). 

Схема 10.16 

N

R

N

R

MeO
2
C CO

2
Me

N

R

CO
2
Me + ССl4 + MeOH

105oC,  6 9 ч

Fe(C5H5)2

R = Ph             66%                                             34%

       4-ClPh      87%                                             13%       

        

 + 

Попытки распространить указанную реакцию на другие азагетероциклы 

были неудачными. Так, например реакция изохинолина (1) с CCl4 и метанолом 

в присутствии железосодержащих катализаторов [30, 31] проходит в другом 

направлении и приводит к образованию 1-дихлорметилизохинолина с выходом 

60 %. 

Более интересно проходит реакция изохинолина с этанолом вместо 

метанола в составе системы ROH CCl4 Fe(C5H5)2. В этом случае направление 

превращения изменяется в сторону образования 1-ацетилизохинолина, который 
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в свою очередь претерпевает алкоксикарбонилирование с образованием 

этилового эфира 1-ацетилизохинолин-4-карбоновой кислоты. В работах [6, 20, 

21, 32] обсуждается вероятный механизм реакции (схема 10.17). Авторы 

полагают, что в образовании 1-ацетилизохинолина принимает участие 

ацетальдегид, генерируемый in situ из этанола через этилгипохлорит. В 

дальнейшем ацетальдегид под действием Fe(C5H5) или этилгипохлорита может 

давать ацетильный радикал, который атакует изохинолин в положение 1.

Аналогичная реакция проходит с участием н-пропанола и н-бутанола.  

Схема 10.17 

N N

Ac

CO
2
Et

N

Ac

 +  EtOH + ССl4

 Fe(C5H5)2

150oC, 14 ч, 

конверсия   75%

1                  :                4.5

+

C2H5OH  +  CCl4                        C2H5OCl                     CH3CHO
[Fe]

-HCl
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Глава 11 

НЕТРИВИАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА АРОМАТИЧЕСКИХ 

КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

В работе [1] осуществлен синтез этиловых эфиров антраниловой кислоты 

по реакции этилглиоксилата с анилидами, катализируемой системой 

Pd(CF3CO2)2 –dppp (схема 11.1). Очевидно, что предшественником СО2Et-

группы служит этилглиоксилат, который в условиях реакции претерпевает 

окислительное декарбонилирование под действием трет-

бутилгидропероксида.  

Схема 11.1 

H

O

O

OEt
NHAc

3
NHAc

COOEt
R

R
+  10 мол% dppp, толуол, 120oC, 16-24 ч

10 мол% Pd(CF3CO2)2, 4 экв ButOOH

2 экв R = H 66%; 5-Me 60%; 5-Et 61%; Pri  62%; 5-Cl 41%;

5-F 40%; 4-F 41%; 4-Cl 49%; 5-OMe  63%; 

5-OEt  62%; 5-OPrn  58%; 5-OBun  54%; 4-OMe 51%.

1 экв

dppp = 1,3-бис(дифенилфосфино)пропан

Ph2P(CH2)3PPh2

По предположению авторов, ответственным за каталитическую реакцию 

является комплекс (A), который образуется путем орто-палладирования 

молекулы ацетанилида (схема 11.1). В свою очередь Bu
t
OOH распадается с 

образованием радикала Bu
t
O

.
, который впоследствии отрывает водород от 

этилглиоксилата с формированием карбоэтоксиацильного радикала (B). При 

повышенной температуре радикал (B) теряет одну молекулу СО с 

формированием радикала (C). Последний реагирует с комплексом (A) с 

образованием этилового эфира антраниловой кислоты (либо через Pd (IV) или 

Pd (III)). В пользу этого предположения свидетельствуют результаты опыта с 

этилформиатом. Реакция последнего, способного к образованию радикала 

EtOCO
.
 (B) с ацетанилидом в стандартных условиях, приводит к этиловому

эфиру антраниловой кислоты с выходом 13%.  
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Схема 11.2 

H

O

O

OEt

NHAc NHAc

Pd(TFA)

O

O

OEt

O

OEtButO . 
.

- CO 

.

(A)

(B) (C)

 ButOOH                       ButO .   +  HO .

+ Pd(CF3CO2)2

Этоксикарбонильный радикал может быть генерирован и из других         

α-кетоэфиров: метилглиоксилата, метилпирувата, метилфенилглиоксилата

(схема 11.3)[2]. 

Схема 11.3 

O

O

RO
R

4

N N

O

OR

R
1

R
2

R
1

R
2

N N

O

OR

N

N

O

OR

ТГФ,  110oC, 12 ч

R1 = R2 = H, R3 = Et: R4 = H  19%; Me

22%, Ph 81%;

R3 = Et, R4 = Ph, R1 = H: R2 = 6-OMe

55%; 5-OMe 61%; 4-OMe 64%; 5-Me
67%; 4-Me 69%; 4-Ph 64%; 4-Cl 72%;

4-F 75%; 

R2 = H, R3 = Et, R4 = Ph: R1 = 6-Me

54%; 5-Me 70%; 4-Me 78%;

R1 = H, R2 =H, R4 = Ph: R3 = Me 50%;

Prn  77%;Pri 71%.  

3

R4 = Ph: R3 = Et 92%; Me 84%; Prn

90%; Pri 87% 

3

3

R4 = Ph: R3 = Et 67%

3

0.75 ммоль

0.50 ммоль

5 мол% Pd(OAc)2,  1.5 экв ButOOH
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В работе [3] алкоксикарбонилирование производных 2-арилпиримидина 

осуществлено с помощью метилфенилглиоксилат (схема 11.4).  

Схема 11.4 

O

O

RO
Ph

N

N

R
1

N

N

O

OR

R
1

N

N

N

N

N

N

OR

O

N

N

N N

N

N

OR

O

5 мол% Pd(OAc)2,  1.5 экв Bu tOOH

ТГФ,  110oC, 12 ч

R1 =  H: R2 = Me 72%; Et  78%; Pri

57%; Prn 75%;

R2 = Et:  R1 = Cl 70%; Me 66%

2

2

0.75 ммоль

0.50 ммоль

2

R2 = Me 41%; Et  53%

2

R2 = Me 55%; Et  69%

Взаимодействие арилборных кислот и ацетоуксусного эфира в присутствии CuI 

в качестве катализатора, активированного лигандом – гидрохлоридом N,N-

диметилглицина, приводит к получению соответствующих бензойных кислот. 

Выходы бензойных кислот зависят от природы заместителя в молекуле 

арилборной кислоты и составляют 10-96% (схема 11.5). Наряду с 

ацетоуксусным эфиром источниками CO2 является диэтилмалонат 

(EtO2CCH2CO2Et), выход бензойной кислоты из фенилборной кислоты составил 

49% соответственно [3].  
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Схема 11.5 

R

B

OHOH

O O

OEt

COOH

R

10 % CuI - 15% Me2NCH2CO2H . HCl

R = H  96%; 2-Me  90%; 3-Me  95%; 4-Me 85%;

2-OMe  46%; 3-OMe  85%; 4-OMe 84%; 2-OH  68%;

3-OH 76%; 4-But  93%; 4-Ph 86%; 2,4,6-Me3  10%; 

4-F  80%; 4-Cl 82%;4-CF3 67%; 4-Ac 18%; 4-NO2  32%;

4-B(OH)2  42%

+ 
2 экв K2CO3, ДМСО,

N2, 100oC, 24 ч

1 экв 5 экв

В аналогичную реакцию вступают и арилборные кислоты, содержащие в 

молекуле конденсированные ароматические радикалы (схема 11.6) [3]. 

Схема11.6 

O O

OEt

B

OHOH

B
OHOH

COOH

COOH

B

OHOH

O

O

O

O

COOH

10 % CuI, 

15% Me2NCH2CO2H . HCl

2 экв K2CO3, ДМСО,

N2, 100oC, 24 ч

1 экв

5 экв

1-    83%

2-    90%

 87%

 94%

Возможный механизм этой реакции, предложенный авторами, представлен на 

схеме 11.7. Вначале происходит трансметаллирование арилборной кислоты 

иодидом меди (I) с образованием арилмедного комплекса (D). Затем (D)

карбоксилируется диоксидом углерода, генерированного in situ ацетоуксусного 

эфира после гидролиза последнего и последующего декарбоксилирования, что 
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приводит к образованию медь-бензоатного комплекса (Е), который реагирует 

со следующей молекулой ArB(OH)2, давая каталитически активный комплекс 

Ar-[Cu] (D) и интермедиат ArCOOB(OH)2. Последний при обработке HCl

выделяет бензойную кислоту[3].  

Схема 11.7 

O O

OEt

Ar B

OH

OH
Ar [Cu] Ar

O

O[Cu]

Ar B

OH

OH

Ar

O

OH
Ar COOB(OH)

2

HCl

CuI

 гидролиз

+ декарбонилирование

CO2 (in situ)

(D) (E)

В аналогичную реакцию с ацетоуксусным эфиром под действием

каталитической системы CuI – [Me2NCH2COOH]HCl вступают 2-фуран-, 2- и    

3-тиофен-, 5-хлор-2-тиофенборные кислоты (схема 11.8)[3].  



184 

Схема 11.8 

O O

OEt

B
OHOH

COOH

S S

SCl B(OH)
2

SCl COOH

O
B(OH)

2 O
COOH

10 % CuI, 

15% Me2NCH2CO2H . HCl

2 экв K2CO3, ДМСО,

N2, 100oC, 24 ч

1 экв

5 экв

2-    32%

3-    27%

 87%

 13%

В работе [4] п-толуиловая кислота синтезирована взаимодействием 1-иод-

4-метилбензола с малононитрилом, диэтилмалонатом и этил-2-цианоацетатом

(схема 11.9). Реакция имеет общий характер: в нее были вовлечены 1-иод-3-

метил-, 1-иод-2-метил-, 1-иод-3,5-диметил-, 1-иод-4-изопропил-, 1-иод-3-метил, 

1-иод-4(3)-ацетил-, 1-иод-4(3)-хлор-,1-иод-4(3)-бром-, 1-иод-3-трифторметил-, 

1-бром-4-ацетил-, 1-бром-4-хлорбензолы,1-иоднафталин, 2-бромнафталин,       

1-иод-4(3)-бензойные кислоты, 7-иод-1,4-бензодиоксан. Выходы 

соответствующих кислот составили 44-70%. Необходимо отметить, что в

указанную реакцию малоновая кислота не вступает.  



185 

Схема 11.9 

I

Me COOH

I

NC CN

NC

O

OEt

O

OEt

O

EtO

O

OH

O

OH

0.2 ммоль CuI, 

0.2 ммоль L-пролин,

2 ммоль Cs2CO3,

2 мл ДМСО

1 ммоль

2 ммоль

24 ч, 130oC, N2

12 ч, 140oC, воздух

61%

47%

41%

0%

Авторы предполагают, что вначале арилгалогенид и малононитрил 

вступают в реакцию Ульмана, затем следует гидролиз обеих нитрильных групп 

с образованием карбоксильных, которые реагируют с Сs2СO3 (схема 11.10). 

Параллельно проходит окисление третичного углеродного атома кислородом 

воздуха. В результате образуется нестабильный интермедиат (F), который 

отщепляет HCOOCs, давая соль (G). Соль (G) после окисления и гидролиза 

превращается в замещенную бензойную кислоту.  

В аналогичную реакцию с малононитрилом вступают 2- и 3-иодтиофены, 

давая 2- и 3- тиофенкарбоновые кислоты с выходом 55 и 37% соответственно 

(схема 11.11) [4].  
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Схема 11.10 

X

NC CN
R

CN

CN

R

COOCs

OH

COOCsR

COOCs

O

R
OCs

O

R

COOH

R

CuI, L-пролин,

Cs2CO3, ДМСО

+

CsX + H2O

CuI, L-пролин,

Cs2CO3, ДМСО,

H2O,O2  

(F) HCOOCs

гидролиз, окисление

(G)

Cs2CO3,H2O 

гидролиз

1M  HCl

X = I: R = 4-Me 61%; 3-Me 63%; 2-Me 55%;4-Pri 65%;

                3,5-Me2 60%; 4-Ac 51%;  3-Ac 58%; 4-Ph 70%;

                4-Cl 73%; 3-Cl 66%; 4-Br 45%; 3-CF3 52%;

                4-COOH 74%; 3-COOH 70%

X = Br: R = 4-Ac 48%; 4-Cl 51%

Схема 11.11 

NC CN

S
I

S

I

S
COOH

S

COOH

NC CN

0.2  ммоль CuI, 

0.2  ммоль L-пролин,

2  ммоль Cs2CO3,

2 мл ДМСО1 ммоль 2  ммоль

24 ч, 130oC, N2

12 ч, 140oC, воздух

55%

37%

+

2  ммоль

+

1  ммоль

Бензойная кислота может быть синтезирована по реакции бензола с 

избытком фосгена в присутствии хлорида алюминия (схема 11.12). Выход 

бензойной кислоты зависит от продолжительности реакции и концентраций 

реагентов. Максимальный выход бензойной кислоты составил 35-57%. При 

использовании избытка AlCl3 ([PhH]:[AlCl3]=1:1.5) в качестве побочного 

продукта образуется бензофенон [5-8].  



187 

Схема 11.12 

COCl
 
. AlCl3

COCl
 
. AlCl3 COOH

COOH

+  COCl2 
. AlCl3

+  HCl

+  4 H2O +   Al(OH)3
 + 4 H+  +  4Cl-

+  COCl2 

0.5 моль AlCl3

0,5 моль 2-3моль

3-7 oC, 8-20 ч 

35-57 %

В работе [9] показано, что благодаря возможности разрыва С-С-связи 

оксалилхлорида под действием различных инциаторов радикальных реакций 

или кислот Льюиса он может выступать в качестве карбоксилирующего 

реагента. Так, взаимодействием бензола с оксалилхлоридом в присутствии

хлорида алюминия в сероуглероде в атмосфере аргона в две стадии получена 

бензойная кислота (схема 11.13). Очевидно, что промежуточным продуктом 

является хлорангидрид бензойной кислоты, который после гидролиза 

превращается в бензойную кислоту. 

Схема 11.13 

COOH

Cl
Cl

O

O

1) 16.9 ммоль AlCl3,10 мл CS2,

                 0     20oC, Ar

2) 5 мл HCl, 0oC, 15 мин  

3) 2.5 M NaOH (20 мл), 80 oC, 16 ч
 119 ммоль

+   

17 ммоль 66%

Согласно [10] синтез бензойной кислоты осуществлен с использованием в

качестве эквивалента CO2 дихлорметилацеталя пирокатехина, который под 
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действием AlCl3 алкилирует бензол, давая (H) (схема 11.14). Ацеталь (H) при 

обработке водой превращается в монобензоат пирокатехина (I), последующий 

гидролиз которого приводит к бензойной кислоте с выходом 84%.  

Схема 11.14 

O

O
Cl

Cl

O

O
O

O

O
Cl

OH

O

O
COOH

OH

OH

3 г AlCl3 (доб. при охл.)

CH2Cl2, кипя  чение

84%

+

PCl5 -POCl3
130-200oC

0.01 моль1.91г

H2O(лед)

20% KOH

0.5 ч, кипя  чение 
+

(H)

(I)

Ацетат палладия катализирует реакцию 2-бромнафталина с                      

N-формилсахарином. Промежуточным продуктом, согласно данным хромато-

масс-спектроскопии, является ацилсахарин (J), который может быть превращен

в сложный эфир обработкой н-бутанолом однореакторным способом (схема 

11.15) [11, 12].  
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Схема 11.15 

 

Br

CO
2
Bu

S

N

OO

OHC

O

S

N

OO

O

O

 

3 мол% Pd(OAc)2,

6 мол% xantphos

3 экв NEt3 , ДМФА, 90 oC, 3 ч

+   

1.5 экв

58%

6 экв BuOH,

3 эквv NEt3

100 oC, 2 ч

HRMS (TOF-MS ES')

[M+H]'-338.0488

Calc. Mass 338.0487

(J)

В аналогичную реакцию с N-формилсахарином вступает бромбензол

(схема 11.16)[13].  

Схема 11.16 

Br CO
2
R

S

N

OO

O

OHC

S

N

OO

O

O

3 мол% Pd(OAc)2,

6 молl% xantphos

3 экв NEt3 , ДМФА, 90 oC, 3 ч
+   

1.5 экв R = H 95%; Bu 80%;

Ph 90%; L-ментил  61%.

1.5 экв ROH,

2.5 экв NEt3

20оС, 1-8 ч

Реакцией бензола и трихлорацетальдегида (хлораль) Cl3CCHO в

присутствии кислоты Льюиса AlCl3 при -10
о
C был получен 1-фенил -2,2,2-

трихлорэтанол С6H5СH(OH)CCl3 (выход 82%), гидролиз и окисление которого

смесью H2O2-Н2О-NaOH приводит к образованию бензойной кислоты с общим 

выходом 74% (схема 11.17)[14]. 
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Схема 11.17 

CH(OH)CCl
3

COOH
CH(OH)CCl

3

+  ССl3CHO(безв.)

 AlCl3

100 мл
15г

0.1 моль

0-(-10)оС

0.02-0.04 моль

12ч

90%

1. 2 г, 0.05 моль NaOH - 100 мл H2O

 10 мл MeOH

11-12ч

0.01 моль

 2. 30% H2O2 15 мл

82%

А в работах [15, 16] описан двухстадийный синтез диметилового эфира 

2,5-пирролкарбоновой кислоты. Вначале пиррол, защищенный по атому азота 

трет-бутоксикарбонильной группой, подвергают литированию с помощью 

2,2,6,6-тетраметилпиперидида лития (LiTMP, затем дилитиевое производное 

реагирует с метиловым эфиром хлоругольной кислоты, давая конечный 

продукт (схема 11.18).  

Схема 11.18 

N N
CO

2
CH

3
H

3
CO

2
C

Boc

LiTMP, CH3OCOCl

Boc

78%

Низкая атомная эффективность характерна двум способам введения 

сложноэфирной группы в молекулу пиррола. Первый из них основан на

ацилировании пиррола с помощью хлорангидрида трихлоруксусной кислоты

(схема 11.19) [17]. На первой стадии по реакции пиррола и хлорангидрида 

трихлоруксусной кислоты получают 2-трихлорацетилпиррол, алкоголиз и 
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декарбоксилирование которого приводят к метиловому эфиру                            

2-пирролкарбоновой кислоты с выходом 88%. 

Схема 11.19 

N
H

N
H CCl

3

O

N
H

CO
2
CH

3

+   CCl 3COCl
CHCl3 MeOH

K2CO3
, 15мин

80% 88%

Во втором способе (схема 11.20) ацилирующим агентом служит ангидрид 

трифторуксусной кислоты [18, 19]. 

Схема 11.20 

N
H

N
H CF

3

O

N
H

COOH
+    ( CF3CO)2O

эфир

0oC, 6ч NaOH

92%

кипя  чение

В работе [20] приведен необычный пример синтеза эфиров 

ароматических карбоновых кислот внутримолекулярной перегруппировкой      

α-азидопероксидов, генерируемых «one-pot» действием на альдегиды трет-

бутилгидропероксида и триметилсилилазида в присутствии органического 

основания – 1,8-диазобицикло[5.4.0]ундецена-7 (DBU) (схемы 11.21, 11.22).

Процесс проводится в две стадии, которые отличаются условиями. Для 

генерирования α-азидопероксида, который проходит с участием 

высокореакционных Bu
t
OОH и TMS-N3, необходимы мягкие условия: -20

o
C,     

1 ч. Следующая стадия, включающая отщепление с помощью DBU

азотистоводородной кислоты (HN3) и перегруппировку, проходит при 0
о
С. 
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Схема 11.21 

O
O

Bu

N
3

O
Bu

O

R R

O
O

Bu

N
3

O
Bu

O

O
O

Bu

N
3

O
Bu

O

R = H  77%, п-Me 80%, п-But  83%, 

п-OMe  91%, o-F 80%, п-Cl 82%,

o-Br 92%, м-CF3 91%.

1 - 86%

2 - 84%

1 ммоль 

t

t

t
t

1 экв DBU, EtOAc

0oC, 15 мин

t

t

 83%

Схема 11.22 

O
O

Bu

N
3

R

 

O
Bu

OO

R R

R =  п-Me 55%, п-Cl 63%, м-CF3 64%.

1 ммоль 

1 экв DBU, EtOAct
t

10 мол% FeCl3, 

1 экв.  ButOOH, 

2.5 экв TMS-N3

0oC, 15 минCH2Cl2, -20oC, 1 ч

В подобную реакцию с образованием трет-бутиловых эфиров                           

3-пиридинкарбоновой и 2-тиофенкарбоновой кислот вступают                           

2-пиридинальдегид и 2-тиофенальдегид (11.23) [20]. 
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Схема 11.23 
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t

t

t

t

0oC, 15 мин

Авторы работы [20] предложили следующий механизм реакции: ключевой 

стадией является отщепление α-водорода из α-азидопероксида, которое

приводит к резонансно-стабилизированному промежуточному интермедиату

(K) (схема 11.24). Затем происходит внутримолекулярная 1,2-миграция Bu
t
O-

группы с разрывом перекисной связи, а последующее отщепление HN3

приводит к сложному эфиру.  

Схема 11.24 
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Глава 12

МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЙ (ФЕРМЕНТАТИВНЫЙ) СИНТЕЗ 

АРОМАТИЧЕСКИХ И ГЕТЕРОАРОМАТИЧЕСКИХ КАРБОНОВЫХ 

КИСЛОТ 

Реакция карбоксилирования ароматических соединений с помощью CO2

(реакция Кольбе-Шмитта) широко известна и открывает простой путь к

карбоновым кислотам, поэтому нашла применение в промышленности.

Недостатками реакции являются умеренный выход кислот (60%) и образование 

смеси oрто- и пара-изомеров, а также жесткие условия реакции: давление (50-

100 бар) и температура (100-200°С) [1]. В последние годы во всем мире активно 

проводятся исследования, направленные на разработку микробиологических 

(ферментативных) методов карбоксилирования различных классов 

органических соединений. Применительно к ароматическим и 

гетероароматическим соединениям (фенол, пирокатехин, пиррол, индол) 

основной целью указанных работ является разработка региоселективных 

методов введения COOH-группы в заданное положение ароматического кольца. 

Достижения в области микробиологического карбоксилирования обсуждены в

обзоре [2].  

Как видно из табл. 12.1, ферментативное карбокислирование 

катализируется особыми ферментами – карбоксилазой и декарбоксилазой, 

источниками которых служат различные микроорганизмы. Известно, что

декарбоксилазы не принадлежат ферментам, участвующим в шести основных

путях метаболизма диоксида углерода. Их основная функция – катализ процессов

декарбоксилирования в клетках. С другой стороны, декарбоксилазы могут

обратимо катализировать карбоксилирование субстратов различной природы с

помощью СО2 и поэтому в последние годы они привлекли большое внимание для

разработки методов получения кислот.  
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Таблица 12.1  

Микроорганизмы и ферменты, использованные для 

биокаталитического карбоксилирования ароматических и 

гетероароматических соединений 

Микроорганизм Фермент Субстрат 

Thauera aromatica фенилфосфат карбоксилаза фенол,

пирокатехин, о-

крезол 

Enterobacter cloacae 4-гидроксибензоатдекарбоксилаза фенол

Chlamydophila pneumoniae 4-гидроксибензоатдекарбоксилаза фенол

Clostridium hydroxybenzoicum  4-гидрокси- и 3,4-

дигидроксибензоатдекарбоксилаза 

фенол,

пирокатехин 

Sedimentibacter 

hydroxybenzoicus 

4-гидрокси- и 3,4-

дигидроксибензоатдекарбоксилаза 

фенол,

пирокатехин 

Agrobacterium tumefaciens 2,6-дигидроксибензоат

декарбоксилаза 

резорцин 

Pandoraea sp. 2,6-

дигидроксибензоатдекарбоксилаза 

фенол,

резорцин 

Rhizobium radiobacter,

Rhizobium sp. 

γ – резорцилдекарбоксилаза резорцин,

пирокатехин 

Bacillus megaterium, 

Serratia sp. 

пиррол-2-карбоксилаткарбоксилаза пиррол 

С участием декарбоксилаз разработаны четыре вида ферментативных

реакций карбоксилирования in vitro, в том числе: с их помощью осуществлено

карбоксилирование ароматических соединений и карбоксилирование

гетероароматических соединений (схема 12.1) [3]. 
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Схема 12.1 
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3,4-дигидроксибензоатдекарбоксилаза

R = H        (фенол)

       ОН     (пирокатехин)

       СН3      (о-крезол)

       OCH3  (гвая  кол)

СO2

а)

с)

резорцилатдекарбоксилаза

R1 = R2 = OH, R 3 =H     (резорцин)

R1 = H, R2 = R3 = OH    (пирокатехин)

       

СO2

б)

-резорциловая   кислота

2,3-дигидроксибензойная   кислота    

-резорциловая   кислота 3,4-дигидроксибензойная   кислота    -резорциловая   кислота

пиррол-2-карбоксилатдекарбоксилаза

СO2

Определенные успехи достигнуты в карбоксилировании ароматических

соединений клеточными экстрактами или частично очищенными 
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фенилфосфатными карбоксилазами, выделенными из Thauera aromatica. В случае

карбоксилирования фенола с помощью СО2 реакция проходит с высокой

селективностью по отношению к п-гидроксибензойной кислоте (~100%) TON 

16 000. Были предприняты попытки повышения стабильности фермента путем

иммобилизации их на легкоплавком агаре [4-13].  

4-Гидроксибензоатдекарбоксилазы, выделенные из Chlamydophila

pneumoniae AR39, interobacter cloacae P240109 и Clostridium hydroxybenzoicum,

катализируют обратимое карбоксилирование фенола с диоксидом углерода с

получением 4-гидроксибензойной кислоты. 

Подобно фенолу, пирокатехин можно обратимо карбоксилировать в          

3,4-дигидроксибензойную кислоту в присутствии гидроксикарбоната натрия

(источник СО2) с помощью 3,4-дигидроксибензоатдекарбоксилазы, выделенной из

Clostridium hydroxybenzoicu). Однако во всех вышеуказанных случаях равновесие

сдвинуто в сторону декарбоксилирования, поэтому эффективность

карбоксилирования не превышает 19%.  

2,6-Дигидроксибензоатдекарбоксилазы, выделенные из Agrobacterium

tumefaciens, Rhizobium radiobacter и Rhizobium sp., использованы для

катализирования региоселективного орто-карбоксилирования резорцина с

помощью СО2. При этом селективно образуется только 2,6-дигидроксибензойная

кислота (γ-резорциловая кислота) без региоизомерных α- или β-резорциловых

кислот из-за отсутствия мета- или пара-карбоксилирования.  

Резорцин карбоксилируется в присутствии декарбоксилазы, выделенной

из Rhizobium sр. и Pandoraea sр. [14-16]. Конверсия резорцина не превышает

40%, что объясняется равновесием прямой и обратной реакции. Наиболее

высокий выход достигается в присутствии избытка гидрокарбоната натрия

(обычно ~ 3M) [17-19].  

В работе [11] исследовано влияние условий реакции на каталитическую

активность ферментов в карбоксилировании фенолов.  
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Выход 2,6-дигидроксибензойной (γ-резорциловой кислоты) кислоты

можно значительно повысить за счет оптимизации условий реакции. Такими 

условиями являются: рН (~7,5), температура (~30
о
С) и концентрация субстрата

(10-100 мM). Конверсия резорцина повышается до 50% в зависимости от

природы органического сорастворителя: лучшими сорастворителями являются

диоксан и полиэтиленгликоль. Кроме того, решающее влияние на выход 

кислоты оказывает природа ионной жидкости и гидрокарбоната, используемого

в качестве источника СО2 (схема 12.2, рис.1, табл. 2.2).  

Схема 12.2 

OH

OH

OH

OH

COOHбензойнаяя   кислота декарбоксилаза

HCO3
-  буфер

Рис.1. Влияние органических растворителей на конверсию резорцина в 

реакции с 2,6-DHBD-Rs
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Таблица 12.2

Влияние природы источника СО2 на конверсию резорцина в реакции

с 2,6-DHBD-Rs 

Источник СO2 Конверсия 

резорцина, %

(NEt4)HCO3 38

KHCO3 (стандарт) 36

(NH4)HCO3 32

CsHCO3 25

Холин бикарбонат (2-гидроксиэтил)триметиламмония гидрокарбонат) 24

Li2CO3 7

Гидрокарбонат аминогуанидина 0

BMIM гидрокарбонат (BMIM = 1-бутил-3-метилимидазолий) 25

DMIM гидрокарбонат (DMIM = 1,3-диметилимидазолий) 26

EMIM гидрокарбонат (EMIM = 1-этил-3-метилимидазолий) 25

BMIM гидрокарбонат + KHCO3 45

В работах [16, 20] исследована кинетика биокаталитического

карбоксилирования производных фенола, в частности пирокатехина, с

помощью 2,6-дигидроксибензойной кислоты декарбоксилазы (DHBA

декарбоксилазы), выделенной из Rhizobium sр. (схема 12.3).  

Схема 12.3 

OH

OH

OH

OH COOH

декарбоксилаза 2,6-дигидроксибензойной кислоты 

(Rhizobium sp.)  

80 атм CO 2, 2M KHCO 3
25%

10 mM

10 ммоль аскорбиновой кислоты( 0.2 M pH 8.0),

 40oC,120 rpm, 24  ч, 500 rpm
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Ниже на схеме 12.4 приведены ключевые стадии механизма химической (A) и

микробиологической (В) реакции Кольбе-Шмитта.  

Схема 12.4 
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В работе [21] подробно исследованы строение и свойства                          

4-гидроксибензоатдекарбоксилазы, выделенной из анаэробного штамма JW/Z-

1T Clostridium hydroxybenzoicum. Очищенный фермент имеет кажущуюся 

молекулярную массу 350 кДа и состоит из шести идентичных субъединиц по 57 

кДа каждый. Оптимальная температура для декарбоксилирования примерно 

50°С, при рН 5,6-6,2. PI фермента составляет 5,1. Энергия активации 

декарбоксилирования 4-гидроксибензоата составляла 65 кДж/моль
-1

 (20-37°С). 

Фермент катализирует обратную реакцию карбоксилирования фенола до            

4-гидроксибензоата и пирокатехина с образованием 3,4-дигидроксибензоата. 

Карбоксилирование проходит без добавления АТФ.  

о-Карбоксилирование фенола, катализируемое

салицилатдекарбоксилазой, проходит с конверсией 27% [19].                                  
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1,2-Дигидроксибензол (пирокатехин) селективно карбоксилируется в                 

о-положение 3,4-дигидроксибензоатдекарбоксилазой с конверсией 28% [22]. 

Резорцин был карбоксилирован во 2-положение с помощью                             

2,6-дигидроксибензоатдекарбоксилазы с конверсией 48% [16, 23, 24]. 

В работе [17] ферментативное карбоксилирование фенола и его

производных осуществлено с помощью нечувствительных к кислороду

ферментов, таких как 2,3-DHBD = 2,3-дигидроксибензоатдекарбоксилаза, 

выделенной из Aspergillus oryzae, 2,6-DHBD = 2,6-

дигидроксибензоатдекарбоксилаза, выделенной из Rhizobium sp., SAD = 

салицилатдекарбоксилаза, выделенной Trichosporon moniliiforme) в

карбонатном буфере (схема 12.5).  

Схема 12.5 

OH

OH

OH

NH
2

OH

COOH

OH

COOH

OH

NH
2

COOH

30 мг энзим, 

3 M KHCO 3

10 ммоль

pH 8.5, 30 oC,

120 rpm, 24 ч

2,3-DHBD  43%

2,6-DHBD  <1%

SAD            43%

2,3-DHBD  54%

2,6-DHBD  46%

SAD            62%

2,3-DHBD  74%

2,6-DHBD   5%

SAD            80%
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Схема 12.5 (продолжение) 

OH

OH

OH

OH

HOOC

OH

OH

COOH

OH

OH Pent
n

OH

OH

HOOC

Pent
n

OH

OH

OH

OH COOH
30 мг энзим, 

3 M KHCO3

10 ммоль

pH 8.5, 30oC,

120 rpm, 24 ч

+

2,3-DHBD  39%

2,6-DHBD  56%

SAD             2%

2,3-DHBD  30%

2,6-DHBD  35%

SAD            21%

2,3-DHBD          22%                                 29%                   

2,6-DHBD          31%                                <1%

SAD                   30%                                 40%

Энзимы катализируют карбоксилирование электронно-богатых

производных фенола с использованием рекомбинантных декарбоксилаз:

салицилатдекарбоксилазы, 2,3- и 2,6-дигидроксибензоатдекарбоксилаз и

гидрокарбоната калия как источника СО2. Наиболее эффективной является   

2,3-DHBD = 2,3-дигидроксибензоат декарбоксилаза, выделенная из Aspergillus

oryzae (схема 12.6)[25]. 
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Схема 12.6 

OH OH

COOH

MeMe

OH OH

COOH

MeO MeO

OH OH

COOH

Cl Cl

OH OH

COOH

Br Br

30 мг энзима, 

3 M KHCO3

10 ммоль

pH 8.5, 30oC,

120 rpm, 24 

орто- 
2,3-DHBD  16%

2,6-DHBD  <1%

SAD           30%

мета- 
2,3-DHBD  24%

2,6-DHBD    1%

SAD           15%

пара- 
2,3-DHBD  <1%

2,6-DHBD    1%

SAD              1%

орто- 
2,3-DHBD  24%

2,6-DHBD  <1%

SAD           25%

мета- 
2,3-DHBD   50%

2,6-DHBD   12%

SAD            48%

пара- 
2,3-DHBD   1%

2,6-DHBD    1%

SAD            <1%

орто- 
2,3-DHBD  19%

2,6-DHBD  <1%

SAD           17%

мета- 
2,3-DHBD   25%

2,6-DHBD     1%

SAD             22%

пара- 
2,3-DHBD   17%

2,6-DHBD     4%

SAD               5%

орто- 
2,3-DHBD  18%

2,6-DHBD  <1%

SAD           21%

мета- 
2,3-DHBD   13%

2,6-DHBD   <1%

SAD            14%

пара- 
2,3-DHBD   20%

2,6-DHBD   14%

SAD              9%

Салицилатдекарбоксилаза, выделенная из дрожжей Trichosporon

moniliiforme WU-04011, катализирует карбоксилирование м-аминофенола с 

образованием п-аминосалициловой кислоты. Для синтеза п-аминосалициловой

кислоты, известного противотуберкулезного средства, был разработан фермент

F195Y, представляющий собой генно-инженерный мутант 

салицилатдекарбоксилазы. Авторам удалось селективно синтезировать              

п-аминосалициловую кислоту карбоксилированием м-аминофенола в 

присутствии рекомбинантных клеток Escherichia coli, экспрессирующих ген, 

кодирующий F195Y, в водном растворе. Ферментативный синтез проводили 

при 30
о
С в течение 15 ч. Выход п-аминосалициловой кислоты составил 70%

(схема 12.7) [26]. 
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Схема 12.7 

OH

NH
2

OH

NH
2

COOHF195Y

30oC,15 ч

70%

Декарбоксилазы используют также для карбоксилирования

гетероароматических соединений - пирролов. Так, карбоксилирование пиррола с

помощью СО2 может быть катализировано пиррол-2-

карбоксилатдекарбоксилазой, выделенной из Bacillus megaterium и Serratia sp. [3]. 

Пиррол-2-карбоновая кислота c выходом 80% синтезирована

карбоксилированием пиррола с помощью фермента – пиррол-2-

карбоксилатдекарбоксилазы, выделенной из Bacillus megaterium PYR2910. При 

добавлении больших количеств гидрокарбоната натрия равновесие смещается в 

сторону образования пиррол-2-карбоновой кислоты (схема 12.8) [27-29].  

Схема 12.8 

N
H

COOHN
H

 20oC, 8 ч

80%

20 ммоль аскорбат натрия  - L,

 2 мл 3 M KHCO 3, 200 ммоль NH4OAc, 

200 ммоль K3PO4 - буфер, pH 5.5

300  ммоль

Пиррол превращали в пиррол-2-карбоновую кислоту в сверхкритическом

СО2 при давлении 100 атм с помощью клеток Bacillus megaterium PYR 2910

(схема 12.9). Выход пиррол-2-карбоновой кислоты составил 59%, что в 12 раз 

выше, чем при атмосферном давлении [30].  
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Схема 12.9 

N
H

COOH
N
H

сверхкритический CO 2 (10 MPa, 40oC, 3 ч)

59%0.40 M, 0.5 мл

0.5 мл Bacillus megatenuim PYR2910 (0D 610 = 32),

  0.6 г KHCO3, 0.5 мл, 0.56 M NH4OAc, 

K3PO4-буфер, pH 5.5, 0.40 M, 0.50 мл

Как следует из литературных данных, к настоящему времени 

ферментативные методы синтеза ароматических и гетероароматических 

карбоновых кислот, заслуживающие внедрения в промышленность, не 

разработаны [3, 31-35]. 
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Глава 13 

ПРОМЫШЛЕННЫЕ МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ПРАКТИЧЕСКИ 

ВАЖНЫХ АРОМАТИЧЕСКИХ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

Терефталевая кислота и ее диметиловый эфир (схема 13.1) 

Терефталевая кислота (1,4-бензолдикарбоновая кислота, п-фталевая кислота) 

относится к дикарбоновым кислотам ароматического ряда. Терефталевая 

кислота (ТФК) является одним из важнейших химических продуктов.  

Схема 13.1 

COOH

COOH

CO
2
Me

CO
2
Me

Основное практическое значение имеет сополимер ТФК с 

этиленгликолем – полиэтилентерефталат (ПЭТФ), из которого вырабатывают 

полиэтилентерефталатные волокна: лавсан (Россия), терилен (Англия), дакрон 

(США), полиэстер (Германия) и другие, а также прочные и прозрачные пленки 

для упаковочных материалов [1-5]. 

До 70% мощностей по производству ТФК сосредоточены в странах Азии: 

в Китае, Японии и южной Корее. В России ТФК до конца 2005 г. не 

производилась. Первая линия мощностью 115 тыс. тонн в год была запущена в 

ОАО «Полиэф» (г. Благовещенск) 29 декабря 2005 г. по лицензии японской 

фирмы «Mitsubishi Сhemicals» В 2014 г. мощности «Полиэф» по ТФК доведены 

до 272 тыс. тонн. Терефталевая кислота на российском рынке преимущественно 

реализуется через внутреннюю торговлю. Объемы продаж терефталевой 

кислоты в России растут с каждым годом вследствие роста спроса на 
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продукцию со стороны производителей ПЭТФ [6]. Основные производители 

ТФК представлены в табл.13.1.  

Таблица 13.1  

Крупнейшие производители ТФК 

Наименование 

предприятия 

Расположение (штаб-

квартира) 

Мощность, млн. т/год 

Yisheng Petrochemical Китай >13 

Xianglu Petrochemical Китай >6 

BP Бельгия >5 

Hengli Petrochemical Китай 4.4 

Samsung Chemicals Южная Корея 2 

Yuandong Petrochemical Китай 3.2 

Mitsui Chemicals Япония ~2 

Samnam Petrochemical Южная Корея 1.8 

Indorama Тайланд 1.6 

Mitsubishi Chemicals Япония ~1.5 

Jiaxing Petrochemical Китай ~1.5 

Honggang Petrochemical Китай ~1.5 

В мире наблюдается постоянное увеличение объемов производства и 

потребления полиэфирных волокон. Они занимают доминирующее место среди 

других видов синтетических волокон [7].  

Длительное время не удавалось реализовать в промышленном масштабе 

надежный способ получения терефталевой кислоты высокой степени чистоты, 

пригодной для полимеризации. Поэтому до 1963 г. основным сырьем для 

получения полиэтилентерефталата служил диметилтерефталат (ДМТ), который 

имеет температуру плавления 140-141
о
С, а температуру кипения 281

о
С, в 
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отличие от терефталевой кислоты, которая плавится при 426-427
о
С, причем 

ТФК начинает сублимироваться уже при 300
о
С. Высокая чистота ДМТ 

достигалась путем сочетания процессов ректификации и перекристаллизации 

[1].  

В 1963 г. японские фирмы «Teijin» и «Тоrеу Ltd» разработали процесс 

прямой сополимеризации ТФК и этиленгликоля (ЭГ). Сополимеризация ТФК с 

ЭГ гладко проходит при чистоте кислоты 99,97%. Критично важно отсутствие в 

кислоте таких примесей, как п-карбоксибензальдегида (0,0025%), п-толуиловой 

кислоты (0,003%) и тяжелых металлов (0,0009%). Усовершенствование 

технологии получения чистой ТФК позволило американской фирме «Аmосо» в 

60-х годах создать промышленный процесс получения чистой ТФК, пригодной 

для прямой полимеризации [1]. 

Таким образом, с середины 60-х годов 20 века после решения проблемы 

синтеза терефталевой кислоты высокой чистоты она приобретает 

самостоятельное значение как мономер для получения полиэтилентерефталата 

[1].  

Основной метод получения терефталевой кислоты – окисление 

кислородом (чистым или кислородом воздуха) п-диалкилбензолов (п-ксилола, 

п-цимола, п-диэтил- и п-диизопропилбензолов) в присутствии марганец-, 

кобальтсодержащих катализаторов и соединений брома, играющих роль 

промотора. Лучшим сырьем среди п-диалкилбензолов для получения 

терефталевой кислоты является наиболее доступный п-ксилол. Жидкофазное 

окисление п-ксилола кислородом в присутствии марганец- и 

кобальтсодержащих катализаторов и бромсодержащих промоторов проходит 

ступенчато, вначале образуется п-толуиловый альдегид, затем п-толуиловая 

кислота и п-карбоксибензальдегид, для дальнейшего окисления которых до

ТФК требуются менее жесткие условия, чем для окисления промежуточных 

продуктов, которые образуются при окислении других п-диалкилбензолов

(схема 13.2)[1]. 
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Схема 13.2 

Me

Me

COOH

COOH Me

CHO

Me

COOH COOH

CHO

+  O2

[Mn], [Co]

NaBr, CHBr 2-CHBr2,

среда CH 3COOH

+ + +

примеси

Следует отметить, что промышленные способы получения терефталевой 

кислоты, основанные на жидкофазном окислении п-ксилола с помощью 

кислорода воздуха в присутствии Mn- и Co-содержащих катализаторов и

бромсодержащих промоторов в среде уксусной кислоты имеют существенные 

недостатки, что обусловлено особенностями физико-химических свойств ТФК.  

Из-за низкой растворимости терефталевой кислоты в уксусной кислоте, в 

процессе окисления п-ксилола наблюдаются большие потери CH3COOH (200 кг 

уксусной кислоты на 1 т ТФК), так как она претерпевает декарбоксилирование 

и окисление. Потери уксусной кислоты приводят к увеличению себестоимости 

ТФК.  

Применение бромсодержащих промоторов (HBr, NaBr, 1,2-дибромэтан, 

1,1,2,2-тетрабромэтан и др.) в сочетании с уксусной кислотой и жесткий

температурный режим (180-220
о
С) приводят к сильной коррозии оборудования. 

Поэтому все технологическое оборудование (реакторы, трубопроводы, насосы, 

емкости) в производстве ТФК изготавливаются из титана. 

Альтернативный метод окисления п-ксилола в уксусной кислоте с 

использованием соединений кобальта и инициаторов радикальных реакций: 

метилэтилкетона или ацетальдегида сопровождается большим расходом 

последних из-за их активного окисления. 

 При окислении п-ксилола в присутствии ацетата кобальта без добавки 

соединений марганца требуются большие количества катализатора.  
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Для соблюдения исторической справедливости необходимо упомянуть о 

технологию получения терефталевой кислоты, разработанной фирмой «Du 

Pont» с использованием в качестве окислителя азотной кислоты (схема 13.3). 

Схема 13.3 

 

Me

Me

COOH

COOH

Me

COOH COOH

NO
2

Me

COOH

NO
2

COOH

COOH

NO
2

+ 4 HNO3 + 4 H2O + 4NO H = 750 Дж/моль

1 кг 2.4 кг
Примеси

Согласно этой технологии ТФК получают с выходом 88% окислением п-

ксилола с помощью азотной кислоты с концентрацией 5-60% при температуре

150-250°С и давлении 34 атм [8]. В качестве побочных продуктов образуются:

п-толуиловая, нитробензойная, нитротолуиловая и нитротерефталевые 

кислоты, загрязняющие ТФК. Начиная с 60-х годов 20 века данный процесс 

промышленного значения не имеет. 

 В настоящее время в промышленности фирмами «Amoco», «Teijin», 

«Mobil», «Eastman Kodak Company», «Maruzen Oil», «Mitsubishi Chemicals», 

«Mitsui Chemicals» реализованы процессы получения терефталевой кислоты 

окислением п-ксилола (схема 13.4). Эти процессы принципиально не 

отличаются ни по сырью, ни по основным компонентам катализатора 

(соединения марганца и кобальта), ни по бромсодержащим промоторам, но 

имеют свои "ноу-хау", особенно на стадии очистки кислоты от примесей, 

мешающих протеканию полимеризации ТФК с этиленгликолем.  
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Схема 13.4 

Me

Me

COOH

COOH

+ 3 O2 + H2O H = -1360 кДж/моль

Фирма «Standard Oil» усовершенствовала процесс фирмы «Amoco» и 

разработала технологию очистки ТФК, основанную на гидрировании примеси 

п-карбоксиальдегида в толуиловую кислоту на палладийсодержащих 

катализаторах в водном растворе. При гидрировании удаляются также 

окрашенные примеси. Терефталевую кислоту выделяют кристаллизацией из 

воды с контролируемой скоростью. Толуиловая кислота лучше растворяется в 

воде и остается в растворе. 

В ряде патентов защищены способы окисления п-ксилола в терефталевую 

кислоту в отсутствие какого-либо растворителя и активатора [9-10]. Реакцию 

проводят при температуре плавления п-толуиловой кислоты (179°С) и выше, 

что необходимо для перевода реакционной смеси в жидкую фазу. Хотя эти 

методы кажутся простыми, но их трудно применять на практике без 

растворителя, так как промежуточная твердая п-толуиловая кислота довольно 

устойчива к окислению. Поэтому возникают технические проблемы, связанные 

с разделением твердых веществ и отводом теплоты реакции. Например, 

выделение целевой терефталевой кислоты из реакционной смеси является 

трудной задачей, которая обычно достигается обработкой нагреванием и 

промывкой при повышенных температурах (230-270°С) [11], или даже 

температуре 290-350°С, как в патенте [10]. Очевидно, что данный метод 

требует использования дорогостоящего коррозионно-стойкого оборудования 

под давлением. А жесткие условия способствуют разложению ТФК и 

появлению окрашенных примесей.  
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С середины 20 века фирмой «Amoco» (США) был разработан процесс 

жидкофазного каталитического окисления п-ксилола в терефталевую в среде 

уксусной кислоты в присутствии каталитической системы, состоящей из солей 

марганца и кобальта и промотирующих добавок – соединений брома [12-14].  

В 1958 г. фирма «Amoco» создала промышленное производство ТФК. В 

этом же году в Японии фирмой «Mitsui», а в 1960 г.— фирмой «Maruzen Oil» в 

эксплуатацию были введены заводы по производству ТФК по указанной 

технологии [15-17]. О преимуществах данного процесса свидетельствует тот 

факт, что начиная с 1972 г. половина всего мирового производства ТФК 

производится по способу «Аmосо» [18,19]. Технологический процесс 

заключается в окислении п-ксилола в среде уксусной кислоты в интервале 180-

220°С и давлении воздуха 15-30 атм. Катализаторами служили соли кобальта и 

марганца. Полученная этим способом ТФК содержала примеси:                         

п-карбоксибензальдегид и окрашеные высокомолекулярные соединения и для 

получения полиэтилентерефталата оказалась непригодной, ее очистку до 

полимеризационной чистоты производили в виде диметилового эфира.  

Фирмой «Du Pont» запатентован способ получения ТФК путем 

непрерывного окисления п-ксилола кислородом в присутствии солей кобальта, 

марганца и бромида натрия при температуре >210
 o
 C [20]. 

В дальнейшем процесс был усовершенствован путем разработки 

технологии очистки технической ТФК гидрированием ее водного раствора при 

225-275°С над металлическим палладием, нанесенным на активированный 

уголь [21-29], с последующей кристаллизацией чистой ТФК в определенном 

режиме [30]. При этом п-карбоксибензальдегид превращается в п-толуиловую 

кислоту, которая лучше растворяется в воде и остается в маточном растворе. 

Полученная таким образом ТФК с содержанием основного вещества 99,97% 

пригодна для применения в производстве ПЭТФ и полиэфирного волокна на 

его основе.  
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ТФК получают окислением п-ксилола в уксусной кислоте, удалением 

воды путем испарения потока воды и уксусной кислоты и возвратом уксусной 

кислоты на стадию окисления [31]. 

Наиболее экономически и экологически выгодным является непрерывное 

производство терефталевой кислоты высокой чистоты, пригодной для 

сополимеризации с этиленгликолем, включающей простые способы ее 

разделения и очистки. Рядом фирм предложены различные способы окисления 

п-ксилола с получением терефталевой кислоты такого качества. Они 

отличаются условиями окисления, составом и концентрацией катализаторов, 

способами выделения и очистки терефталевой кислоты. Так, в патенте Англии

описан процесс производства неокрашенной терефталевой кислоты высокой 

чистоты путем проведения окисления при максимальной температуре 200°С с 

использованием строго заданного количества соединений марганца, брома и 

заданного атомного отношения кобальта до марганца (состав в патенте не 

приведен)[32]. В патенте [33] защищен метод получения терефталевой кислоты 

высокой чистоты, в котором окисление разделено на 2 стадии. Доокисление 

проводят на второй стадии с использованием кислорода при температуре 230-

280
о
С, т.е. выше, чем в первой стадии (180-200°С). Установлено, что 

использование воздуха, разбавленного инертным газом (от 5 до 17 об.% 

кислорода), способствует к образованию терефталевой кислоты 

полимеризационной чистоты [20]. 

Японской фирмой «Teijin» в 1962 г. разработан оригинальный способ 

получения ТФК. Он основан на окислении п-ксилола до ТФК в среде уксусной 

кислоты в присутствии солей кобальта (20-100% от массы углеводорода). 

Максимальные выходы ТФК достигнуты при концентрации тетрагидрата 

ацетата кобальта 0,4-0,5 моль/моль п-ксилола [1, 11, 34]. Раствор катализатора в 

уксусной кислоте и п-ксилол загружают в реактор окисления, в который снизу 

подают воздух. Из-за использования большой концентрации катализатора 

окисление проводят в более мягких условиях, чем в других процессах: при 120-
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150
о
C и давлении 2-48 атм [35, 36]. Соотношение п-ксилола и уксусной 

кислоты 1 :10-30, а содержание воды в уксусной кислоте не должно превышать 

15% (масс). Селективность окисления п-ксилола 98,5%. Из реактора окисления 

оксидат направляется в сепаратор, где твердая фаза отделяется от уксусной 

кислоты, которую после отгонки воды направляют на окисление. Сырую 

кислоту очищают перекристаллизацией из уксусной кислоты. Окончательную 

очистку проводят уксусной кислотой, выходящей из перегонной колонны. 

Очищенная ТФК пригодна для получения полиэтилентерефталата, который 

используется в производстве волокна. 

Фирмой «Mobil» (США) разработан альтернативный метод синтеза 

терефталевой кислоты. Он основан на окислении п-ксилола кислородом в 

уксусной кислоте в присутствии ацетата кобальта и метилэтилкетона, 

играющего роль промотора. В ходе реакции ~75% метилэтилкетона 

претерпевает окисление с образованием уксусной кислоты, а 25% окисляется 

до диоксида углерода. Селективность окисления п-ксилола составляет 94%. 

Процесс внедрен в промышленном масштабе (мощность 68 тыс. т/год). Он 

позволяет производить ТФК, отвечающий техническим требованиям по чистоте 

[36-45].  

Окисление проводится в непрерывном режиме с подачей в реактор          

п-ксилола и циркулирующих потоков уксусной кислоты (в ней содержатся:     

п-ксилол, метилэтилкетон, промежуточные продукты окисления) со стадии 

регенерации, ацетат кобальта (0,1-1,5%) и метилэтилкетон (3-10%). Условия 

реакции: 130
о
C и 16,6 атм. Сырую кислоту выделяют из реакционной массы, 

промывают водой, суспендируют в уксусной кислоте и обрабатывают 

раствором NaOH при 215
о
C для удаления органических и неорганических 

примесей. Полученная ТФК содержит более 99% основного вещества. 

Окончательную очистку ТФК осуществляют путем непрерывной сублимации и 

гидрированием.  
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Фирма «Tennessee Eastman» (США) разработала модифицированный 

способ получения ТФК. Способ основан на окислении п-ксилола кислородом 

воздуха в уксусной кислоте при 110-130
о
C и 14,6 атм в присутствии солей 

кобальта или марганца. В качестве инициатора радикальных реакции в данном 

процессе используется ацетальдегид в соотношении 1 : 10 к п-ксилолу (моль). 

Большой расход инициатора вынужденный, так как в ходе реакции 

ацетальдегид окисляется, давая уксусную кислоту [36, 37]. Степень 

превращения п-ксилола в ТФК составляет 97%, ацетальдегида в уксусную 

кислоту – 85%. Очистка ТФК производится путем перевода в диметиловый 

эфир, который подвергают ректификации. Недостатком способа является 

повышенная взрыво- и пожароопасность из-за использования газообразного 

ацетальдегида. 

  Этот недостаток удалось устранить японской фирме «Тоray Industries

Ind.» [46], которые заменили ацетальдегид на паральдегид – тример

ацетальдегида, он имеет твердое агрегатное состояние. Окисление п-ксилола 

кислородом воздуха проводили в присутствии ацетата кобальта в среде 

уксусной кислоты при 120-150°С, при давлении 30 атм. Выход ТФК составляет 

более 97% [36, 37]. Инициатор окисления — паральдегид в условиях реакции

на 90% превращается в уксусную кислоту, ее выделяют и используют в 

процессе в качестве растворителя.  

Фирмы «Maruzen» разработала оригинальный способ получения ТФК, 

который отличается от способа «Аmосо» соотношением компонентов 

каталитической системы. Перед фирмой была поставлена задача – разработать 

одностадийный процесс получения высокочистой ТФК, пригодной для 

полимеризации без дополнительной очистки. В 1971 г. эта работа была 

завершена, а в 1972 г. было создано производство ТФК по одностадийной схеме 

мощностью 50 тыс. т в год [1]. Количество примесей в ТФК, полученной по 

способу «Аmосо» и «Maruzen», примерно одинаково.  
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Получить ТФК высокой чистоты, пригодной для синтеза 

волокнообразующего полиэтилентерефталата стало возможным благодаря 

подбору высокоактивного катализатора и инициатора цепной реакции. 

Катализатором служат катионы кобальта концентрацией 0,05-0,5% от массы 

растворителя и марганца концентрацией 1-20% от массы кобальта, 

инициатором — бром — 1,5-6 масс. ч. брома на 1 масс. ч. кобальта [1, 47-49]. 

Окисление проводят при 190-200 °С и 17,6- 19,6 атм воздуха. Полученная таким 

образом ТФК содержит 0,003-0,006% (масс.) п-карбоксибензальдегида, что 

соответствует техническим требованиям к кислоте, пригодной для 

полимеризации [1, 36, 37, 50].  

 Фирма «Mitsubischi Сhemical» (Япония) разработала новый метод 

очистки ТФК путем каталитического разложения примесей в водной фазе и 

удаления их вместе с маточником во время фильтрации. Содержание                

п-карбоксибензальдегида в ТФК после очистки составляет 0,002% (масс.).  

Позднее фирма усовершенствовала процесс окисления и перешла на 

одностадийный метод получения ТФК полимеризационной чистоты: п-ксилол 

окисляют в уксусной кислоте при 205-225°С в присутствии катализатора —

солей марганца и кобальта и бромсодержащих соединений концентрацией 0,02-

0,06 и 0,04-0,2% (масс.) соответственно; соотношение кобальта к марганцу 0,5-

1,5 [51]. Кроме того, фирма разработала метод выделения катализатора путем 

экстрагирования водой расплавленного остатка после отгонки уксусной 

кислоты из фильтрата.  

Для получения высокочистой терефталевой кислоты, пригодной для 

полимеризации без дополнительной очистки, п-ксилол окисляют в уксусной 

кислоте в присутствии катализатора – соединений кобальта и марганца в 

определенной концентрации [52].  

В патенте [53] ТФК получают окислением п-ксилола чистым кислородом 

в условиях: 150-220
o
C, давлении 10-30 атм в уксусной кислоте. В качестве 
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катализатора использовали ацетаты и нафтенаты кобальта и марганца, 

бромсодержащие соединения – HBr, NaBr, СoBr2, MnBr2.  

Разработан метод синтеза терефталевой кислоты окислением кислородом 

смеси п-ксилола с п-толуиловой кислотой (молярное отношение п-толуиловой 

кислоты к п-ксилолу составляет 0.01-100, воды к п-толуиловой кислоте 0,4-60) 

с помощью кислородсодержащего газа в присутствии катализатора – нафтената 

марганца или кобальта [54].

Запатентован способ непрерывного получения терефталевой кислоты 

путем окисления п-ксилола кислородом в уксусной кислоте в качестве 

растворителя в присутствии каталитической системы, содержащей соединения 

кобальта, марганца и брома [55]. 

Фирмой «Mitsui Petrochemical» (Япония) разработан свой метод очистки 

ТФК. Сырую ТФК, полученную по способу «Аmосо», очищают следующими 

методами [56]:  

1. Для доокисления примесей сырую ТФК растворяют в чистой уксусной 

кислоте при 220-280°С и в присутствии катализатора 0.01-5% (масс.) кобальта, 

марганца, хрома, селена или свинца] обрабатывают воздухом [57].  

2. Готовят 8-15%-ный водный раствор ТФК и при 225-290°С и 38-85.5 атм 

обрабатывают его NaOH, Na2CO3, K2CO3, CH3CO2Na в присутствии 

катализатора (палладия) [1]. 

Фирмой «Mitsui Petrochemical Ind» запатентован способ [58, 59] 

получения терефталевой кислоты высокой чистоты окислением п-ксилола в 

жидкой фазе. Сырая ТФК содержит 4-карбоксибензальдегид в качестве 

основной примеси. 

В 1968-1975 гг. в СССР была разработана технология и создано 

производство терефталевой кислоты (г. Могилев, Беларусь), основанное на 

жидкофазном окислении п-ксилола с использованием в качестве катализатора 

четырехводного ацетата кобальта и бромида натрия в среде уксусной кислоты 

[60-62]. Отличительной особенностью данного процесса является новая 
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методика доочистки технической ТФК окислением примесей с помощью 

перманганата калия в ацетатно-буферном растворе (схема 13.5) [63-66].  

Схема 13.5 

Me

Me

COOH

COOH

COOH

CHO COOH

COOH

Me

COOH

+ 3 O2
- H2O

+ KMnO4+

Позднее в СССР разработан одностадийный способ получения чистой 

ТФК жидкофазным каталитическим окислением п-ксилола в среде уксусной 

кислоты в присутствии оригинального и высокоселективного 

кобальтмарганецникельбромидного катализатора. Проведение реакции 

окисления п-ксилола в найденных оптимальных условиях (температура, 

концентрации реагентов, продолжительность их смешения и др.) позволило 

получать высокочистую ТФК непосредственно в процессе [36, 39, 67-73].  

 В литературе известны методы получения терефталевой кислоты из 

альтернативного сырья: о- и м-ксилолов, п-толуилового альдегида, толуола. 

Так, фирмой «Henkel-I» (ФРГ) разработан способ получения ТФК из о- и           

м-ксилолов, которые при окислении в стандартных условиях дают фталевую и 

изофталевую кислоту. Из последних получали фталат и изофталат калия, 

которые в присутствии катализатора иодида кадмия при 340-380 и 400-450°С 

превращаются в терефталат калия. Реакцию проводят в атмосфере CO2 при 

повышенном давлении [1, 74].  
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Синтез терефталевой кислоты окислением кислородом воздуха п-

толуилового альдегида в среде уксусной кислоты проводится в присутствии 

кобальтмарганецсодержащих катализаторов в условиях 180-220°С. Выход ТФК 

по данному методу составляет >95% [70].  

Фирмой «Аmосо» (США) разработан двухстадийный процесс получения 

ТФК из п-толуилового альдегида [1]. На первой стадии окислением                   

п-толуилового альдегида в уксусной кислоте в присутствии 

кобальтмарганцевого катализатора (200-220°С) получают техническую ТФК с 

примесью п-карбоксибензальдегида [12-14, 21, 24, 75-82]. На второй стадии 

техническую ТФК очищают гидрированием на палладиевом катализаторе в 

водном растворе [21, 24, 80-82].  

Из-за доступности и дешевизны большой интерес исследователей 

вызывает возможность синтеза ТФК из толуола [15, 34].  

Известны два метода получения ТФК из толуола:  

1) окисление толуола кислородом в присутствии соединений марганца и 

кобальта до бензойной кислоты, ее перевод в бензоат калия с последующим 

диспропорционированием бензоата калия в терефталат калия, который после 

подкисления превращается в ТФК (схема 13.6); 

2) карбонилирование толуола оксидом углерода с образованием п-толуилового 

альдегида и окисление его до ТФК кислородом воздуха (схема 13.7).  

Японской фирмой «Mitsubischi Gas Chemical Со» разработан способ 

получения ТФК карбонилированием толуола с последующим окислением 

образующегося п-толуилового альдегида [83, 84].  
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Схема 13.6 

Me COOH
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Схема 13.7 

Me

Me

CHO COOH

COOH

2O2

- H2O 
+ CO

BF3 -HF

Процесс двухстадийный: на первой стадии толуол карбонилируется 

оксидом углерода в присутствии катализатора HF и BF3 с получением               

п-толуилового альдегида. На второй стадии проводят окисление п-толуилового 

альдегида до ТФК кислородом воздуха в присутствии кобальтсодержащего 

катализатора. Процесс по технологическим параметрам и аппаратурному 

оформлению аналогичен известному процессу получения ТФК окислением      

п-ксилола.  
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По расчетам фирмы «Mitsubischi Gas Chemical Со», себестоимость ТФК, 

получаемой этим методом на установке мощностью 450 000 т в год, примерно 

на 20% ниже, чем кислоты, производимой окислением п-ксилола по способу 

«Аmосо».  

Несмотря на хорошие технико-экономические показатели процесса 

получения ТФК карбонилированием толуола с последующим окислением         

п-толуилового альдегида в ТФК, указанный способ не нашел широкого 

промышленного применения. Это связано со сложностью аппаратурного 

оформления первой стадии из-за использования в качестве катализатора HF и 

BF3 и необходимостью использования коррозионно-устойчивых аппаратов и 

трубопроводов. Другой существенный недостаток процесса – образование 

большого количества побочных продуктов на стадии синтеза п-толуилового 

альдегида [83].  

2-Нафталинкарбоновая кислота (схема 13.8) 

Наиболее известный метод синтеза 2- нафталинкарбоновой кислоты

окисление 2-алкилнафталинов с помощью кислорода воздуха или

концентрированной азотной кислоты [85].  

Схема 13.8 

COOH

2-Нафталинкарбоновую кислоту можно получить окислительным

карбоксилированием доступного нафталина с помощью СО и О2 в среде

уксусной кислоты в присутствии катализатора на основе палладия - ацетата

палладия, хлорида палладия, активированных лигандом – 1,10-фенантролином.

Для предотвращения побочных реакций предпочтительно использовать 
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очищенный нафталин. Количество катализатора на основе палладия обычно

составляет 0,001-50 моль, предпочтительно 0,002-30 моль на 1 моль нафталина 

[86].

При окислительном карбонилировании нафталина с помощью СО можно 

использовать другой окислитель трет-бутилгидропероксид. Реакция проходит в 

присутствии палладийсодержащего катализатора (Pd(OAc)2, PdCl2, Pd(acac)2, 

Pd/сажа) при 20-200
о
C при давлении СО 0-48 атм в течение 1-200 ч [87]. 

В патенте [88] защищен способ получения 2-нафталинкарбоновой

кислоты в одну стадию из нафталина и СО с использованием 

родийсодержащего катализатора. Реакцию проводят в среде трифторуксусной

кислоты 50-200
о
C и давлении СО 30-50 атм. 

В патенте Японии защищен способ получения 2- нафталинкарбоновой

кислоты и нафтальдегида путем окисления 2-метилнафталина с помощью 

кислородсодержащего газа в присутствии катализатора [89].

НАФТАЛИН-2,6-ДИКАРБОНОВАЯ КИСЛОТА (схема 13.9)

Схема 13.9 

COOH

HOOC

2,6-Нафталиндикарбоновая кислота (2,6-НДК) способна вступать в 

реакции поликонденсации с диолами с образованием полимеров, обладающих

высокой кристалличностью и термостойкостью. Блок –сополимер, полученный 

сополимеризацией смеси терефталевой и 2,6-нафталиндикарбоновой кислоты с 

этиленгликолем, отличается от полиэтилентерефталата высокой прочностью и

растяжимостью, повышенной температурой плавления и стеклования. Волокно 

из такого полимера используется для изготовления шинного корда, тканей 
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бытового назначения и т.д. Полиэфир 2,6-НДК и этиленгликоля – полиэтилен-

2,6-нафталиндикарбоксилат в пять раз устойчивее полиэтилентерефталата к 

действию ионизирующих излучений. Сополимеры 2,6-НДК с этиленгликолем и 

1,6-гексаметиленгликолем нашли применение для изготовления пленок и 

волокон с низким коэффициентом трения, а также термопластичных полимеров 

для жаростойких клеев, термостойких герметизирующих пленок, формованных 

изделий и покрытий [2].  

Основной метод получения нафталин-2,6-дикарбоновой кислоты –

окисление 2,6-диалкилпроизводных нафталина различными окислителями: 

кислородом воздуха, азотной кислотой (схема 13.10).  

Схема 13.10 

Me

Me

COOH

HOOC

 HNO3

Источником 2,6-диметилнафталина являются продукты переработки 

нефти и коксохимические смолы. Кроме того, прекурсоры необходимые для

синтеза 2,6-нафталиндикарбоновой кислоты, могут быть, получены 

алкилированием и диспропорционированием монометилнафталинов и 

аценафтена, содержащихся в смолах коксования углей или газойлях 

каталитического крекинга.  

Важным методом синтеза 2,6-НДК кислоты является 

диспропорционирование натриевых солей 1- и 2-нафталинкарбоновых кислот в 

присутствии CdI2 (схема 13.11). 
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Схема 13.11 

CO
2
Na

NaO
2
C

COONa
 CdI2

+

Условия изомеризации и диспропорционирования щелочных солей 1- и   

2-нафталинкарбоновых кислот незначительно отличаются от условий 

превращения солей бензойной кислоты, поэтому для осуществления этих 

реакций пригодно идентичное технологическое оборудование.  

Необходимую для диспропорционирования нафталин- 1-карбоновую 

кислоту получают окислением 1-метилнафталина разбавленной азотной 

кислотой или 1-(хлорметил)нафталина с помощью МnО2 в 10%-ной H2SO4, или 

окислением 1-ацетилнафталина с помощью перхлората калия (КСlО4) в 

растворе КОН.  

2-Нафталинкарбоновую кислоту синтезируют окислением                         

2-алкилнафталинов концентрированной азотной кислотой. Кроме того, 

нафталиндикарбоновые кислоты могут быть получены окислением аценафтена, 

гидролизом соответствующих динитрилов в водно-спиртовом растворе КОН 

[85, 90].  

Основной недостаток способа, основанного на окислении                       

2,6-диметилнафталина – образование примесей. Для удаления примесей

техническую 2-НДК подвергают очистке в 2 этапа. На первом этапе проводят

этерификацию кислоты и получают сложный (диметиловый) эфир                  

2,6-нафталиндикарбоновой кислоты, который очищают перегонкой в вакууме 

[91-94].  

2-Нафталинкарбоновая кислота может быть превращена в                      

2,6-нафталиндикарбоновую кислоту 2,6-НДК с использованием реакции

диспропорционирования. Данный метод синтеза 2,6-НДК запатентован фирмой 

«Henkel & Cie GMBH» в конце 1950-х годов [95, 96]. Однако метод имеет 

http://www.chemport.ru/data/chemipedia/article_2529.html
http://www.chemport.ru/data/chemipedia/article_2529.html
http://www.chemport.ru/data/chemipedia/article_2529.html
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недостаток: при диспропорционировании происходит значительная потеря      

2-нафталиндикарбоновой кислоты. В лучшем случае потери кислоты

составляют 3%. Причиной потерь является образование бинафтилов и

высококонденсированных примесей из-за протекания декарбоксилирования 

нафтойных кислот.

В патенте США приведен [97] способ получения                                      

2,6-нафталиндикарбоновой кислоты окислением 2,6-диметилнафталина 

кислородом в среде уксусной кислоты в присутствии катализатора – 

соединений кобальта, марганца и бромсодержащих промоторов. Мольное 

соотношение кобальта к марганцу составляет 1: 1, а общее количество кобальта 

и марганца примерно 0,40 мас.% в расчете на массу растворителя, 

добавленного в реакционную зону.  

2,6-Нафталиндикарбоновую кислоту получают жидкофазным окислением

2,6-диметилнафталина с использованием кислорода воздуха. В патенте США 

[98] защищен непрерывный способ окисления 2,6-диметилнафталина в           

2,6-нафталиндикарбоновую кислоту с использованием катализаторов –

соединений марганца и кобальта. 

  В ряде патентов США, Японии, Китая и других стран приведены

усовершенствованные способы получения 2,6-нафталиндикарбоновой кислоты

и способы ее очистки от примесей: солей тяжелых металлов, тримеллитовой

кислоты (образуется при окислении одного из колец 2,6-диметилнафталина),

бромнафталиндикарбоновой кислоты, 2-формил-6-нафталинкарбоновой 

кислоты [92, 93, 98-122].

В патентах [113, 123] 2,6-нафталиндикарбоновую кислоту получают 

окислением 2,6-диизопропилнафталина молекулярным кислородом в

реакционной среде, содержащей по меньшей мере 70% мас. уксусной или 

пропионовой кислот в присутствии солей кобальта и марганца и

бромсодержащего промотора.  
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Пиридинкарбоновые кислоты 

Никотиновая (3-пиридинкарбоновая) кислота (схема 13.12) 

В двадцатых годах XX века американский врач Джозеф

Голдбергер (англ. Joseph Goldberger) открыл витамин РР, способствующий

профилактике и лечению пеллагры, тяжелого заболевания кожи, которая

сопровождается нервными расстройствами, потерей памяти и в тяжелых

случаях ведет к смерти. Позднее в 1937 году группой учѐных во главе с

Элвейджем было доказана идентичность витамина РР с никотиновой кислотой.

В настоящее время никотиновая кислота имеет название витамина B6 (ниацин).  

Схема 13.12 

N

COOH

Установление строения витамина B6 (ниацина) стимулировало разработку

промышленных методов синтеза никотиновой кислоты. Современные – как

лабораторные, так и промышленные методы синтеза никотиновой кислоты

основаны на окислении производных пиридина. Так, никотиновая кислота

может быть синтезирована окислением 3-метилпиридина (β-пиколина).  

Производство никотиновой кислоты прямым газофазным окислением      

3-пиколина с помощью кислорода осуществляют по следующей схеме 13.13 

[124, 125].

Схема 13.13 

N

CH
3

N

CHO

N

COOH

N

 NH3  + СO2  +  H2O

- CO2  

Полное окисление

[O] [O]

https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%93%D0%BE%D0%BB%D0%B4%D0%B1%D0%B5%D1%80%D0%B3%D0%B5%D1%80,_%D0%94%D0%B6%D0%BE%D0%B7%D0%B5%D1%84&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%93%D0%BE%D0%BB%D0%B4%D0%B1%D0%B5%D1%80%D0%B3%D0%B5%D1%80,_%D0%94%D0%B6%D0%BE%D0%B7%D0%B5%D1%84&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%93%D0%BE%D0%BB%D0%B4%D0%B1%D0%B5%D1%80%D0%B3%D0%B5%D1%80,_%D0%94%D0%B6%D0%BE%D0%B7%D0%B5%D1%84&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
https://en.wikipedia.org/wiki/Joseph_Goldberger
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%9F%D0%B8%D0%BA%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%BD%D1%8B&action=edit&redlink=1
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Проводить окисление 3-метилпиридина в газовой фазе нецелесообразно, 

так как никотиновая кислота не стабильна при температурах, характерных для

газофазной реакции, она разлагается с выделением пиридина и CO2.  

Известен метод синтеза 3-пиридинкарбоновой кислоты 

окислением хинолина до пиридин-2,3-дикарбоновой кислоты с последующим

еѐ декарбоксилированием (13.14). 

Схема 13.14 

N N

COOH

COOH N

COOH
 KMnO4

-CO2

Кроме того, никотиновую кислоту получают декарбоксилированием пиридин-

2,5-дикарбоновой кислоты, синтезированной окислением 2-метил-5-

этилпиридина перманганатом калия или азотной кислотой (схема 13.15). Сама

никотиновая кислота декарбоксилируется при температурах выше 260°С

[126,127]. 

Схема 13.15 

N

C
2
H

5

CH
3

N

COOH

HOOC N

COOH
 KMnO4

-CO2

N

C
2
H

5

CH
3

N

COOH

HOOC N

COOH
 HNO3

-CO2

Промышленное значение имеет двухстадийный метод синтеза

никотиновой кислоты (схема 13.16), основанной на окислительном аммонолизе 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%BD
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3-метилпиридина в присутствии пентаоксида ванадия с получением                  

3-цианпиридина, который после щелочного гидролиза превращается в

никотиновую кислоту [128-136]. 

Схема 13.16 

N

CH
3

N

CN

N

COOH

N

CONH
2

+ NH3  + 1.5 O2

pH >7

pH >7

[OH-]

[OH-]

-H2O

+ NH3  

V2O5

3-Цианопиридин сначала селективно гидролизуется с образованием 

никотинамида, затем никотиновой кислоты. Гидролиз проводят в присутствии 

сильных оснований (NaOH, KOH). Недостатком данного метода является 

образование на стадии гидролиза натриевой соли никотиновой кислоты, 

которую приходится переводить в кислоту с использованием ионообменных 

смол [137-140].  

Окисление 3-метилпиридина в никотиновую кислоту кислородом 

(чистым или кислородом воздуха) катализируют ацетаты кобальта и марганца 

обычно в среде уксусной кислоты (схема 13.17). Окисление проводится при

повышенной температуре (180-200
о
С) и давлении. Недостаток этого процесса –

необходимость дополнительной очистки 3-пиридинкарбоновой кислоты для 

обеспечения требуемой чистоты продукта. Процесс получения никотиновой 

кислоты окислением 3-метилпиридина кислородом в присутствии Co- и Mn-

содержащих катализаторов внедрен в Япониии в промышленность [141-144]. 
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Схема 13.17 

N

Me

N

COOH
O2

Изоникотиновая (4-пиридинкарбоновая) кислота (схема 13.18) 

Схема 13.18 

N

COOH

На основе изоникотиновой кислоты созданы более 20 лекарственных 

препаратов. Среди них наиболее известны противотуберкулѐзные препараты: 

фтивазид, метазид, салюзид, этионамиди и протионамид. 

Изоникотиновую кислоту получают двухстадийным синтезом (схема 

13.19). Сначала по методу Чичибабина – конденсацией ацетальдегида с 

аммиаком в присутствии кислот Льюиса синтезируется 4-метилпиридин, 

который окисляют с помощью азотной кислоты [145]. 

Схема 13.19 

N

COOH

N

CH
3

 CH3CHO  +  NH 3
-H2O

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BE%D1%82%D1%83%D0%B1%D0%B5%D1%80%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%91%D0%B7%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%BF%D1%80%D0%B5%D0%BF%D0%B0%D1%80%D0%B0%D1%82%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%B0%D0%B7%D0%B8%D0%B4
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A1%D0%B0%D0%BB%D1%8E%D0%B7%D0%B8%D0%B4&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D1%82%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%B4
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%B4
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Бензойная кислота (схема 13.20) 

Бензойная кислота (БК) и ее соли, и сложные эфиры широко

используются в качестве консерванта пищевых и косметических продуктов, а 

также лекарственных средств. 

Схема 13.20 

COOH

Бензойная кислота является составной частью мази Уитфилда, которая

используется для лечения грибковых заболеваний кожи, таких как тинея, 

стригущий лишай. 

Бензойная кислота встречается во многих растениях и смолах. Она

является важным прекурсором для синтеза многих ценных органических

веществ. Соли и эфиры бензойной кислоты, известные как бензоаты, 

используются в качестве консерванта для пищевых продуктов.

Производственные мощности США по бензойной кислоте оцениваются в

размере 140 000 тонн в год, большая часть которых используется внутри 

страны для синтеза других промышленных химикатов [146]. 

Первый промышленный метод получения бензойной кислоты, 

внедренный в производство в Германии в середине 20 века, основан на 

окислении толуола с помощью кислорода воздуха (3 атм) в присутствии солей 

кобальта при 140
о
С (схема 13.21). Сырой продукт содержал ~50% бензойной 

кислоты, непрореагировавший толуол, бензиловый спирт и бензальдегид. 
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Схема 13.21 

CH
3

COOH

O2

-H2O

В дальнейшем были предприняты многочисленные попытки 

усовершенствования процесса получения бензойной кислоты окислением 

толуола за счет изменения состава катализатора (применение сокатализаторов –

стеаратов или ацетатов лития, никеля, марганца, бензоата марганца), путем 

введения промоторов (соединения брома, иода, алкилсилоксаны), применения 

комбинированных окислителей, увеличения концентрации кислорода в 

воздушной смеси и увеличения давления кислорода до 10 атм [147-150]. 

В настоящее время в промышленности бензойную кислоту получают 

окислением толуола кислородом в присутствии катализаторов: нафтената 

марганца или кобальта. Толуол подвергают жидкофазному окислению с

помощью кислорода воздуха при 110-120
о
С, 2-3 атм в присутствии солей

кобальта. Подобный процесс внедрен фирмой «Snia Viscosa» (Италия) с 

катализатором – ацетатом кобальта, при 165
о
С, давлении воздуха 9 атм.

Селективность процесса по бензойной кислоте составляет 90%. Другой процесс

аналогичен получению терефталевой кислоты по технолгии фирмы «Amoco» 

[151].

Процесс получения бензойной кислоты окислением толуола кислородом 

непрерывный. Он включает контактирование смеси толуола, бензойной 

кислоты и катализатора - водного раствора ацетата марганца и бромида 

аммония (промотор), в жидкой фазе с кислородсодержащим газом, при 

температуре 120-232°C и давлении 3,4-20,4 атм до тех пор, пока содержание 

бензойной кислоты в смеси не станет 15-25% по массе. После чего 

реакционную смесь удаляют из зоны окисления. Бензойную кислоту выделяют 

разгонкой реакционной смеси при 150-170°C и при пониженном давлении от 0 
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до 0,7 атм для удаления толуола и получения концентрата, содержащего 40 -    

60 мас.% бензойной кислоты. При охлаждении указанного концентрата из 

раствора выпадает твердая бензойная кислота [152].  

В патенте [153] описан способ получения бензойной кислоты окислением 

толуола в жидкой фазе кислородсодержащим газом в присутствии соли 

марганца и катализатора межфазного переноса –

дидецилдиметиламмонийбромида в условиях: 130-160
о
С, 15 атм. Полученная 

таким способом бензойная кислота характеризуется очень высокой чистотой, а 

конверсия толуола превосходит 95%. 

В СССР бензойную кислоту производили жидкофазным окислением 

толуола кислородом воздуха в присутствии марганецсодержащих 

катализаторов [1, 154,155]. 

Бензойную кислоту можно получить окислением толуола азотной [156-

158] или хромовой кислотами [159]. 

В литературе довольно широко описаны альтернативные методы 

получения бензойной кислоты окислением производных бензола: ацетофенона, 

бензилового спирта [160]. Так, бензойную кислоту можно получить 

селективным окислением ацетофенона в присутствии катализатора на основе 

солей марганца в среде уксусной кислоты [161]. 

Особый интерес представляют методы получения бензойной кислоты 

непосредственно из бензола. 

Довольно широко известен метод получения бензойной кислоты из 

бензола через металлпроизводные. Так, н-бутиллитий или t-бутоксид калия в 

стехиометрических количествах реагируют с бензолом с образованием 

фениллития или фенилкалия, которые при последующем карбоксилировании с 

помощью СО2 превращаются в бензойную кислоту [162]. Выход бензойной 

кислоты по данному методу после обработки и выделения составляет 65%

(схема 13.22). 
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Схема 13.22 

COOH
Li

COOH

COOH

COOH

COOH

10 ммоль LiC4H9

в гексане

10 ммоль ButOK,

25оС, 15 мин

 CO2

10 ммоль

65%

+ +

7% 3%

При введении в состав каталитической системы в качестве катализаторов 

реокисления палладия соединений Fe и V и проведение реакции в среде 

трифторуксусной кислоты и ее ангидрида выход бензойной кислоты составил 

53% (схема 13.23) [163]. 

Схема 13.23 

COOH

9.5 моль Pd(OAc) 2,

2.5  моль V2O5,

1 35 моль FeC2O4 
. 2 H2O

16 атм     4 атм  4 мл                   

1 мл CF3COOH, 1 мл (CF 3CO)2O, 

150оС, 2 ч
53 %

+   CO  + O 2

Японские исследователи осуществили реакцию одновременного 

гидроксилирования-карбоксилирования бензола с помощью HCOOH в 

присутствии катализатора Pd(OCOCF3) и окислителя K2S2O8 в среде 

трифторуксусной кислоты (схема 13.24). Производительность катализатора 

составляет 106 каталитических циклов [164]. 

Схема 13.24 

COOH COOH

OH

COOH

OH

+    HCOOH

 количество 

каталитических

 циклов 106

26 ммоль

2 мл CF3COOH

80оС, 70 ч

20 моль Pd(OCOCF3)2,

6 ммоль K2S2O8

10 ммоль

+ +

21%
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В работе [165] для увеличения выхода бензойной кислоты по реакции 

бензола с муравьиной кислотой использовали добавку – трифлат фосфония (L), 

а также трифторуксусный ангидрид как растворитель (схема 13.25).  

Схема 13.25 

COOH

P
NN OMeMeO +

-OTf

+    HCOOH
CF3COOH/ (СF3CO)2O= 10:1

                30оС, 48 ч

Pd(OCOCF3)2 -L=1:1.1,

11 мол.% L,

1.5 экв. K 2S2O8

53%

L=

В дальнейшем в работе [166] за счет увеличения концентрации 

катализатора Pd(OAc)2 ([Pd]:[бензол]=1:2) и окислительного агента K2S2O8,

удалось повысить выход бензойной кислоты до 50% (схема 13.26). 

Схема 13.26 

COOH

1 атм

0.5 ммоль Pd(OAc) 2 

5 ммоль [O], CF 3COOH, 25оС, 20 ч

 +  CO

[O]

  -                      23%/Pd

K2S2O8             570%/Pd       

ButOOH           следы

Oxone               -(сложная   реакц. смесь)

57 ммоль

2%

50%

Бензойная кислота была получена прямым карбоксилированием бензола с 

помощью диоксида углерода в присутствии Al2Cl6/Al (схема 13.27). Выход 

бензойной кислоты по данному методу составил 88% [167]. 
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Схема 13.27 

Al2Cl5 COOAl2Cl5 COOH

COOH

O

[AlCl3, Al0] -HCl

+ CO2 +  H2O

-AlCl3, AlCl2(OH)

70оС, 18 ч

40 мл 88%

AlCl3/Al (2.5г/0.6г)

общее время   реакции 68 ч

+

57 атм

+ CO2

2-Тиофенкарбоновая кислота (схема 13.28) 

Схема 13.28 

S
COOH

2-Тиофенкарбоновая кислота (2-ТФК) является важнейшим продуктом 

нефтехимического синтеза, основная область ее применения фармацевтическая 

химия. Так, на основе 2-ТФК производится высокоэффективный лекарственный 

препарат Ралтитрексед (Raltitrexed) для лечения рака прямой кишки. Данный 

препарат начиная с 1996 г. широко используется в медицинской практике 

Франции, Австралии, Испании, Канады [168]. 

Одним из эффективных методов получения 2-ТФК является окисление    

2-метилтиофена. Окисление 2-метил-тиофена в 2-тиофенкарбоновую кислоту 

проводится кислородом в присутствии трет-бутилата калия (схема 13.29) [169]. 

Схема 13.29 

S
Me S

COOH+  O2  + ButOK
80oC, 7 ч

76%
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Исходный 2-метилтиофен получают реакцией пиперилена с 

сероводородом на гетерогенных молибден-, никель- и кобальтсодержащих 

катализаторах. 

 В патенте США [170] разработан двухстадийный метод синтеза               

2-тиофенкарбоновой кислоты (схема 13.30), который включает стадию 

ацетилирования тиофена с получением 2-ацетилтиофена. Последний окисляют 

с помощью диоксида азота.  

Схема 13.30 

S S
Ac

S
COOH

NO2
+  Ac2O

Реакция проводится в уксусной кислоте при 90-120
о
С [170].

Препаративный интерес представляет метод синтеза 2-тиофенкарбоновой 

кислоты из хлор- и бромтиофенов, которые реагируют с металлическим 

магнием в серном эфире, давая реагенты Гриньяра C4H3SMgCl, C4H3SMgBr. 

Взаимодействие последних с диоксидом углерода приводит к                             

2-тиофенкарбоновой кислоте с умеренными выходами [171].  

  2-Тиофенкарбоновую кислоту получают окислением 

тиофенкарбальдегида гипохлоритом натрия в водном растворе щелочи NaOH. 

Реакцию проводят при 50-100°С. Если реакционная масса нагревается быстро, 

то окисление проходит бурно, что вызвано разложением NaOCl, поэтому его 

добавляют постепенно небольшими порциями [172]. 

Разработан способ получения 2-тиофенкарбоновой кислоты, 

включающий стадии синтеза 2-бромтиофена  бромированием тиофена с 

помощью трибромида пиридиния. На второй стадии 2-бромтиофен реагирует с

натрийдиэтилмалонатом, давая 2- (2-тиофен)диэтилмалонат. Последний 

омыляют с помощью спиртового раствора NaOH. Затем в реакционную массу 



241 

добавляют кислоту, при этом происходит декарбоксилирование одной из 

СOOH-групп с получением 2-тиофенкарбоновой кислоты (схема 13.31) [173]. 

Схема 13.31 

S S
Br

S
COOH

S
CH(COOC

2
H

5
)

2

CH2(COOC2H5)2PyHBr3 1) OH-

2) H+

Тиофен-2,5-дикарбоновая кислота (схема 13.32)

Схема 13.32 

S
COOHHOOC

2,5-Тиофендикарбоновая кислота и ее производные являются исходными 

соединениями для синтеза электропроводящих полимеров, электродов, 

сенсоров, конденсаторов, дисплеев, гельэлектролитов, мембран [174-176]. 

Кроме того, 2,5-тиофендикарбоновая кислота находит применение для 

получения оптических отбеливателей [177, 178]. 

2,5-Тиофендикарбоновую кислоту получают окислением из                   

2,5-бис(гидроксиметил)тиофена [179-183]. В свою очередь                               

2,5-бис(гидроксиметил)тиофен синтезируют в 2 стадии. На первой тиофен 

обрабатывают параформом в присутствии HCl с получением                            

2,5-дихлорметилтиофена, который затем реагирует с ацетатом калия в среде 

уксусной кислоты, давая 2,5-бис(гидроксиметил)тиофен. Окисление последнего 

с помощью перманганата калия приводит к 2,5-тиофендикарбоновой кислоте с 

выходом 73% (схема 13.33). 



242 

Схема 13.33 

S S
CH

2
ClClH

2
C

S
CH

2
OHHOH

2
C

S
COOHHOOC

+ (CH2O)n  +  HCl

73%

KMnO4

15оС, 7 ч

CH3COOK +  CH3COOH

Дихлорангидрид 2,5-тиофендикарбоновой кислоты с выходом 63% 

получен взаимодействием адипиновой кислоты с избытком тионилхлорида в 

пиридине в условиях 140-150°С, 6 ч (схема 13.34) [184, 185]. 

Схема 13.34 

S
COClClOCHOOC

COOH + SOCl2  +  PyH

63%

140-150оС, 5-6 ч

Запатентован [186] метод получения 2,5-тиофендикарбоновой кислоты, 

основанный на диспропорционировании 2-тиофенкарбоновой кислоты (схема 

13.35). Смесь калиевой соли 2-тиофенкарбоновой кислоты и оксида кадмия 

(CdO) помещают в автоклав (V=200 мл) и нагревают в течение 1 ч при 340°C  в 

атмосфере диоксида углерода (CO2) при давлении 50 атм. Затем полученный 

порошкообразный продукт промывают водой и отфильтровывают. Фильтрат 

нейтрализуют с помощью HCl. Выход 2,5-тиофендикарбоновой кислоты 

составляет 31%. 

Схема 13.35  

S
COOK S

COOHHOOC
1) CO2, 340oC, 50 атм

2) HCl 31%

CdO
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Разработан мультикомпонентный синтез диметилового эфира                

2,5-тиофендикарбоновой кислоты по реакции тиофена с четыреххлористым

углеродом и метанолом в присутствии катализатора – ацетилацетоната железа 

Fe(асас)3, активированного азотсодержащим лигандом – хинолином (схема 

13.36). Реакцию проводят в условиях: 150°С в течение 6 ч при мольном

соотношении [Fe(асас)3]:[лиганд]:[тиофен]:[метанол]:[CCl4] = 0,04:0,4:4:45:30. 

Выход диметилового эфира 2,5-тиофендикарбоновой кислоты составляет 48%

[187, 188]. 

Схема 13.36  

S S
CO

2
CH

3
H

3
CO

2
C+ CCl4  +  CH3OH

48%

Fe(acac)3 -хинолин

150оС, 6 ч

Cалициловая кислота (схема 13.37) 

Салициловая кислота (СК) является важнейшим химическим продуктом.  

Схема 13.37  

COOH

OAc

COOH

OH

салициловая   кислота ацетилсалициловая   кислота

(аспирин)

Она нашла самое широкое применение в практике. В первую очередь СК 

используется для получения аспирина (ацетилсалициловая кислота), 
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легендарного лекарственного средства, обладающего жаропонижающим, 

противовоспалительным и обезболивающим действием. Салициловая кислота 

применяется для синтеза красителей, служит консервантом пищевых 

продуктов. Мировое производство салициловой кислоты составляет примерно 

60 000 метрических тонн в год. 

Салициловая кислота производится по методу Кольбе-Шмитта из фенола.

Вначале отработкой с помощью NaOH фенол переводят в фенолят натрия.

Затем фенолят натрия реагирует под давлением с CO2 с образованием

салицилата натрия. Для выделения кислоты салицилат натрия подкисляют

серной кислотой. Первичную очистку салициловой кислоты проводят путем

кристаллизации. При этом получается технический продукт с содержанием

салициловой кислоты 99,5%. Для получения продукта, предназначенного для

фармацевтического применения требуется, еще один этап очистки [189-195]. 

Производство салициловой кислоты 

Расплавленный фенол и водный раствор NaOH помещают в автоклав и 

нагревают до 160
о
С, при этом образуется фенолят натрия (схема 13.38). 

Схема 13.38  

OH ONa

+ NaOH +  H2O

После испарения воды температуру снижают до 100
о
С и подают СО2 под 

давлением 4 атм (схема 13.39). Реакция протекает при 80
о
С: 

Схема 13.39  

OHONa ONa

COONa

+ CO2 +  2



245 

Давление снижают до атмосферного, из реактора отгоняют фенол, затем 

добавляют воду (схема 13.40). 

Схема 13.40  

ONa

COONa

OH

COONa

+ H2O +  NaOH  

Водный раствор салицилата натрия подкисляют серной кислотой. В результате 

реакции выпадает кристаллическая салициловая кислота (схема 13.41): 

Схема 13.41  

ONa

COONa

OH

COOH

+ H2SO4
+  Na2SO4  2 2

Кристаллы салициловой кислоты отделяют от раствора сульфата натрия, 

промывают водой и сушат. Отходом производства является сульфат натрия, что 

создает проблему его утилизации. 

Известен другой способ выделения салициловой кислоты с помощью 

ионообменной смолы. Раствор, содержащий салицилат натрия, предварительно 

подкисляют минеральной кислотой до pH 6,5-7,5 и обрабатывают 

сульфокатионитом в H
+
-форме для удаления ионов натрия. Однако исключить 

образование Na2SO4 не удается, т.к. он образуется на стадии регенерации 

сульфокатионита с использованием серной кислоты [196].  

В китайском патенте [197] частично решена проблема утилизации 

неорганических отходов, в частности Na2SO4. Необходимый для реакции с 

диоксидом углерода фенолят натрия получают по реакции фенола с Na2SO4 в 

присутствии гидроксида кальция. При этом образуются фенолята натрия, 
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который остается в растворе, а CaSO4 выпадает в осадок, его отделяют 

фильтрованием. Далее фенолят натрия реагирует с CO2, давая салицилат 

натрия, который подвергают взаимодействию с серной кислотой для выделения 

СК. Одновременно образуется сульфат натрия, который снова используется для 

синтеза фенолята натрия. Преимуществом этого метода является использование 

в синтезе фенолята натрия не NaOH, а Na2SO4 в присутствии гидроксида 

кальция (схема 13.42). 

Схема 13.42  

OH ONa

+ Na2SO4  +  Ca(OH)2

+  CaSO4 + 2H2O2 2

В китайском патенте [198] в качестве катализатора при синтезе 

салициловой кислоты использована ионная жидкость. Недостатком метода 

является высокая стоимость и низкая стабильность ионной жидкости при 

высоких температурах, что является препятствием ее использования в 

промышленности.  

В работе [199] карбонат калия использован в качестве катализатора 

реакции фенола с двуокисью углерода в сверхкритических условиях, 

создаваемых CO2. Выход салициловой кислоты в присутствии K2CO3 составил 

68,3%, селективность 98,5%. Повторно использовать катализатор невозможно, 

т.к. K2CO3 и салициловая кислота – твердые продукты. Синтез салициловой 

кислоты проводят в автоклаве в периодическом режиме. 

Разработан улучшенный способ получения салицилата натрия и 

салициловой кислоты при высокой степени превращения фенола с 

одновременным уменьшением количества нежелательных побочных продуктов. 

Способ включает взаимодействие фенолята натрия с двуокисью углерода при 

повышенной температуре 165°С с получением салицилата натрия, который 

после подкисления превращается в салициловую кислоту [200]. 
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Большой практический интерес представляет одностадийный способ 

синтеза салициловой кислоты по реакции фенола с диоксидом углерода в 

сверхкритических условиях [201, 202]. Реакция проводится в присутствии 

катализатора – карбоната калия. Салициловая кислота растворяется в диоксиде 

углерода СО2, который после реакции легко отделяется от катализатора, СО2

можно использовать повторно. Другим преимуществом технологии, кроме 

одностадийности, являются непрерывность и экологичность из-за отсутствия 

твердых отходов. При этом степень превращения фенола может достигать 

100%, а селективность по салициловой кислоте - до 99,3%. Проведение реакции 

в сверхкритических условиях (для СО2 это температура 130
о
С, давление 73 атм) 

требует сложного аппаратурного оформления процесса. 
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