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Карбонилирование о-дибромбензола и его производных в присутствии палладий-фосфиновых 
комплексов с добавками NaOAc или Et3N приводит к получению фталатов с высокими выходами 
в мягких условиях. Корреляционная спектроскопия ЯМР и полуэмпирические расчеты показали, 
что реакционная способность связи C–Br возрастает с увеличением положительного заряда на 
атоме углерода, что подтверждается данными кинетических экспериментов. 
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Ароматические поликарбоновые кислоты и их 
эфиры находят широкое применение в качестве мо-
номеров для термостойких волокон, ЖК-полимеров, 
лаков, защитных пленок, красителей, а также исполь-
зуются в качестве растворителей, пластификаторов, 
репеллентов, для производства лекарственных средств 
и других ценных продуктов [1]. Широко применя-
ются также эфиры фталевой кислоты, в том числе 
для получения медицинских препаратов фталоциа-
ниновой (Рс) структуры для фотодинамической  
терапии и диагностики опухолей [2], разрабатыва-
ются перспективные диагностические препараты, 
меченные изотопом 13С [3], для диагностики опухо-
лей методом ЯМР 13С. 

Одним из наиболее перспективных методов по-
лучения фталатов и других производных аромати-
ческих кислот можно считать жидкофазное катали-
тическое карбонилирование арилгалогенидов по 
реакции: ArX2 + 2CO + 2ROH = Ar(COOR)2 + 2HX 
(где X = галоген, R=Н или Alk). В сравнении с тра-
диционными процессами окисления алкиларомати-
ческих соединений [4], которые характеризуются 
рядом существенных недостатков, метод обладает 
такими преимуществами, как высокий выход и се-
лективность по целевому продукту, сравнительно 
мягкие условия и хорошие скорости протекания 
процессов. Однако имеющиеся в литературе дан-
ные относятся, в основном, к процессам карбонили-
рования моноарилгалогенидов Ar–X с получением 
бензойной кислоты и ее производных [5].  

Сведения о синтезе ароматических поликарбоно-
вых кислот карбонилированием полигалогенпроиз-
водных ароматических соединений, а также о влия-
нии заместителя на реакционную способность свя-
зей C–Х весьма ограничены. Так, карбонилирова-
ние 1,2- и 1,4-дииодбензолов в растворах Pd(OAc)2 
приводит к образованию фталевой и терефталевой 
кислот [6]. 1,8-Дииоднафталин в присутствии ката-
литической системы Pd(OAc)2–PPh3–R2NH превра-
щается в диамиды 1,8-нафталиндикарбоновой ки-
слоты [7]. Из замещенного 2,4-дибромбензофенона 
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в атмосфере СО получены диэфиры с выходом 92%, 
наибольшую активность проявили каталитические 
системы на основе PdCl2–dppf [dppf – 1,1'-бис(ди-
фенилфосфино)ферроцен] [8]. 

Реакционная способность различных дихлорпи-
ридинов в присутствии Pd-фосфиновых систем и 
оснований (NaOAc и Et3N) показана в работах  
[9–11]. При этом 5-метоксиметил-2,3-дихлорпири-
дин в присутствии системы Pd(OAc)2–dppf–NaOAc 
(146°С, 15 атм СО) превращается в диэфир с селек-
тивностью 99% и выходом 90% [11]. Комплексы с 
dppf были гораздо более активны, чем с 1,1'-бис-
(дифенилфосфино)бутаном (dppb) и другими дифос-
финами, а природа заместителя в ароматическом 
кольце [5-MeOCH2 или 5-MeOC(О)] практически не 
влияла на выход продукта. 

Влияние заместителя на карбонилирование заме-
щенных бромбензолов в бутилбензоаты показано в 
работе [12]: выходы эфиров в присутствии системы 
Pd(OAc)2–dtbpx–Cs2CO3 [dtbpx – бис(ди-трет-бу-
тилфосфино)-о-ксилол] (80°С, 2.8 атм СО) меня-
лись от 36 до 95%; при этом акцепторные замес-
тители в пара-положении по отношению к брому 
активировали субстрат по сравнению с донорными, 
а в орто-положении – снижали реакционную спо-
собность субстрата примерно на 15%.  

Интересные данные содержатся также в недав-
них работах [13, 14]. Ионные жидкости заметно 
активируют Pd-катализатор в процессе карбонили-
рования замещенных бромбензолов, позволяя сни-
зить давление СО до 1 атм [15, 16] и получить вы-
сокие выходы (90–95%) эфиров бензойной кислоты. 

Установлено, что активация арилгалогенидов 
ArX комплексами Pd(0) в реакциях карбонилирова-
ния [14] протекает по механизму нуклеофильного 
замещения [17, 18]. При этом активной формой 
комплекса Pd(0) (нуклеофилом) является анионный 
комплекс L2Pd0X‾ (Х = Hlg, OAc), что подтверж-
дают данные по повышению активности катализа-
тора ионными жидкостями, образующими частицы 
[L2Pd0X]‾[NR4]

+ [16]. Показано также, что окисли-
тельное присоединение (активация) арилгалогени-
дов к комплексам никеля и кобальта происходит в 
результате нуклеофильной атаки связи Ar–X анион-
ными комплексами LnMX– этих металлов [19–21]. 

Легкостью нуклеофильной атаки комплексом Pd по 
связи C–Br гетероароматического кольца объясня-
ются и высокие выходы продуктов в реакции ами-
нокарбонилирования 4,5-дибром-2-метилпиридазин-
3(2H)-она [22]. 

Однако, на наш взгляд, имеющихся литератур-
ных данных недостаточно для широкого практиче-
ского использования процессов карбонилирования 
ароматических полигалогенидов с получением аро-
матических поликарбоновых кислот и их производ-
ных. Кроме того, представляет практический инте-
рес разработка эффективного синтеза замещенных 
фталевых эфиров, меченных изотопом 13С [напри-
мер, RC6H3(

13COOMe)2], и дальнейшее получение 
13Сn-фталоцианинов для медицинской диагностики, 
начатое в наших предыдущих работах [2, 3]. Целью 
данной работы явилось изучение влияния замести-
теля в ароматическом кольце на реакционную спо-
собность атомов брома на примере жидкофазного 
карбонилирования о-дибромбензола и его трет-
бутильного производного, а также выяснение при-
роды активации связей С–Br в этом субстрате ката-
лизаторами на основе комплексов палладия. 

В предварительных экспериментах были подоб-
раны условия реакции карбонилирования арилди-
бромидов на примере о-дибромбензола. Реакцию 
проводили в метаноле в присутствии каталитиче-
ских систем Pd(OAc)2–PPh3, либо Pd(OAc)2–dppf; в 
качестве добавок использовали триэтиламин или 
ацетат натрия. Хромато-масс-спектрометрический 
(ГХ/МС) анализ реакционной массы показал, что  
в результате реакции образуется диметилфталат, а 
промежуточным продуктом является метиловый 
эфир 2-бромбензойной кислоты (схема 1).  

Результаты подбора условий проведения процес-
са и состава каталитической системы приведены в 
таблице. Установлено, что каталитическая система 
Pd(OAc)2–PPh3–NaOAc обладает хорошей активно-
стью (оп. № 1) лишь в жестких условиях (150°С, 
рСО 60 атм): при снижении давления, несмотря на 
увеличение концентрации о-дибромбензола, выход 
диметилфталата заметно снижается (со 100 до 
65.2%, оп. № 3). Замена PPh3 на dppf существенно 
повышает активность каталитической системы и 
позволяет смягчить условия проведения реакции: 

Схема 1 
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так, в сходных условиях (оп. № 3 и 9) при замене 
лиганда доля диметилфталата в смеси продуктов 
повышается почти на 30% и составляет более 94%, 
а при дальнейшем снижении давления и температу-
ры (до 2 атм и 100°С, оп. № 10 и 11) доля диме-
тилфталата все же превышает 83%, причем dppf 
требуется в значительно меньших количествах, чем 
PPh3 (ср. оп. № 3). Более наглядно преимущества 
использования dppf видны при сравнении оп. № 8 
(реакция не идет) и 13 (доля диметилфталата в про-
дуктах составляет почти 95%). Кроме того, в каче-
стве основания лучше использовать триэтиламин, а 
не ацетат натрия. Так, система Pd(OAc)2–dppf–Et3N, 
1:1:20, (оп. № 15) обеспечивает количественный 
выход диметилфталата при 100°С и рСО 1 атм (изб.) 
за 1 ч. При этом в мягких условиях частота оборо-

тов катализатора {TOF = [о-дибромбензол]/([Pd]*τ)} 
увеличивается примерно в 10 раз (ср. № оп. 1 и 15). 

Следует отметить, что повышению селективно-
сти процесса – снижению доли моноэфира в соста-
ве продуктов – способствует увеличение отноше-
ния dppf/Pd и давления СО. Так, повышение соот-
ношения dppf–Pd с 0.5:1 до 1:1 привело к снижению 
доли моноэфира в продуктах с 11.4 до 6.7% (оп.  
№ 10 и 11), а при увеличении рСО с 1 до 3.5 атм 
(абс.) доля промежуточного моноэфира в продуктах 
снизилась с 12.4 до 0% (оп. № 14–16).  

Условия, подобранные для процесса карбонили-
рования о-дибромбензола, были использованы для 
изучения реакционной способности атомов Br в 4-
трет-бутил-1,2-дибромбензоле. При соотношении 
4-трет-бутил-1,2-дибромбензол:Pd(OAc)2:dppf:  

Карбонилирование 1,2-дибромбензола в диметилфталат в присутствии Pd(OAc)2 

№  

опыта  

p,а 

атм  

t, 

°С  

τ, 

ч  

Концентрация, моль/л·102  Конверсия 

о-дибром-

бензола, % 

Содержание в продуктах, % 

о-дибром-

бензол 
Pdб L добавка 

о-дибром-

бензол 

моно-

эфир 

диметил-

фталат 

PPh3–NaOAc  

1 60 150 9.5 9.8 1.1 10.6 29.8 100.0 0 0 100.0 

2 60 150 9.25 2.8 1.0 10.4 86.5 90.1 8.3 11.6 80.1 

3 5 150 8.0 28.8 1.2 11.9 64.8 88.9 16.5 18.3 65.2 

PPh3–Et3N  

4 60 150 8.0 25.7 0.9 9.2 77.2 100.0 0 0 100.0 

5 5 150 8.0 25.7 0.9 9.1 77.2 100.0 0 3.6 96.4 

6 5 130 8.0 26.4 0.9 9.4 60.3 100.0 0 0 100.0 

7 3 130 5.67 26.4 0.9 9.4 60.3 68.1 32.9 24.7 42.3 

8 1 130 4.83 26.4 1.6 13.6 60.3 0 100.0 0 0 

dppf–NaOAc  

  9 5 150 9.0 28.8 1.5 0.9 60.9 95.1 5.6 0 94.4 

10 2 100 7.25 28.8 1.7 0.9 60.5 80.4 18.9 11.4 69.7 

11 2 100 5.0 28.8 1.7 1.8 62.6 91.4 10.0 6.7 83.3 

12 2 100 1.33 26.4 1.5 1.9 60.3 98.3 1.8 1.0 97.3 

13 1 100 4.33 26.4 1.5 1.6 60.3 99.1 1.0 4.3 94.7 

14 0 100 0.67 26.4 1.5 1.7 60.3 73.2 31.7 12.4 55.9 

15 1 100 1.08 26.4 2.7 3.1 60.3 99.9 0.2 0.6 99.3 

16 2.5 100 1.58 24.7 2.2 2.0 54.5 99.8 0.2 0 99.8 

dppf–Et3N  

Примечания. а) Избыточное давление (в оп. № 14 абсолютное давление СО 1 атм). б) Pd(OAc)2. 
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:Et3N = 39:1:1:83 в растворе метанола (100°С, pCO  
3 атм) выход диметилового эфира 4-трет-бутил-
фталевой кислоты составил 98%. Анализ реак-
ционной массы незавершенного процесса методом 
ГХ/МС показал, что промежуточными продуктами 
являются метиловые эфиры 2-бромбензойных кис-
лот с трет-бутильным заместителем в ароматиче-
ском кольце, m/z: 270, 272 [M]+; 255, 257 [M – CH3]

+; 
239, 241 [M – OCH3]

+; 227, 229 [M – C3H7]
+. При-

сутствие сильного σ-донорного заместителя в  
исходном дибромбензоле обусловливало неравно-
ценность связей C–Br, поэтому соотношение кон-
центраций промежуточных моноэфиров в ходе про-
цесса составляло не менее 5:1. 

Однако полученные масс-спектры не позволяли 
надежно установить положение трет-бутильной 
группы в ароматическом кольце каждого из проме-
жуточных эфиров, поэтому для определения струк-
тур моноэфиров был применен метод корреляцион-
ной спектроскопии ЯМР продуктов реакции, мечен-
ных изотопом 13С (схема 2). 

ЯМР-Анализ позволил сделать однозначное от-
несение сигналов всех 3 ароматических протонов 
каждого из компонентов реакционной смеси. В 
спектре 1H–1H COSY присутствуют сигналы спин-
спинового взаимодействия протонов t-Bu-группы с 
соседними протонами (о-Н) ароматического кольца. 
Гетероядерный спектр 1H–13C HMBC содержит сиг-
налы спин-спинового взаимодействия протонов  
(о-Н) ароматического кольца с ядрами 13С группы 
13COOMe. Поскольку на спектрах видны сигналы 
лишь одного из двух моноэфиров, преобладающего 
в реакционной смеси, установлено, что именно в 
преобладающем моноэфире имеется ароматический 
протон, взаимодействующий как с трет-бутильной, 
так и со сложноэфирной группой (т. е. расположен-
ный между этими группами). Таким образом, было 
установлено, что основным промежуточным про-
дуктом процесса является метиловый эфир 5-трет-
бутил-2-бромбензойной кислоты – продукт замеще-

ния атома Br в мета-положении по отношению к 
трет-бутильной группе 4-трет-бутил-1,2-дибром-
бензола.  

Определение строения промежуточных моно-
эфиров позволило изучить реакционную способность 
связей C–Br в орто- и пара-положении к трет-
бутильной группе исходного 4-трет-бутил-1,2-ди-
бромбензола. Для этого были проведены кинети-
ческие эксперименты и определены константы ско-
рости образования промежуточных и конечного 
продуктов. Кинетику реакции карбонилирования  
4-трет-бутил-1,2-дибромбензола изучали в сле-
дующих условиях: 100°С, pCO 2 атм, [Pd(OAc)2] =  
= 7·10–3 моль/л, 4-трет-бутил-1,2-дибромбензол: 
:Pd(OAc)2:dppf:Et3N = 46:1:1:98, растворитель – ме-
танол. Типичные кинетические зависимости пред-
ставлены на рисунке. 

Полученные кинетические зависимости процес-
са карбонилирования 4-трет-бутил-1,2-дибромбен-
зола (см. рисунок, а) имеют вид, типичный для  
последовательно-параллельных процессов, а расхо-
дование исходного дибромида подчиняется уравне-
нию первого порядка (б) вплоть до глубоких значе-
ний конверсии (без учета относительно короткого 
индукционного периода). При этом сходимость ма-
териального баланса в ходе процесса указывает на 
отсутствие необнаруженных побочных продуктов. 

На основе полученных данных, с учетом допу-
щения о 1-ом порядке реакций расходования про-
межуточных моноэфиров, а также стационарности 
концентраций растворенных комплексов палладия, 
была составлена кинетическая модель процесса 
жидкофазного каталитического карбонилирования 
4-трет-бутил-1,2-дибромбензола в соответствии со 
схемой (3).  

Значения констант скоростей, полученные мето-
дом оптимизации параметров при решении системы 
уравнений модели процесса, составили: k1 (3.8±0.4)× 
×10–3, k2 (0.8±0.4)·10–3, k3 (5.5±0.8)·10–3, k4 
(21.8±16.0)·10–3 мин–1. Полученная модель хорошо 

Схема 2 

Br

Br

13CO, MeOH 13CO, MeOH
13COOMe

13COOMe

t-Bu

13COOMe

Br

t-Bu

мета-Эфир

Br

13COOMe

t-Bu

пара-Эфир

t-Bu



 

 

Кинетика реакции карбонилирования 4-трет-бутил-1,2-дибромбензола в метаноле (а) и определение порядка реакции по  

4-трет-бутил-1,2-дибромбензолу (б). [Pd(OAc)2] = 7·10–3 моль/л, 4-трет-бутил-1,2-дибромбензол–Pd(OAc)2–dppf–Et3N = 46:1:1:98, 

100°С, pCO 2 атм. 1 – 4-трет-бутил-1,2-дибромбензол, 2 – диметилфталат, 3 – мета-эфир, 4 – пара-эфир; точки – эксперимент, ли-

нии – расчет по схеме 3. 
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описывает экспериментальные данные (см. рису-
нок). Отношение констант скоростей k1/k2 = 4.6 ста-
дий образования моноэфиров свидетельствует о 
том, что связь C–Br в мета-положении к трет-
бутильной группе значительно активнее, чем в  
пара-положении, что может быть связано с кон-
центрацией положительного заряда на мета-атоме 
углерода 4-трет-бутил-1,2-дибромбензола вследст-
вие +I-эффекта t-Bu-группы. Кроме того, значение 
k4/k3 = 4.0 для стадий расходования моноэфиров 
подтверждает увеличение реакционной способности 
мета-связи C–Br в результате дополнительного ак-

цепторного влияния группы СООМе в пара-эфире 
(схема 2).  

Для подтверждения предположения о росте по-
ложительного заряда на углеродных атомах связей 
C–Br в мета-положении к t-Bu-группе 4-трет-бу-
тил-1,2-дибромбензола и моноэфиров были прове-
дены расчеты величины частичного заряда методом 
CNDO с оптимизацией геометрии молекулы. 

Полученные данные показывают, что положи-
тельный заряд на ароматических С-атомах связей 
C–Br в мета-положении к трет-бутильной группе 
4-трет-бутил-1,2-дибромбензола заметно выше, 

                                                           a                                                                                               б 

lnс τ, мин с, моль/л 

τ, мин 

1 

2 

3 

4 

Схема 3 
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Br
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COOMe
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COOMe

Br

t-Bu

Br

COOMe

t-Bu

t-Bu

k1

k2

k3

k4

Br

Br

Bu-t

+0.01

  0.04

+0.08

+0.10

  0.02
+0.05

_ _

COOMe

Br
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  0.01

+0.01

+0.12

  0.04

+0.02
+0.03

_ _
Br

COOMe

Bu-t

  0.05

+0.03

+0.06

+0.14

  0.04

+0.08

_

_
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чем в пара-положении, что облегчает нуклеофиль-
ную атаку мета-связи Ar–Br активным комплексом 
Pd на стадии окислительного присоединения; то же 
относится и к изомерным моноэфирам. При этом 
величины зарядов хорошо коррелируют с констан-
тами скорости карбонилирования по связям C–Br, 
определенными ранее: наименее активен Br в пара-
положении к t-Bu-группе 4-трет-бутил-1,2-ди-
бромбензола (k2), а наиболее активен – в мета-
положении к t-Bu-группе метилового эфира 
4-трет-бутил-2-бромбензойной кислоты (k4). Эти 
данные подтверждают представления об активации 
арилгалогенидов комплексами Pd в реакциях кар-
бонилирования по механизму нуклеофильного за-
мещения. 

На основе проведенных исследований разрабо-
тан эффективный метод синтеза 4-трет-бутил[2,2'-
13C2-карбонил]диметилфталата [23] (схема 2) со 
степенью изотопного обогащения 99% (по данным 
ЯМР 13C) для получения перспективных препаратов 
фталоцианинового ряда, используемых в диагнос-
тике опухолей [2, 3]. 

Таким образом, установлено, что синтез произ-
водных фталевой кислоты карбонилированием 
арилдибромидов в растворах комплексов Pd может 
протекать в мягких условиях (80–100°С, 1–3 атм 
СО) с высоким выходом целевых продуктов (не 
менее 98%). На примере трет-бутилзамещенного 
о-дибромбензола показано, что данная реакция кар-
бонилирования ускоряется с ростом положительно-
го заряда на углеродных атомах связи C–Br. Полу-
ченные данные позволяют прогнозировать протека-
ние процессов карбонилирования арилбромидов и 
выбирать пути синтеза производных ароматических 
поликарбоновых кислот заданной структуры в мяг-
ких условиях с высокими выходами продуктов. 

 
Экспериментальная часть 

 
Количественный анализ продуктов проводили с 

помощью газового хроматографа Кристаллюкс-
4000М (пламенно-ионизационный детектор, фаза 
SE-54, колонка 15 м × 0.32 мм, внутренний стан-
дарт – 2-метоксиацетофенон). Хромато-масс-спект-
рометрический анализ проводили на приборе 
Agilent 6890N (масс-детектор 5975, колонка HP-5MS 
30 м × 0.25 мм, электронный удар, 70 эВ). Для кор-
реляционной спектроскопии ЯМР 1Н–1Н COSY и 
1Н–13С HMBC использовали прибор Varian Unity 
Inova 500M (растворитель – ДМСО-d6, 99.8%, стан-
дарт – ТМС). Расчеты величины частичного заряда 
на атомах молекул субстратов проводили методом 

CNDO (программа HyperChem, v. 8.0.3), включая 
оптимизацию геометрии молекулы по методу Пола-
ка–Рибьера [24]. 

Реакции проводили в стеклянном реакторе, по-
мещенном в стальной автоклав, для предотвраще-
ния контакта материала автоклава с реакционной 
массой [25]. При использовании 13СО его загружали 
из небольшого баллона, предварительно взвешен-
ного с точностью 0.01 г, а по окончании процесса 
остаточный меченый газ собирали в аналогичный 
баллон для дальнейшего использования и расчета 
материального баланса. Монооксид углерода 13СО 
получали восстановлением 13СО2 изотопной чисто-
той 99 ат% по методике [26].  

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Правительства Москвы. Авторы выражают благо-
дарность Е.А. Лукьянцу и сотрудникам Государст-
венного научного центра «НИОПИК» за предостав-
ление образца 4-трет-бутил-1,2-дибромбензола. 
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