Eine besonders gelungene Radikalkettenreaktion:
die Vier-Komponenten-Kupplung mit einer radi-
kalischen Carbonylierung als erstem Schritt.
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Radikalische Carbonylierungen — gestern und heute
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Radikalische Carbonylierungen sind
zwar seit den frithen fiinfziger Jahren
bekannt, fanden aber bis vor kurzem
nur wenig Beachtung. Erst mit der Ent-
wicklung moderner Methoden der Radi-
kalchemie wurde das grofle Synthesepo-
tential dieser Reaktionen deutlich, die
eine einfache Maéglichkeit zum Einbau
von CO in organische Verbindungen er-
offnen. So konnen primére, sekundire
und tertidre Alkylbromide oder -iodide
mit Tributylzinnhydrid und Kohlenmon-
oxid effizient in die entsprechenden Al-
dehyde tiberfiihrt werden, und aromati-
sche sowie o, f-ungesittigte Aldehyde
sind aus Aryl- bzw. Vinyliodiden zu-
ginglich. Fiihrt man die Reaktionen in
Gegenwart von Alkenen mit einem elek-
tronenziehenden Substituenten durch,

addieren die intermedidr gebildeten
Acylradikale an die Doppelbindung,
wodurch die Synthese einer breiten Pa-
lette von unsymmetrischen Ketonen
moglich wird. Diese Drei-Komponen-
ten-Kupplung kann auch erfolgreich auf
radikalische Allylierungen ausgedehnt
werden, wobei Halogenide, Kohlenmon-
oxid und Allyltributylstannan direkt
B,y-Enone liefern. In einem bemerkens-
werten Eintopfverfahren lassen sich Al-
kylhalogenide sogar mit einer Mischung
aus Alken, Allyltributylstannan und
Kohlenmonoxid umsetzen, was unter
Kniipfung von drei C-C-Bindungen ei-
nen einfachen Zugang zu S-funktionali-
sierten J,e-ungesittigten Ketonen eroff-
net. Die Addition von 4-Pentenylradi-
kalen an CO ist ein interessantes Beispiel

fiir eine intramolekulare Variante derW
Carbonylierung. Diese Acylradikal-Cy-
clisierung ist eine synthetisch wertvolle
Methode zur Herstellung von Cyclopen-
tanonen. Schlieflich kénnen auch Ein-
Elektronen-Oxidationen effizient mit
radikalischen Carbonylierungen kombi-
niert werden. Die in diesem Ubersichts-
artikel zusammengestellten Ergebnisse
sollen deutlich machen, welche Bedeu-
tung heute radikalische Prozesse in Car-
bonylierungen haben, einem Gebiet, das
bis vor wenigen Jahren ausschlieBlich
der Ubergangsmetallchemie vorbehal-
ten war.

Stichworte: Carbonylierungen - C-C-
Verkniipfungen + Kohlenmonoxid - Ra-
dikale - Synthesemethoden

1. Einleitung

Der Einbau von Kohlenmonoxid in organische Verbindungen
ist von groBer priparativer Bedeutung, die zur Entwicklung von
zuverldssigen und niitzlichen Carbonylierungsreaktionen fiihr-
te. Im Mittelpunkt des Interesses stehen hierbei Ubergangsme-
talle, und einige Verfahren wurden zu wichtigen industriellen
Prozessen ausgebaut. Exemplarisch seien hier nur die Reppe-
Reaktion, die Roelen-Reaktion und die Monsanto-Essigsaure-
Synthese genannt. Zur Zeit stehen dem Chemiker unterschied-
lichste Ubergangsmetallkomplexe fiir katalytische Carbonylie-
rungen zur Verfiigung™!. Dennoch erfordern die Vorgaben der
modernen chemischen Industrie stets Verbesserungen, und so-
mit hilt die Suche nach neuen, selektiven, milden, billigen und
sicheren Carbonylierungsreagentien unvermindert an.

Der Einbau von Kohlenmonoxid in organische Verbindungen
gelingt aber nicht nur mit Ubergangsmetallen. So kénnen so-
wohl kationische als auch anionische Intermediate mit CO zu
Carbonylverbindungen reagieren (Schema 1)**!, Wie sieht es
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Schema 1. Mogliche Intermediate bei Carbonylierungen mit CO.
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aber mit radikalischen Carbonylierungen aus? Wurde das Po-
tential der modernen Radikalchemie fiir diesen Reaktionstyp
ausgeschopft? Diese einfachen Fragen veranlaBten uns Ende
der achtziger Jahre, mit eigenen Studien auf diesem damals weit-
gehend unerforschten Gebiet zu beginnen. Die ersten Arbeiten
iber radikalische Carbonylierungen gehen auf Coffman und
Mitarbeiter zuriick, die 1952 eine Peroxid-initiierte Copolymeri-
sation von Ethylen und CO beschrieben!!. Leider wurden sol-
che Reaktionen wenig beachtet, da sie drastische Reaktionsbe-
dingungen erfordern (CO-Druck >1000 atm) und kinetische
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Studien fehlten. 1990 gelang es uns, in einer effizienten Ketten-
reaktion Radikale in Gegenwart von Zinnhydrid an Kohlen-
monoxid zu addieren und so Aldehyde aus Halogeniden zu syn-
thetisieren!). Diese Arbeit war fiir uns und andere der Aus-
gangspunkt, radikalische Carbonylierungen, die lange im Schat-
ten von iibergangsmetallvermittelten Reaktionen standen, als
wertvolle Synthesemethode neu zu untersuchen. Unser Aufsatz
soll eine erste vollstindige Ubersicht iiber die bis heute bekann-
ten radikalischen Carbonylierungen geben. Neue Aspekte der
radikalischen Copolymerisation von Ethylen und CO, die im
Hinblick auf biologisch abbaubare Polymere von Interesse sind,
werden nicht behandelt.

2. Frithe Arbeiten

Das Abfangen von Methylradikalen durch Kohlenmonoxid
wurde erstmals 1939 von Faltings beschrieben!®), der die Bil-
dung von Aceton bei UV-Bestrahlung von Ethan und CO beob-
achtete. Die erste priparative Anwendung radikalischer Carbo-
nylierungen gelang 1952 Coffman, Brubaker und Hoehn bei
DuPont mit der ersten Peroxid-initiierten Copolymerisation
von Ethylen und Kohlenmonoxid (Schema 2)™!. Der Anteil an

200-1000 atm,
135°C,15h
CH,=CH, + CO . {¢ cH,CH
tBUCOBU CHzCH,—) CO -)_n
n/n=0.8-0.1

Schema 2. Radikalische Copolymerisation von Ethen und CO (1952).

CO in den entstehenden Polyketonen hdngt vom Verhéltnis CO/
C,H, ab, kann aber auch bei grofem Uberschuf an CO nicht
auf mehr als 50% gesteigert werden!”" 8!, Die Arbeiten von Coff-
man et al. sind das erste Beispiel fiir eine effiziente radikalische

Addition an Kohlenmonoxid. Sie waren der Ausgangspunkt fiir
alle weiteren Entwicklungen auf dem Gebiet der radikalischen
Carbonylierungen, auch {iber die Synthese von Polyketonen
hinaus!®!,

Spétere Arbeiten von DuPont hatten die Synthese von Alde-
hyden aus einem Alkanthiol, CO und Ethen (Schema 3){1%

3000 atm, o)

130°C,3.5h /\)J\
EtS

tBuOO1Bu
11%
EtSH

o}
= /\)
R e
EfS '

Schema 3. Thioformylierung von Ethen (1956).

CH,=CH; + CO + EtSH

lEtSO

es” N,

H

oder Ethin*" zum Ziel. Die Resultate waren allerdings wenig
vielversprechend, da die Ausbeuten auch bei extrem hohem
Druck (3000 atm) nicht auf mehr als 11% gesteigert werden
konnten.

1957 beschrieb Cramer die Pyrolyse von Tetraethylblei bei
200 °C und 1000 atm CO, bei der unter anderem Diethylketon
entstand (Schema 4)*2], Wie bereits von Faltings postuliert,
verlduft die Reaktion iiber die Kupplung von Acyl- und Alkyra-
dikalen. Unter dhnlichen Reaktionsbedingungen geben «-Phe-

1000 atm,

200°C,18h
EtPb + CO —— = »

CeHg

e

Schema 4. Bildung von Diethylketon aus Tetraethylblei und CO (1957). Eine Aus-
beute wurde nicht angegeben.

lierung.
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nylethylradikale keine Carbonylverbindungen, was auf die Sta-
bilitit dieser Intermediate zuriickzufiihren ist.

1958 berichteten Coffman et al. sowie Chiusoli und Minisci
unabhingig voneinander iiber Versuche, radikalische Additio-
nen an Kohlenmonoxid auch zur Synthese von Carbonsduren zu
nutzen. So liefert die Umsetzung von teri-Butylcyanid mit Fen-
tons Reagens (FeSO,, H,0,) und CO f-Cyanisovaleriansidure
sowie Dimere (Schema 5)!31. Als ersten Schritt des Mechanis-

e}
+ CO + FeSO4 + HO. M
>LCN 4 22 HO CN
20%
l'OH Fell T

0
>L = > k}\
. CN ' CN

Schema 5. Radikalische Carboxylierung mit CO bei Raumtemperatur (RT) (1958).

15 atm, RT
__—>
Ho0/H,S0,

mus schlagen die Autoren die H-Abstraktion durch Hydroxyl-
radikale vor, die aus Fe" und H,0, entstehen. Die intermediir
gebildeten Alkylradikale reagieren dann mit Kohlenmonoxid zu
Acylradikalen, die durch Fe™ zu Acylkationen oxidiert werden.
Die Ausbeuten an Carbonsduren sind im allgemeinen niedrig.
Zudem ist wegen der fehlenden Selektivitit der H-Abstraktion
durch Hydroxylradikale keine groBe Variation hinsichtlich der
Ausgangsverbindungen moglich. Allerdings waren diese Arbei-
ten fiir die weitere Entwicklung radikalischer Carbonylierungen
wichtig, da hier erstmals der Einbau von CO in , nichtakti-
vierte” C-H-Bindungen bei sehr niedrigem Druck (1-50 atm)
gelungen war. Unter dhnlichen Reaktionsbedingungen wurde
auch Pimelinsdure aus Cyclohexanon und CO unter j-Bin-
dungsbruch der intermedidr gebildeten Cyclohexyloxyradikale
synthetisiert!3- 141,

Walling und Mitarbeiter trugen in den Anfangsjahren eben-
falls zur Entwicklung radikalischer Carbonylierungen bei: Die
Zersetzung von Dibenzoylperoxid in Tetrachlorkohlenstoff lie-
fert bei 70 °C und 53 atm CO Benzoylchlorid in 40 % Ausbeute
(Schema 6)!3!. Der Mechanismus beinhaltet die Addition der
durch Decarboxylierung gebildeten Phenylradikale an Kohlen-
monoxid und die nachfolgende Cl-Abstraktion vom Losungs-
mittel. Eine interessante Synthese von Thiovaleriansdure-S-bu-
tylester aus Dibutyldisulfid, Kohlenmonoxid und Triethylphos-
phit wurde ebenfalls von Walling et al. publiziert (Schema 7)!16],

(0] 53 atm,
70°C, 70-90 h

o]
Ph Ol /u\ + CO + CClj ——> )J\
\ﬂ/ 0" "Ph Ph” Cl

o} 40%
CCl,

e}
———— Phe —m———
Ph O -CO, Ph

(0]
co J
Schema 6. Carbonylierung von Ph’ (1960).
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325 atm,

120-144°C, t1h

BuSSBu + CO + (EtO)P

0
/u\ Bu
Bu s”

tBuOOtBu

BuS + (EtO)sP ——» Bu-* + (Et0);PS
o}
Bue + CO — ) .

Bu

o}
l /u\
. + BuSSBu ——» Bu + pBySe.
Bu Bu” s”

Schema 7. Bildung eines Thioesters aus einem Disulfid, Triethylphosphit und CO
(1960).

Als Nebenprodukt entsteht Dibutylsulfid, doch ist die Selektivi-
tidt zugunsten des Thioesters bei 325 atm CO sehr hoch. Unter
photochemischen Bedingungen lduft die Reaktion sogar bei
1 atm CO ab. Die Autoren schlagen den in Schema 7 gezeigten
Mechanismus vor, wobei in einer Kettenreaktion Dibutyldisul-
fid nicht nur als Quelle fiir die Butylradikale dient, sondern auch
effektiv die intermediér gebildeten Acylradikale abfingt.
Thaler entwickelte eine Synthese von Cyclohexancarbonsiu-
rechlorid durch Umsetzung von Cyclohexan und CCl, (2:1) mit
CO unter drastischen Bedingungen (Schema 8)!17: 181 Die Re-

68-540 atm, 0
130°C, 16 h

+ CO + CCljy —m————p
tBuOQOfBu cl

20-50%

O O

Schema 8. Synthese eines Siurechlorides aus Cyclohexan, CO und CCl, (1966).

aktion wird durch H-Abstraktion von Cyclohexan durch tert-
Butoxyradikale initiiert, die aus dem Peroxid bei 130 °C entste-
hen, und durch die im letzten Schritt gebildeten Trichlormethyl-
radikale pflanzt sich die Kette fort. Allerdings sind CO-Driicke
von itber 200 atm notwendig, um die direkte Reaktion unter
Bildung von Cyclohexylchlorid zu unterdriicken.

1970 beschrieben Tsuji und Susuki die Reaktion von Alkenen
mit CO und CCl, in Gegenwart von katalytischen Mengen
an Metallcarbonylen wie [Co,(CO)], [{CpFe(CO),},] oder
[CpMo(CO),],, die einen Zugang zu f-Trichlormethyl-substi-
tuierten Sdurechloriden erdffnete (Schema 9)P%!. Tetrachlor-

200 atm,

120°C, 15 h o
A + CO + C(CCiy —————>
- cat. Cox(CO)s  ClyC ci
20%
Schema 9. Carbonylierung von Propen mit CO und CCl, (1970).
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kohlenstoff dient dabei als Lésungsmittel, und ein hoher Druck
von 160-200 atm CO ist erforderlich. Zwar ist nicht klar, ob
diese Carbonylierungen iiber Radikale verlaufen, doch sind sie
deutlich besser als die von Foster et al. beschriebenen Reaktio-
nen, bei denen zusétzlich Peroxide als Initiatoren verwendet
werden mufiten und zudem noch niedrigere Ausbeuten erzielt
wurden!1%1.

Mit Ausnahme weniger Studien, die allerdings nicht im Hin-
blick auf Synthesen durchgefiihrt wurden (siche Abschnitt 7),
blieb in den folgenden Jahren das Synthesepotential radikali-
scher Carbonylierungen weitgehend ungenutzt. 1990 begannen
wir uns mit diesen Reaktionen zu beschiftigen!®!. Die chemi-
schen und physikalischen Eigenschaften von Acylradikalen sind
allerdings gut untersucht'?, In den letzten Jahren wurden zahl-
reiche Verfahren zur Bildung von Acylradikalen aus Acylseleni-
den'?) entwickelt, wodurch die Anwendung der Acylradikale
in der organischen Synthese belebt und allgemein etabliert
wurde(?2],

3. Kinetische Studien

Kinetische Studien sind fiir die Entwicklung und das Ver-
stindnis von Radikalreaktionen essentiell. Als wir Ende der
achtziger Jahre mit unseren Arbeiten begannen, lagen nur Da-
ten iiber Gasphasenreaktionen von Methyl- und Ethylradikalen
mit Kohlenmonoxid vor!?® 2#}, Das Fehlen zuverlissiger Daten
fiir die entsprechenden Reaktionen in Lésung erklirt auch, war-
um radikalische Carbonylierungen vor 1990 nur wenig genutzt
wurden. Die Situation dnderte sich erst, als die Ergebnisse kine-
tischer Studien von Bakac et al., von Boese und Goldman sowie
von uns vorlagen (Schema 10). Es wurde deutlich, daB3 die Addi-
tion von Alkylradikalen an CO in Ldsung wesentlich schneller
verlduft als anhand der Daten fiir die Gasphasenreaktion erwar-
tet wurde. So wurde fiir die Reaktion von Methylradikalen in
Wasser die Geschwindigkeitskonstante &, zu 2.0 x 108 M~ s~ 1!
bei 25°C bestimmt!?*2¢] die damit 300mal gréBer ist als der
Wert fiir die Gasphasenreaktion!?3<1. Auch die kinetischen

o}

Me * + CO

25 °C (H,0)

—0O

Ph
LN =
\ + CO ———— \

80 °C (CgHg)

]
e}
50 °C (¢ -CgH12)

Schema 10. Geschwindigkeitskonstanten fir die Carbonylierung von Alkylradika-
len in Losung.
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2.0x10°u's [25]

6.0x105m s [27]

1.2x10%m's7 (30]

Parameter der Addition von priméren Alkylradikalen an Koh-
lenmonoxid in Benzol liegen seit kurzem vort?” 281: Die Reak-
tion weist eine Aktivierungsenergie von 6.0 kcalmol ! und eine
Geschwindigkeitskonstante von 6.0 x 10° M~ s~ ! bei 80 °C auf,
die somit zwischen den Werten fiir die Addition von primiren
Alkylradikalen an Acrylsdurenitril (1.1 x105M~ 157!, 69°C)
und an Styrol (1.5x 105 M~ 571, 69 °C) liegt'2!. 1992 ermittel-
ten Goldman und Boese die Geschwindigkeitskonstante fiir
die Reaktion des Cyclohexylradikals mit CO in Cyclohexan
(1.2x 105 M~ s, 50°C)1°) Dieser Wert ist in Einklang mit
der von uns bestimmten und auf 50 °C umgerechneten Geschwin-
digkeitskonstante fiir primire Alkylradikale (2.7 x 10° M~ ts™!
50°C).

Da die Addition von Radikalen an CO reversibel ist (Sche-
ma 11), geben die Geschwindigkeitskonstanten & _, der Decar-

>

K R

R *+CO

Y

ks

Schema 11. Carbonylierungs-Decarbonylierungs-Gleichgewicht.

bonylierung von Acylradikalen wertvolle Hinweise fiir die Pla-
nung radikalischer Carbonylierungen. Fiir Pivaloyl- und
Phenylacetylradikale wurden die kinetischen Parameter der
Decarbonylierungen in Losung eingehend untersucht. Die Ge-
schwindigkeitskonstanten betragen bei 23 °C in Hexan fiir Piva-
loylradikale k_, = 6.7 x 10° s~ 11241 (8.3 x 10° s ~*[312ly ynd fiir
Phenylacetylradikale k_, = 5.3 x 10® s~ 11313} (Schema 12). Die
Losungsmittelabhdngigkeit der Konstanten k_,!*32) jst auf
die Polaritit der Acylradikale zuriickzufithren; in polaren L6-
sungsmitteln ist die Decarbonylierung langsamer als in unpola-
ren.

Abgesehen von diesen Untersuchungen mit Pivaloyl- und
Phenylacetylradikalen gibt es nur wenige kinetische Studien
zur Decarbonylierung von primdren und sekundéren Acylradi-
kalen. Wihrend vereinzelt Geschwindigkeitskonstanten fiir
sekundire Acylradikale in Losung ermittelt wurden®*, waren
bis vor kurzem fiir primire Acylradikale nur Daten aus Unter-
suchungen in der Gasphase bekannt!3*, 1995 publizierten Chat-
gilialoglu und Lucarini kinetische Parameter fiir die Decar-
bonylierung von primdren (k_, =1.3x10*s™!), sekundiren
(k_; =39%x10°s™") und tertifiren Acylradikalen (k_, =
1.0 x 107 s7*) in Toluol bei 80 °C'**!, Die Geschwindigkeit der
Decarbonylierung nimmt dementsprechend in der Reihe Phe-
nylacetyl- > Pivaloyl- > sekundires Acyl- > primires Acylradi-
kal ab®3!,

4. Radikalische Formylierungen: die Synthese
von Aldehyden

Die Umwandlung von Halogeniden in Aldehyde gehort zu
den niitzlichsten Carbonylierungen. Einer der wichtigsten iiber-
gangsmetallvermittelten Prozesse ist die palladiumkatalysierte
Formylierung von Allyl-, Benzyl- und Arylhalogeniden mit CO
und H-Donoren wie molekularem Wasserstoff, Hydrosilanen,
Formiat-Ionen und Zinnhydriden!'-37). Allerdings fiihrt die im

Angew. Chem. 1996, 108, 11401157



Radikalische Carbonylierungen

AUFSATZE

L]
CioHa1 /\” S CioHas e +  Co

o)
23 °C (Toluol) 2.1x10%s [35]
Et
: Et
Bu)\ . - ) . +  CO
| Bu
o 23 °C (Toluol) 1.4x10%s" (35]

l. —— /'a * co

27 °C ((Et0),Si) 15x 10%s™" [33b]

S ©/+co
. .

23 °C (Hexan) 52x10%s" {35]

"——> j + €O
.
0

23 °C (Hexan) 8.3x10%s™ [31a]

6.7x105s™ [24, 31b]

42x10%s [31a]
1.9x 10557 [31a]

23 °C (MeOH)
23 °C (MeCN)

Ph/ ¢ + CO

© 28 °C (Micellen in H,0) 3.5x 1085 [31q]
27 °C (Isooctan) 6.4 x 10%s [32b]
27 °C (Isooctan) 9.1x10%s™ {324
27 °C (MeOH}) 5.2x 10%s™ [32a]
23 °C (Hexan) 53x10%s™ [31a]
23 °C (MeOH) 2.5x10%s™ [314]
23 °C {MeCN) 1.7x10%s" [31a]

Py — Ph) . * CO
0

27 °C (Isooctan) 49x107s" [32]

Schema 12. Geschwindigkeitskonstanten fiir die Decarbonylierung von Acyiradi-
kalen in Losung.

Vergleich zu den Reaktionen der genannten Vorstufen lang-
samere oxidative Addition von einfachen Alkylhalogeniden an
Metallzentren in einigen Fillen zum Scheitern der iibergangs-
metallkatalysierten Reaktion®® 3! Ein weiterer Nachteil be-
steht in der leichten $-Hydrid-Eliminierung und der nachfol-
genden Isomerisierung der intermedidr gebildeten Organo-
metallspezies®). Grundlegend neue Perspektiven sollten des-
halb radikalische Carbonylierungen erdffnen (Schema 13), da
hier -Eliminierungen und Isomerisierungen keine Rolle spielen.

Die ersten Versuche zur Synthese von Aldehyden durch radi-
kalische Carbonylierungen waren wegen der niedrigen Ausbeu-

M-H R\n/H

0

CO R
R« — 3
(o]
Schema 13. Konzept zur radikalischen Formylierung.
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ten und der hohen CO-Driicke wenig vielversprechend (Sche-
ma 3), wobei das Hauptproblem die wenig effiziente Bildung
der kettenfortpflanzenden Alkylradikale ist. Diese Schwierig-
keit konnte dadurch umgangen werden, da3 die Radikale durch
die etablierte Methode der Reduktion von Halogeniden mit Tri-
butylzinnhydrid!*!! gebildet werden. Tatsichlich fithrte dieses
Konzept zum Erfolg und brachte den Durchbruch fiir radikali-
sche Carbonylierungen. Wir konnten zeigen, daB CO-Driicke
von weniger als 90 atm ausreichen, um Alkylbromide und -iodi-
de mit Tributylzinnhydrid und katalytischen Mengen an 2,2'-
Azobisisobutyronitril (AIBN) zu formylieren!®!, Diese grundle-
genden Arbeiten fiithrten zur ersten brauchbaren Synthese von
Aldehyden durch radikalische Carbonylierungen. So entsteht
aus 1-Octylbromid Nonanal in guter Ausbeute, wobei die Selek-
tivitdt (Formylierung/Reduktion) zugunsten des Aldehyds bei
héherer Verdiinnung besser ist (Schema 14).

AIBN, CgHg
NN NG, ¢ CO o+ BugSnH ——
80 atm,
80°C,2h
0.02m
0.05m H
/\/\/\/\n/ + n-CgHig
81% © 10%
66% 20%

Schema 14. Radikalische Formylierung von Octylbromid.

In Schema 15 sind weitere Beispiele fiir radikalische Formy-
lierungen zusammengestellt. Sekunddre Alkylbromide kénnen
problemlos in die entsprechenden Aldehyde tberfiihrt werden,
wihrend die Ausbeuten mit tertiiren Alkylbromiden vom Sub-
strat abhingen. So wird 1-Bromadamantan glatt formyliert,

BusSnH,
R H
AIBN, CeH
RX + cO -t \n/
80°C,24h o
0.02-0.05m 70-90 atm
R = CHCH,CHZPh X =Br 60%
R=Ph X=1 63%
R = c-Hexyl X = Br 60%
R = Qctyl X=SePh 74%
BusSnH,
AIBN, CeHg
80°C, 2-4h R H
R Br e
R R o
R=H 74%
R=Me 77%
BusSnH,
AIBN, C¢Hg CHO
—
80°C, 2h 51%
Ph Br  (50/50) Ph (nur trans)
A sehr schnell M
PH Ph
Schema 15. Radikalische Formylierung von Alkylhalogeniden.
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withrend aus tert-Butylbromid Pivalinaldehyd nur in niedrigen
Ausbeuten entsteht. Radikalische Carbonylierungen sind nicht
auf Alkylhalogenide beschrankt: Aus Aryliodiden kénnen die
entsprechenden aromatischen Aldehyde synthetisiert wer-
den!*?), Die Formylierung von 2-Phenylcyclopropylbromid ver-
lauft mit ausgezeichneter rrans-Selektivitit, was auf den Angriff
von CO von der sterisch weniger gehinderten Seite zuriickzufiih-
ren ist*3). SchlieBlich kénnen auBer Halogeniden auch Selenide
als Radikalvorstufen eingesetzt werden. '

Der Mechanismus der radikalischen Formylierung ist in
Schema 16 gezeigt. Die Kettenreaktion wird durch Thermolyse
von AIBN zum Cyanisopropylradikal und nachfolgende H-Ab-

o) R-X
R)J\H
BugSn e BuzSnX
BuzSnH
Q
J
R * Re
Co

Schema 16. Mechanismus der radikalischen Formylierung von RX (R = Alkyl,
Aryl, Vinyl).

straktion von Tributylzinnhydrid initiiert. Die
entstehenden Stannylradikale reagieren mit den
Halogeniden zu den kettenfortpflanzenden Al-
kylradikalen, die sich an CO addieren. Im letzten
Schritt werden durch H-Ubertragung von Tribu-
tylzinnhydrid auf die Acylradikale die Aldehyde
gebildet und die Kettenreaktion durch die freige-
setzten Stannylradikale fortgesetzt.

Sowohl Alkyl- als auch Aryl- und Vinylhalo-
genide sind geeignete Vorstufen fiir radikalische
Formylierungen. Allerdings scheitern die Reak-
tionen, wenn durch die in Abschnitt 3 beschrie- Bz0
bene leichte Decarbonylierung intermedidr sta-
bile Radikale (z.B. Benzylradikale) entstehen.
Auch Allylradikale sowie durch Cyan- oder Car-
bonyl-, aber auch durch Alkoxysubstituenten
stabilisierte Radikale kénnen unter den genann-
ten Bedingungen nicht formyliert werden. Bei
sehr niedriger Halogenid-Konzentration (0.02—
0.05M) und hohem CO-Druck (70-90atm)
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P Nl N e

‘@\I + CO s

Schema 17. Radikalische Formylierungen mit TTMSS oder mit PhyGeH ([RX] = 0.03-0.05 M).

lassen sich auch solche Verbindungen carbonylieren. Eine ande-
re Moglichkeit, das Verhdltnis Carbonylierung/Reduktion giin-
stig zu beeinflussen, besteht im Einsatz von H-Donoren, die
Halogenide wesentlich langsamer reduzieren. So kann mit
Tris(trimethylsilyDsilan (TTMSS)¥#, das im Vergleich zu
Tributylzinnhydrid sechsmal langsamer mit primdren Alkylra-
dikalen reagiert, der CO-Druck auf unter 50 atm gesenkt wer-
den (Schema 17)%31.

1993 beschrieben Gupta und Kahne die Hydroxymethy-
lierung von Alkyliodiden mit Natriumcyanoborhydrid und
katalytischen Mengen an Triphenylgerman/AIBN unter CO
(Schema 17)!4%1, Die Produkte entstehen durch radikalische
Formylierung und In-situ-Reduktion der gebildeten Aldehyde.
Eine radikalische Carbonylierung von Alkyliodiden kann auch
in wirigen Losungsmitteln in Gegenwart eines Zink-Kupfer-
Paares (Luche-System) erreicht werden!®”. Cyclohexyl- und
t-Adamantyliodid lassen sich so in die entsprechenden Alde-
hyde berfithren (Schema 18)!48], Da die Ein-Elektronen-Re-
duktion sekundédrer und tertidrer Alkylradikale mit Zink sehr
langsam ist, konnen diese Intermediate von Kohlenmonoxid
abgefangen werden. Primére Alkylradikale werden allerdings
unter den Reaktionsbedingungen schnell zu Carbanionen redu-
ziert, so dafl die Aldehyde nur in geringen Ausbeuten entstehen.

Interessanterweise lassen sich Formylierungen in Gegenwart
von Kohlenmonoxid und Tributylzinnhydrid auch durch Palla-
dium(o) katalysieren. So zeigten Stille und Baillargeon, daB
Aryl-, Allyl- und Vinylhalogenide in Gegenwart von Tetra-
kis(triphenylphosphan)palladium in die entsprechenden Alde-
hyde in guten Ausbeuten iiberfithrt werden kénnen®74), Der
postulierte Mechanismus beinhaltet die oxidative Addition des
Halogenids an das Metallzentrum, die anschlieBende CO-Inser-
tion und die reduktive Eliminierung (Schema 19). Dieser Proze3
ist eine wichtige Erganzung zu radikalischen Formylierungen,
die bei Allyl- und Benzylverbindungen ungeeignet sind. Umge-
kehrt versagen palladiumkatalysierte Reaktionen meist bei Al-
kylhalogeniden, wo die radikalische Methode zu guten Ergeb-
nissen fithrt.

(Me,Si),SiH, AIBN

CgHg, 15 atm
80°C,5h o

CHa
HOGH, Q
BzO
CgHg-THF (50:1), 95 atm Bz0

105°C, 12h

cal. PhyGeH, AIBN, NaBH,CN

OCHg
NaBH4CN 37%
CHy

0 co PhyGeH OHC 0
L - BzO

BzO BzO

OCH, OCH4

@\ CH,OH

75%

cat, PhgGeH, AIBN, NaBH;CN
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[¢]
I
2Zn, Cul H
+ CO S et
EtOH/H,0 (6/4),
80 atm
30°C,17h 41%
0.006 »
H*

) : ,

Schema 18. Zn/Cu-vermittelte radikalische Formylierung von Cyclohexyliodid.
L AX
R H
i %
e} L L

I
-~ |
> Ad— R—Pd—X

0

R |
L L
BusSnX o II-
>—P|d—x
oL co
BusSnH

Schema 19. Mechanismus der Pd-katalysierten Formylierung von RX nach Stille
(R = Aryl, Vinyl, Allyl).

Radikalische Formylierungen kénnen nicht nur mit Haloge-
niden, sondern auch mit Alkinen, 1,6-Dienen und Vinylcyclo-
propanen durchgefithrt werden. Die folgenden drei Beispiele
demonstrieren das Synthesepotential solcher Reaktionen, die
durch Addition von Heteroatom-zentrierten Radikalen an die
ungesittigten C-C-Bindungen initiiert werden und einen Zu-
gang zu Heteroatom-substituierten Aldehyden erdffnen.

Yoshida und Mitarbeiter beschrieben 1992 die Umsetzung
von endstindigen Alkinen mit aromatischen oder aliphatischen
Thiolen und AIBN sowie CO, die in méBigen bis guten Ausbeu-
ten o, f-ungesittigte f-Thioaldehyde liefert (Schema 20)™°. Der
Mechanismus dieser Reaktion ist in Schema 21 gezeigt. Es ent-
steht ausschlieBlich das trans-Isomer, was auf eine thermodyna-
mische Kontrolle hindeutet. Mit Alkanthiolen werden die Al-
dehyde wegen der groBeren S-H-Bindungsdissoziationsener-
gie!*?in hoheren Ausbeuten erhalten als mit Thiophenol, da die
unerwiinschte direkte Reduktion zu Vinylsulfiden unterdriickt
wird. Ogawa, Sonoda und Mitarbeiter zeigten kiirzlich, daB die
Thioformylierung von Alkinen auch durch Rhodiumkomplexe
katalysiert werden kann (Schema 20)'°!!, Interessanterweise ist

Angew. Chem. 1996, 108, 11401157
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AIBN, CgHg, 0.01 1
T——CgHiz + CO + CgHisSH >
80 atm, 100 °C, 10 h

CgHi7
CGH«‘QS / H

_————

o]
70% (E/Z = 100/0)

[RhH(CO}PPhs)s] (3 Mol-%)
— CH,CN, 1.5 v
=C¢Hiza + CO + PhSH —
30 atm, 120 °C, 5h

e} CgH1a

|
H/L"‘/kSPh

82% (E/Z=13/87)

Schema 20. Zwei Varianten der Thioformylierung von Alkinen. Die Stelle der Car-
bonylierung ist jeweils durch gestrichelte Pfeile gekennzeichnet.

R
Cestn‘“/l\n/H
(e}
=R
CeHigS »
CeHigSH
GgH13S Ww g

R
CsH1331‘,)\,
|
(6]
cO

Schema 21. Mechanismus der Thioformylierung von Alkinen nach Yoshida.

.

die Regioselektivitdt dieser Addition im Vergleich zu der der
radikalischen Variante umgekehrt.

Im Mittelpunkt des Interesses iibergangsmetallkatalysierter
Carbonylierungen steht zur Zeit die Silylformylierung organi-
scher Verbindungen!®?!; die entsprechenden Stannylformylie-
rungen wurden bisher kaum untersucht. 1994 gelang uns die
Stannylformylierung von 1,6-Dienen!>3!. Durch eine 5-exo-trig-
Cyclisierung entstehen dabei Cyclopentane mit Stannylmethyl-
und Formylmethylsubstituenten an benachbarten C-Atomen
(Schema 22). Als Nebenprodukte werden die reduzierten cycli-
schen Verbindungen ohne Einbau von CO gebildet!*#. Da die
Addition von Stannylradikalen an Doppelbindungen reversibel
ist, sind Diene, die nur relativ langsam cine S-exo-trig-Reaktion
eingehen, fiir radikalische Formylierungen weniger gut geeignet.
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R
R E E AIBN, GgH
X 80 atm, 80°C,5h
0.02m E
E = COOEt R=H
R =Me
BuySn @

R
AIBN, CgH H
W + CO + BugSnH —_— T . Bugsn/\/LW
110 atm, 80 °C, 8 h
0
0.05m R=H 52% (E/Z =62/38)
R = OSitBuMe; 54% (E/Z = §7/33)

BusSn ®

Schema 22. Stannylformylierung von 1,6-Dienen und Vinylcyclopropanen.

So gibt 1,6-Heptadien das Cyclisierungsprodukt nur in niedriger
Ausbeute, da die Rickreaktion zum Stannylradikal und zum
Dien mit der Cyclisierung konkurriert. Der Versuch, radikali-
sche Silylformylierungen von 1,6-Dienen auch mit TTMSS zu
realisieren, schlug wegen der bevorzugten intramolekularen
Su2-Reaktion am Siliciumatom fehl™®. Vinylcyclopropane
werden glatt stannylformyliert, wobei durch Ringdffnung der
intermedidr gebildeten Cyclopropylmethylradikale y,d-ungesét-
tigte Aldehyde mit der Stannylgruppe in der Allylposition ent-
stehen (Schema 22)159),

Zum Verstindnis der aufgefiihrten Reaktionen kdnnen die
von Chatgilialoglu und Lucarini kiirzlich publizierten kineti-
schen Daten fiir die H-Abstraktionen von Tributylzinnhydrid
sowie TTMSS durch Acylradikale in unpolaren Lésungsmitteln
beitragen®*. Bei 23 °C reagieren primire Acylradikale mit einer
Geschwindigkeitskonstante von 4.1 x 10° M~ 's™* mit Tribu-
tylzinnhydrid und von 1.6 x10* M~ 's™! mit TTMSS. Diese
Werte sind etwas kleiner als die fiir die entsprechende H-Uber-
tragung auf Alkylradikale (fiir Hexylradikale und Tributyl-
zinnhydrid: &£ =1.1 x109M~'s™!, 23°C)I57) Lusztyk, Ingold
und Mitarbeiter ermittelten fiir die D-Abstraktion von Tribu-
tylzinndeuterid durch Propanoylradikale eine Geschwindig-
keitskonstante von 3.0 x 10° M~ 's~! bei 23°C in Hexan[?4,
Die Reaktion von Isopropanoylradikalen mit Thiophenol ist
mit K =44x10"M"'s™! (23°C, Hexan) um ecine GroBen-
ordnung schneller als die entsprechende Zinnhydrid-Reduk-
tion.
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44% (cis/trans = 79/21)
41% (cis/trans = 76/24)

BuSnH T
R . R
R E E BusSn co Bu;Sn ] .
BU3SHM/\ > > 0
E E E E

R

Bu,SnH T
R R R
e« GO
— /\/L“\-./ —_— 4 -
(0]

5. Synthese von Ketonen

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, gab es,
abgesehen von Polymerisationen, bis vor kurzem
keine brauchbaren Synthesen von unsymmetri-
schen Ketonen durch radikalische Carbonylie-
rungen. Allerdings wird die Addition von Acyi-
radikalen an Alkene schon lange als Methode
zur Synthese solcher Ketone genutzt. Bereits
1949 beschrieben Kharasch und Mitarbeiter die
Peroxid-initiierte Kettenreaktion der Addition
von Aldehyden an Alkene zur Herstellung von
Ketonen!® 3°1 Ein Uberblick iiber aktuelle Bei-
spiele soll das Potential dieser Methode zur Syn-
these von Ketonen verdeutlichen!®®l. Zur Bil-
dung von Acylradikalen bietet sich eine breite
Palette an Ausgangsverbindungen an. Zum Ein-
satz kommen unter anderem Acylselenide/Zinn-
hydrid[921 Acyltelluride/Av!?2¢), Chromcarben-
komplexe/CuP Acylcobalt[22f 60¢ 60l goyyie
Aldehyde/NO;% Da Acylradikale nucleophil
sind, begiinstigen elektronenzichende Substituen-
ten an der Doppelbindung die Addition an Al-
kene. Auch kinetische Daten fiir die Reaktionen
in Losung deuten darauf hin, daB Acylradikale
mit elektronenarmen Alkenen sehr schnell rea-
gieren. So wurde von Fischer und Mitarbeitern
die Geschwindigkeitskonstante der Addition
von Pivaloylradikalen an Acrylsdurenitril zu
5.0x10° M~ ts™?! bei 27 °C bestimmt, die damit
dhnlich groB ist wie die der analogen Addition
von (tert-Butylradikalen (k =1.0x10°mM~!s™!
oder 2.4 x10° M7 1571, 27°C)lY Ermutigt durch den Erfolg
radikalischer Formylierungen mit Tributylzinnhydrid!®!, erwar-
teten wir, daBl mit dem Drei-Komponenten-System Halogenid,
CO und Alken ein einfacher Zugang zu unsymmetrischen Keto-
nen moglich ist (Schema 23). Bei der Reaktion handelt es sich

o MH o
Re + CO — J _— /U\
R”* R H
Ay
o |OI
JJ\/.\ = ):JL;'\/\
it
R Y Rl ) Y

Schema 23. Konzept zur Synthese von unsymmetrischen Ketonen.

formal um eine doppelte Alkylierung von CO, und die Um-
setzung dhnelt der Organotetracarbonylferrat-Chemie von
Cooke!?l,

Tatsdchlich konnten wir kiirzlich die Addition von Alkylradi-
kalen an Kohlenmonoxid mit der Addition an elektronenarme
Alkene koppeln und zur Synthese unsymmetrischer Ketone nut-
zen!®3. Allerdings miissen Nebenreaktionen, wie die Bildung
von Aldehyden durch H-Ubertragung auf Acylradikale und die

Angew. Chem. 1996, 108, 11401157
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direkte Addition des Alkylradikals an die Doppelbindung[4!,
unterdriickt werden. Optimale Bedingungen wurden durch Va-
riation der Menge an Alken und durch niedrige Konzentratio-
nen der Radikalvorstufen ({RI] < 0.02 M) erhalten. Die hohe
Verdiinnung sollte das Verhiltnis [Acylradikal]/[Alkylradikal]
steigern, da die Konzentration an geldstem Kohlenmonoxid un-
verdndert bleibt.

Diese von uns entwickelte Drei-Komponenten-Kupplung hat
sich als generelle Methode zur Synthese unsymmetrischer Keto-
ne mit unterschiedlichen funktionellen Gruppen erwiesen. Sie
erdffnet einen einfachen Zugang zu f-Cyan-, f-Acyl- und -
Alkoxycarbonylketonen aus Alkylhaiogeniden, CO und substi-
tuierten Alkenen (Schema 24). Mit Styrol als Alkenkomponen-
te sind die Keton-Ausbeuten etwas niedriger. Bei alien Reaktio-
nen in Gegenwart von Tributyzinnhydrid sind relativ hohe
CO-Driicke von 70-90 atm notwendig, um die direkte Reduk-
tion der Alkylradikale durch H-Ubertragung von Zinnhydrid
oder die direkte Addition an das Alken zu unterdriicken. Ein
geringerer CO-Druck sollte bei Verwendung von Radikaliiber-
trigern mit weniger ausgeprigten H-Donor-Eigenschaften aus-
reichen. Tatséchlich kdnnen unsymmetrische Ketone aus primé-
ren Alkylhalogeniden mit TTMSS bereits bei 20 atm CO
synthetisiert werden. Sekundire und tertidre Alkylhalogenide
erfordern dagegen auch mit TTMSS hohe CO-Drucke. Ein wei-
terer Vorteil von TTMSS besteht in der Mdglichkeit, bei den
Reaktionen ohne Ausbeuteverlust nur einen geringen Uber-
schuB (1.2 Aquiv.) an Alken zu verwenden, was auf die im Ver-
gleich zu Tributylzinnhydrid langsamere H-Ubertragung auf
Acylradikale zuriickzufiihren ist!33!,

Die Uberlegenheit von TTMSS macht sich besonders bei der
Umsetzung von Vinylhalogeniden bemerkbar (Schema 24). Da
die H-Ubertragung von Tributylzinnhydrid auf Vinylradikale

Bu,SnH, R v
AIBN, CgH
Rl . co + /\Y Ihiiachilud ok A \n/\/
80 atm, 0
0.012-0.017m g0°C.2h
R = n-Hexyl Y = COMe 68%
R = CH,CH,CH(OH)CH3 Y = CO,Me 60%
R = c-Hexyl Y =CN 60%
R = 1-Adamantyl Y=CN 46%
\ o]
Bu,SnH,
Mol + AIBN, CGHE
80 atm,
80°C,2h
40%

_ TTMSS, AIBN, CgHg
/\/\/\/\| + CO + /\CN

80 atm, 80°C, 5 h

0.05m

/\/\/\/\H/\/CN

O

57% (E/Z = 100/0)
Schema 24. Beispiele fiir Ketonsynthesen.

Angew. Chem. 1996, 108, 1140—-1157

wegen der Bildung einer starken C-H-Bindung schneller ist als
die auf Alkylradikale'®*!, wird das Vinylhalogenid meist direkt
reduziert. So liefert die Reaktion von (E)-1-Iodocten-1
(0.025 M) mit CO (80 atm), Acrylsdurenitril (1.5 Aquiv.) und
Zinnhydrid als Hauptprodukt 1-Octen (45%) und wenig
Cyanethyloctenylketon (15%). Mit TTMSS wird das ge-
wiinschte o,f-ungesittigte Keton in 57% Ausbeute erhalten
(Schema 24).

Die in Schema 25 gezeigte Kettenreaktion erklart den Mecha-
nismus der radikalischen Synthese von unsymmetrischen Keto-
nen. Dieses neue, effiziente Verfahren er6ffnet einen bequemen
Zugang zu einer Vielzahl funktionalisierter unsymmetrischer
Ketone, wobei durch Einsatz von TTMSS das Anwendungs-
spektrum noch erweitert werden kann.

R COMe
\n/\/ Rl
(o}
BugSne Bu;Sni
R
J/ i

Schema 25. Mechanismus der radikalischen Synthese von unsymmetrischen Keto-
nen.

BusSnH

R COMe
\n/\./
(¢}

R

\g.

A CoMe

An dieser Stelle ist es interessant, auf die Effizienz von Alkyl-
radikalen in radikalischen Carbonylierungen einzugehen. Wie
in Abschnitt 3 erwihnt, liegt die Geschwindigkeit der Addition
von primdren und sekundiren Alkylradikalen an Kohlenmono-
xid im Bereich der entsprechenden Addition von priméren Al-
kylradikalen an reaktive Alkene, und die Reaktionen sollten
sich auch unter einem CO-Druck von nur 1 atm durchfithren
lassen. Dennoch erfordern radikalische Carbonylierungen hiu-
fig hohe CO-Driicke. Warum? Der Grund liegt in unerwiinsch-
ten Konkurrenzreaktionen!®5!, So konkurrieren in der oben be-
schriebenen Drei-Komponenten-Kupplungsreaktion mit TTMSS
die direkte H-Ubertragung, die Addition der Alkylradikale an
Alkene und die Decarbonylierung der Acylradikale mit der Bil-
dung der unsymmetrischen Ketone. Es ist wichtig festzuhalten,
daf die radikalische Carbonylierung in Gegenwart von TTMSS
mit primdren Alkylradikalen wesentlich effektiver als mit se-
kundéiren und tertidren Radikalen verlduft, was unserer Ansicht
nach die unterschiedlichen Decarbonylierungsgeschwindigkei-
ten widerspiegelt (siehe Schema 12).

Niedrige CO-Driicke sollten also dann bei radikalischen Car-
bonylierungen von primiren Alkylradikalen ausreichen, wenn
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ein langsamer Radikal-Ketten-Ubertriiger verwendet wird. Al-
lylzinnverbindungen scheinen hierfiir ideal geeignet. Curran,
Giese und Mitarbeiter ermittelten fir die Addition von primé-
ren Alkylradikalen an Allyltributylzinn Geschwindigkeitskon-
stanten von 4x10* M~ 's™! bei 80°CH7); diese Reaktion ist
somit wesentlich langsamer als die H-Abstraktion von Tributyl-
zinnhydrid (Schema 26)!°7 ¢, Eine direkte Addition der Alkyl-

CO

X
BuySnH X snBug

R-H - R
k=25x105M7s" (27 °C)

R/\/
k=4x10*M"s"(80°C)

K. U. Ingold (1981) D. P. Curran,
B. Giese (1990)

TTMSS

R-H -
k=38x10%M"s" (25 °C)

C. Chatgilialoglu (1992)

Schema 26. Geschwindigkeitskonstanten k fiir die konkurrierenden Reaktionen
von priméiren Alkylradikalen.

radikale an die Doppelbindung sollte deshalb nicht mit der
Addition an CO konkurrieren kénnen. Wegen der langsamen
Kettenreaktion von Allylzinnverbindungen®® ¢! sind diese
nicht nur im Hinblick auf den Mechanismus von Interesse, son-
dern erdffnen auch neue Perspektiven fiir Synthesen.

Die Kupplung von Alkyliodiden, CO und Allylzinnverbin-
dungen liefert tatsdchlich f,y-ungesittigte Ketone in guten Aus-
beuten (Schema 27)17% 71, Der CO-Druck kann bei der Carbo-
nylierung von 1-Jodoctan wie erwartet unter 10 atm gesenkt
werden. Selbst bei 2 atm CO entsteht das Allyloctylketon noch
in 58 % Ausbeute. Fiir sekundire (Octyl) und tertidre Alkylradi-
kale (Adamantyl) geben héhere CO-Driicke (30 atm) bessere

e AIBN, CgHg
SnBuy ——

|+ co +\‘/\ 80°C, 12
0.10M
0.05M

10 atm 2 Aquiv.

2atm 2 Aquiv.

(/\/k N .
Co A R
| SnBUs gy oc, 121

0.10M 30 atm 2 Aguiv.

AIBN, CeHe Ad
—_—
80°C,12h

Adl  + GO+ \/\SHBu3

30 atm

C\/\‘ + CO + ’rﬂ\/\SnBua

10 atm

AIBN, CgHg
—_—
80°C,12h

Schema 27. Allylzinnvermittelte Synthese von §,y-ungesittigten Ketonen. Ad = 1-Adamantyl.
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62% O
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keine Reaktion

Selektivitdten zugunsten der Carbonylierungsprodukte, da die
direkte Allylierung durch Addition der Alkylradikale an Allyl-
zinn unterdriickt wird. Methallylzinn kann ebenfalls als Alken-
komponente eingesetzt werden, wihrend die Addition an die
entspechende Crotylverbindung vermutlich wegen sterischer
Hinderung nicht méglich ist®!,

Mit elektronenarmen Alkenen lassen sich sogar Vier-Kompo-
nenten-Kupplungen von Alkylhalogeniden, Kohlenmonoxid,
dem Alken und Allylzinn realisieren. Unterschiedlichste
B-(Cyan-, Formyl-, Acyl- und Alkoxycarbonyl-Yfunktionali-
sierte &,e-ungesdttigte Ketone werden so in einer Eintopfreak-
tion zuginglich!”?). Zwei Beispiele sind in Schema 28 gezeigt. In
der Radikalchemie spiegelt sich die Effizienz der Kettenfort-
pflanzung nicht unbedingt in der Zah! der Schritte wider, was

NN+ CO /\COZMe + \\/\SnBua
0.025 M 20 atm 1.2 Aquiv. 2 Aquiv.
AIBN, CgHg =
80°C,8h /\/\/\[]/Y\/
o} CO.Me
72%

AIBN, CgHs

80°C,8h
0 CN

66 %

Schema 28. Allylzinnvermittelte Synthese von funktionalisierten Ketonen.

auch fiir die hier beschriebene radikalische Car-
bonylierung mit Allylzinn gilt. So liefert die Vier-
= Komponenten-Reaktion auch bei niedrigen
Konzentrationen ([RX] = 0.025 M) hohere Aus-
beuten als die entsprechende Drei-Komponen-
ten-Umsetzung ohne elektronenarmes Olefin.
Die unerwiinschte Drei-Komponenten-Reaktion
eines Alkylradikals mit einem reaktiven Alken
und Allylzinn ohne Einbau von CO!"3 wurde
Z durch Verwendung von annéhernd stéchiometri-
schen Mengen an elektronenarmem Alken un-
terdriickt. Die Vier-Komponenten-Kupplung
kann auch erfolgreich mit Vinyl- und Aryliodi-
% den durchgefiihrt werden, wobei allerdings we-
gen der stirkeren sp?-C-I-Bindungen hdohere
Konzentrationen ([RI] = 0.1 M) erforderlich
sind.

Schema 29 zeigt den Mechanismus der radika-
lischen Kettenreaktion: Durch Stannylradikale
wird ein Iodatom vom Alkyliodid abstrahiert,
die gebildeten Alkylradikale reagieren mit Koh-
lenmonoxid zu Acylradikalen, die sich an ein

Angew. Chem. 1996, 108, 11401157
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P

o} CO,Me

BuzSne

R-l
Quasn

SnBug
0 COMe

I
o

RY\ . A
/\/S“Bua 0 CO,Me

Schema 29. Mechanismus der Synthese von funktionalisierten Ketonen.

7 CoMe

Alken addieren. Eine S;2’-Reaktion mit Allylzinn liefert schlieB-
lich die gewiinschten Produkte, wobei gleichzeitig kettenfort-
pflanzende Stannylradikale freigesetzt werden.

6. Synthese von cyclischen Carbonylverbindungen

Die Addition von Radikalen an Kohlenmonoxid sollte sich
ideal mit radikalischen Cyclisierungen kombinieren lassen und
einen einfachen Zugang zu cyclischen Ketonen eréffnen. Wir
untersuchten deshalb (4+1)-Anellierungen von 4-Pentenylra-
dikalen und CO mit dem Ziel, auch Cyclopentanone durch radi-
kalische Carbonylierung herzustellen (Schema 30).

+ CO —_— é?O

Schema 30. Konzept zur Carbonylierung/Cyclisierung von 4-Pentenylradikalen.

Die Umsetzung von 4-Hexenylbromid mit Tributylzinnhy-
drid und Kohlenmonoxid liefert ein Gemisch aus 2-Ethylcyclo-
pentanon und 2-Methylcyclohexanon (Schema 31)!741, Das Cy-
clopentanon entsteht durch 5-exo-trig Cyclisierung der durch
Addition an CO gebildeten 5-Heptenoylradikale und nachfol-
gende H-Ubertragung!”5). 2-Methylcyclohexanon resultiert ver-
mutlich aus einer Isomerisierung des zunachst gebildeten 1-(2-
Oxocyclopentyl)ethylradikals zum thermodynamisch stabileren
2-Methyl-3-oxocyclohexylradikal. Eine solche Isomerisierung
des kinetisch bevorzugten Produktes tritt auch bei der entspre-
chenden Cyclisierung von Vinylradikalen auf'’®!, Allerdings un-
terscheiden sich die Geschwindigkeiten der S-exo-Cyclisierun-
gen dieser beiden o-Radikale. So wurde von Chatgilialoglu und
Mitarbeitern fir die Cyclisierung von 5-Hexenoylradikalen bei
80°C eine Geschwindigkeitskonstante von 6.5x10°s™' be-
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R
\}/\co

BusSnH,

AIBN, CBHS

NN, CO
80°C.3h

Eteaes

43% 21%

75 atm

o)

kinetisch bevorzugt thermodynamisch bevorzugt

Schema 31. Carbonylierung und Cyclisierung eines 4-Hexenylradikals.

stimmt!”?, wihrend Vinylradikale wesentlich schneller cyclisie-
ren (1.2x 10¥s™1, 80 °C), wie Beckwith und Mitarbeier zeig-
ten{76%!,

Durch geeignete Wahl der Substituenten an der Doppelbin-
dung kann die unerwiinschte Isomerisierung unterdriickt wer-
den. So fithrt der Einbau von Dialkyl- oder Phenylresten an C-5
zur selektiven 5-exo-Cyclisierung (Schema 32). Auch eine Ester-

BusSnH,

AIBN, (;6Hﬁ
AR
Ph Br + CO s
0.02m 80 atm
70%
Bu,SnH,

H

. . co AIBN, C6 5

Br 80°C,3 h

68% (cis/trans = 32/68)

BugSnH,
EtO Xx . CO AIBN, CGHS
WV\I 80 °C 3h
e}

60%
Schema 32. Synthese von Cyclopentanonen.

gruppe verhindert die 6-endo-Cyclisierung, und es entsteht aus-
schlieBlich der Fiinfring. Die Reaktionssequenz aus radikali-
scher Carbonylierung und radikalischer Cyclisierung ist somit
allgemein zur Synthese von unterschiedlich substituierten Cy-
clopentanonen aus Alkenylhalogeniden und Kohlenmonoxid
geeignet!”®), Der Mechanismus der Radikal-Kettenreaktion ist
in Schema 33 am Beispiel von 2-Benzylcyclopentanon gezeigt.

Radikalische Carbonylierungen lassen sich auch gut mit Tan-
dem-Cyclisierungen kombinieren. So liefern Dienylbromide in
Gegenwart von Tributylzinnhydrid und Kohlenmonoxid als
Hauptprodukt 1,4-Diketone (Schema 34)V# 791 Eine andere
Strategie besteht im Abfang der intermedidr gebildeten cycli-
schen Radikale mit Allylzinnverbindungen. So entstehen aus
4-Hexenyliodid, CO (10 atm) und Methallylzinn in Gegen-
wart von AIBN glatt §,c-ungesittigte Ketone, wobei das
Verhiltnis von Flinfring- zu Sechsringprodukt 6:94 betrigt
(Schema 35)!7%. Diese Selektivitit unterscheidet sich deutlich
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sierung zum Cyclopentylmethylradikal konkurrieren kann'’%.

Ph B In diesen Fillen geht der Addition an Kohlenmonoxid eine
Cyclisierung voraus, und als Hauptprodukt entsteht (Cyclopen-
tylmethyl)methallylketon in 66 % Ausbeute (Schema 36).
BusSne
N AIBN, CgHg
NN+ GO SnBuy ————————
z v * Y\ ® so°c,12h
BuySnH BuaSnBr 01w 10 atm 2 Aquiv.
oS Od
Ph\/\/\ ©
* 66%
Y
GO
(0]

Ph\/\/\).

Schema 33. Mechanismus der Synthese von Cyclopentanonen.

BuySnH, AIBN, CeHg
+ GO L
Br 80°C,2h

80 atm

b ¢

53% (27:18:19:36)

0.025 m

15% (50:50)

Schema 34. Eine Kaskadenreaktion aus Carbonylierung und Tandem-Cyclisie-
rung.

AIBN, CgHg

RN co + X —
b SnBus g °C,12h
0.1m 10 atm 2 Aquiv.
4% 60% (cis/trans = 10/90)

Schema 35, Carbonylierung und Cyclisierung mit Methallylzinn.

von der der Reaktionen mit Tributylzinnhydrid, die bevorzugt
zum Cyclopentanon fithren (Schema 31). Offensichtlich wird
wegen der im Vergleich zur H-Abstraktion langsamen Addition
der intermediér gebildeten Radikale an die Allylzinnverbindung
nach Gleichgewichtseinstellung das thermodynamisch stabilere
Produkt gebildet.

Das Konzept der (4+1)-Anellierung konnte nicht auf analoge
(5+1)-Reaktionen iibertragen werden, da die Addition von
S-Hexenylradikalen an CO nicht mit der schunellen 5-exo-Cycli-
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M‘

_seo O/ m

Schema 36. Cyclisierung und Carbonylierung von 5-Hexenylradikalen.

Vielversprechende Perspektiven ergeben sich durch (n+1)-
Anellierungen bei der Synthese von Makrocyclen, wo die intra-
molekulare Addition der Radikale endo-selektiv verldnft'®°!. So
konnen makrocyclische 4-Oxolactone bequem und in guten
Ausbeuten aus entsprechenden Acryloxy-substituierten Alky-
liodiden und CO in Gegenwart von TTMSS hergestelit werden
(Schema 37)8'1. Diese (n+1)-Anellierungen erdffnen nicht nur

0 TTMSS, AIBN, CgHg
/\n/ \,(/\a/\| + CO -
3 80°C,5h

0

0.005 M 30 atm

70%

Schema 37. Synthese eines makrocyclischen Oxolactons durch (n+1)-Anellie-
rung.

einen Zugang zu zehngliedrigen Makrocyclen, sondern auch zu
groBeren Ringen!®?! Nach unserer Kenntnis existieren keine
Beispiele fiir iibergangsmetalivermittelte (n+1)-Makrocyclisie-
rungen unter Einbau von Kohlenmonoxid!®3,

7. Durch C-M-, C-H- und C-C-Bindungsbruch
induzierte radikalische Carbonylierungen

Bereits in den fiinfziger Jahren wurde vermutet, dafl die Addi-
tion von Methylradikalen an Kohlenmonoxid ein auflerge-
wohnlich effizienter ProzeB ist'®*), da die Reaktion wegen der
Instabilitidt von Methylradikalen nur eine geringe Aktivierungs-
energie aufweist. Die Ergebnisse der kinetischen Studien von

Angew. Chem. 1996, 108, 11401157
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Bakac und Mitarbeitern bestitigen diese Annahme!?®1, Uber
einige Beispiele fiir den Abfang von Methylradikalen mit CO
wurde in den achtziger Jahren berichtet. So beschreibt Kriutler
1984 die Bildung von Acetylcobalamin durch Bestrahlung von
Methylcobalamin mit sichtbarem Licht in CO-Atmosphére
(Schema 38)185), Kurze Zeit spiiter erhielten Bergman und Gold-

@] CH
?Hs hv (300-485 nm), 31 atm 8
c *+© > n
20°C, 2h Co 0%
o]
co
CHz+ + Co" e l + cot
* “CHy

Schema 38. Carbonylierung von Methylcobalamin (kurz CH;—Co™) durch UV-
Bestrahlung.

berg nach UV-Bestrahlung von Dicarbonyl(cyclopentadienyl)-
dimethylrhenium unter 20 atm CO Diacetyl in 79% Ausbeu-
tet®®l, Die Bildung des Produktes verlduft offensichtlich nicht
iiber eine Radikal-Kettenreaktion. Vielmehr wird die Metall-
Kohlenstoff-Bindung photochemisch unter Freisetzung von
Methylradikalen gespalten. Durch Addition an CO entstehen
Acetylradikale, die zu Diacetyl dimerisieren (Schema 39). Die

*
@ hv (355-385 nm) @
—_— = B

wRer, 20 atm, 10 min
oc CH; OC“';RGQ'CH
H3C co

OC“‘"Re\
HsC CcO
< § 7 ? O
R + 2 /,o —_—
oc'y e\CO /U\”/
ocC 1)
79%

Schema 39. Photocarbonylierung von Bergmans Rheniumkomplex.

Studien von Bergman und Goldberg sind fiir das Verstdndnis
des Mechanismus {ibergangsmetallinduzierter Carbonylierun-
gen von besonderem Interesse, da deutlich wird, da unter pho-
tochemischen Bedingungen nun auch radikalische Reaktions-
wege in Betracht gezogen werden miissen.

Die Funktionalisierung von Alkanen ist, besonders im Hin-
blick auf industrielle Prozesse, von immenser Bedeutung, und
der Einbau von CO in nichtaktivierte C-H-Bindungen ist eine
groBe Herausforderung fiir Chemiker™®”). Wie in Abschnitt 2
erwidhnt, wurde das Potential der radikalischen Carbonylierung
von Alkanen zwar bereits in den fiinfziger Jahren erkannt, doch
erst 1992 begann die Erforschung dieses attraktiven Gebiets mit
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Arbeiten von Sen und Lin tiber die Carboxylierung von Methan
mit Kohlenmonoxid und Peroxodisulfat!®®l. Peroxodisulfat ist
ein sehr starkes Oxidationsmittel'®), Es wird unter milden Be-
dingungen zu SOy thermolysiert, das durch H-Abstraktion
von Methan Methylradikale freisetzt (Schema 40). Deren Addi-
tion an CO fiihrt zu Acylradikalen, die in situ zu Essigsdure

K28,0s,
68 atm (CH,/CO = 7/3)
CH, + CO - CH3COOH
105-115°C, 10-16 h
49%
S0, T
o]
co | Ox. ]
CHge —— ° e /' +

Schema 40. Synthese von Essigsdure durch oxidative Carbonylierung von Methan.

oxidiert werden. Analoge Carbonylierungen von kurzkettigen
Kohlenwasserstoffen kénnen auch in Gegenwart von molekula-
rem Sauerstoff und katalytischen Mengen an RhCI,®%1 oder
Pd/Cu™"! realisiert werden.

Tanaka und Mitarbeiter beschrieben bereits 1987 dic erste
photochemische Synthese von Aldehyden aus Alkanen mit
[RhCI(CO)(PMe,),] als Ubergangsmetallkatalysator®®), ent-
sprechende radikalische Varianten wurden allerdings erst spter
untersucht. 1991 beschrieben Crabtree und Ferguson die Hg-
photosensibilisierte Reaktion von Cyclohexan im CO-Strom,
bei der neben Dicyclohexyl die Carbonylierungsprodukte Cy-
clohexanaldehyd und Dicyclohexylketon entstehen (Sche-
ma 41)1?3). 1992 entdeckten Goldman und Boese, daB auch aro-

660 Torr

40°C,1-5h
*
Hg T He

i
+ .

Schema 41. Hg-photosensibilisierte Carbonylierung von Cyclohexan.

Hg (254 nmy)

matische Ketone wie Benzophenon und 2-Trifluormethytbenzo-
phenon die Formylierung von Cyclohexan photokatalysie-
ren!3% (Schema 42), und Hill und Jaynes zeigten kiirzlich, daB3
Polywolframate gute Katalysatoren fiir photochemische radi-
kalische Carbonylierungen von Alkanen sind®#. So liefert die
Umsetzung von Cyclohexan mit (Bu,N),[WO,,] bei einer
Wechselzahl von 54 in 16 h selektiv Cyclohexancarbaldehyd in
8% Ausbeute (Schema 43). Bei Bestrahlung mit ciner Hg-Mit-
teldrucklampe mit Pyrex-Filter verlduft die Reaktion bereits bei
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(0]
hv (366 nm), Ph,CO H
+ GO —
82 atm, 25 °C, 30 min
¢ =0.084
9 OH ]
hv
+ R-H — .
Pn”” “Ph Ph)'\ pp R
(0]
R +  CO - g
R *
? OH o} o
) . * ).\ )I\ +
R Ph Ph R H Ph Ph

Schema 42. Durch Benzophenon photokatalysierte Carbonylierung von Cyclohex-
an. ¢ = Quantenausbeute.

(BUgN)[W3¢035]

hv (>280 nm) H
+ CO —-
1 atm, 25°C, 16 h

— hv —
Pox —_— Pox*
RH + Py  ——— Re  + PrgH'
(0]
co
R —_— [
F(/l :
o (0]
|
R)' + PredH+ —_— J\ + Pox
L R H |

Schema 43. Durch Polywolframat katalysierte photochemische Carbonylierung
von Cyclohexan. P = Katalysator.

CgHeg, 40°C, 1d
N0+ CO + Pb(OAc)—————>

0.02wm 80 atm

Ox.

/\/U. /\/\UH co
————— -

Schema 44. Bleitetraacetat-induzierte Carbonylierung von 1-Octanol.

1 atm CO. Sowohl die Wechselzahl als auch die Produktselekti-
vitdt iibertreffen die von frither publizierten Beispielen.

Diese Carbonylierungen weisen oft eine geringe Selektivitit
gegeniiber unterschiedlichen C-H-Bindungen auf, so dal} nur
mit cyclischen Alkanen einheitliche Produkte erhalten werden.
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Wir interessierten uns deshalb fiir die gezielte 6-Carbonylierung
von gesdttigten Alkoholen durch eine wohlbekannte Radikal-
reaktion: die 1,5-H-Verschiebung in Alkoxyradikalen/®3l. So
konnten wir die Bleitetraacetat-induzierte Oxidation von Alko-
holen®®! zur Synthese von é-Lactonen aus gesittigten Alko-
holen und CO nutzen (Schema 44)°7). Dieses Verfahren kann
allgemein zur gezielten Carbonylierung von priméren und sekun-
diren Alkoholen mit primdren und/oder sekundiren Kohlen-
stoffzentren in J-Positionen eingesetzt werden. Stehen sowohl ein
priméres als auch ein sekundires Reaktionszentrum fiir eine H-
Abstraktion zur Verfiigung, betrigt die Selektivitit fiir den Ein-
bau von CO 24:1 zugunsten des sekundidren Kohlenstoffatoms
(Schema 45). Die Strategie der 1,5-H-Ubertragung in Carbonylie-

OH .
CeHe, 40 °C
\/\/\/’\/\ + CO + Pb(OAc)y ——
3d
0.02m 80 atm

61% (cis/trans = 59/41)
24 :1

Schema 45. Bleitetraacetat-induzierte Carbonylierung von 4-Decanol.

rungen wurde auch in Naturstoffsynthesen angewendet. So ist
ausgehend von kommerziell erhiltlichem (R)-2-Hexanol und
Kohlenmonoxid ein Pheromon der Holzbiene in einer Stufe zu-
génglich.

Ein anderes Konzept zur Bildung von Radikalen besteht in
der Oxidation von Cyclobutanolen mit Bleitetraacetat, wobel
unter B-Bindungsbruch J-Oxocalkylradikale entstehen. Aus
1-substituierten Cyclobutanolen werden mit Kohlenmon-
oxid nach Oxidation der intermedidr gebildeten Acylradi-

kale 5-Oxocarbonsduren erhalten’®8),

Diese Reaktion erscheint iiberraschend,

da Carbonsduren durch Bleitetraacetat

o decarboxyliert werden konnen!®®!. Eine

Analyse der NMR-Spektren des Rohpro-

duktes ergab allerdings, daB zunéchst

Sdureanhydride entstehen, die in Gegen-

* wart von Bleitetraacetat stabil sind und

* erst bei der Aufarbeitung zu den Carbon-

sduren hydrolysiert werden. In 1-Position

unsubstituierte Cyclobutanole reagieren

. mit Bleitetraacetat und CO zu Acetoxy-o-

OH lactonen in miBigen Ausbeuten (Sche-
ma 46).

Das hohe Synthesepotential radikali-
scher Carbonylierungen mit Mangan(ur)
als Oxidationsmittel wird anhand der Ar-

beiten von Ryu und Alper deutlich!!°%L. So liefert die Reaktion
von 4-Pentenylmalonsiuredimethylester mit 2.5 Aquivalen-
ten Mangan(im)-acetat-Dihydrat unter 41 atm CO die ge-
wilnschte cyclische Carbonsiure in 50% Ausbeute (Sche-
ma 47).

51%
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o}
OH
CeHg, 80°C, 20 o
+ CO + PbOAc)y ———— >
OAc

0.025m 80 atm
50%
Ox. AcOH T
. 7
O L]
m i
o+t
l |
0 (o] o}
JJ\/\ = )l\/\) =
. T
H H
Schema 46. Carbonylierung von Cyclobutanol.
COzMe
/\/\/‘\COZMe + CO + Mn(OAc)3*2H,0
G.13 M 41 atm
MeQ,C COMe
AcOH,70°C, 10 h
_ COOH
50%

Schema 47. Oxidative Carbonylierung mit Mangan(im)-acetat.

8. Zusammenfassung und Ausblick

Die Organische Chemie wurde im letzten Jahrzehnt malgeb-
lich durch die Entwicklung und die Anwendung von modernen
Radikalreaktionen geprdgt!!°}. Dies veranlaBte uns, auch radi-
kalische Carbonylierungen als nitzliche Synthesemethode neu
aufzugreifen. Dieser Aufsatz sollte zeigen, daB sich radikalische
Carbonylierungen heute als wichtiges und vielseitiges Verfahren
zum Einbau von Kohlenmonoxid in organische Verbindungen
etabliert haben. Besonders vielversprechend sind dabei Kombi-
nationen mit Zinn- oder Silylradikal-vermittelten Kettenreak-
tionen, die einen neuartigen Zugang zu einer Vielzahl von Car-
bonylverbindungen eréffnen.

Radikalische Carbonylierungen weisen einige bemerkenswer-
te Eigenschaften auf: Ein groBer Vorteil von Radikalreaktionen
besteht darin, daB} viele funktionelle Gruppen toleriert werden,
so daf} die Carbonylierung von hochfunktionalisierten Verbin-
dungen ohne aufwendige Schutzgruppenstrategien moglich ist.
Sehr viele unterschiedliche 4/ky/halogenide konnen als Vorstu-
fen verwendet werden, wihrend iibergangsmetallvermittelte
Carbonylierungen wegen der Instabilitit von Metall-Kohlen-
stoff-Bindungen und der damit verbundenen Isomerisierungen
fiir solche Ausgangsverbindungen weniger gut geeignet sind.
Radikalische Carbonylierungen lassen sich auf der Grundlage
der vorliegenden kinetischen Befunde ideal mit Mehrkompo-
nenten-Kupplungen an elektronenarme Alkene und Allylzinn-
verbindungen kombinieren. Besonders attraktiv sind auch radi-
kalische Cyclisierungen in Verbindung mit Carbonylierungen,
da so ein einfacher Zugang zu cyclischen Carbonylverbindun-
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gen eroffnet wird. SchiieBlich kann CO auch durch reduktive
oder oxidative metallinduzierte Radikalreaktionen eingebaut
werden. Bei allen beschriebenen Reaktionen handelt es sich um
Eintopfsynthesen, die in einem Autoklaven durchgefiihrt werden.

Lange Zeit wurden radikalische Carbonylierungen wenig be-
achtet; erst in den letzten Jahren wurde das grofe Synthesepo-
tential dieser Reaktionen deutlich, mit denen auch ohne Uber-
gangsmetalle der Einbau von Kohlenmonoxid in organische
Verbindungen moglich ist. Radikalische Carbonylierungen soll-
ten daher in Zukunft einen festen Platz im Methodenrepertoire
der Organischen Chemie einnehmen und zu vielen interessanten
Anwendungen fithren.

Wir danken unseren Doktoranden und wissenschaftlichen Mit-
arbeitern Kazuya Kusano, Norio Masumi, Hiroshi Yamazaki,
Mitsuharu Hasegawa, Akio Kurihara, Yukihiro Tamura, Kiyoto
Nagahara, Hiroshi Fukushima, Hideo Muraoka, Tohru Okuda,
Sumiaki Yamasaki, Shinji Tsunoi, Dr. Nobuaki Kambe und Dr.
Akiya Ogawa. Unser Dank gilt auch Prof. Mitsuo Komatsu,
Dr. Cathleen M. Crudden und Dr. David C. Falbes fiir hilf-
reiche Diskussionen. Finanzielle Unierstitzung gewdhrte das
Japanische Ministerium fiir Erziehung, Wissenschaft und Kultur.
L. R. dankt fiir einen Daicel Chemical Award in Synthetic Organic
Chemistry.
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