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Seit dem Ende des 18. Jahrhunderts beschleunigt unsere
Gesellschaft durch die Gewinnung und Verbrennung fossiler
Brennstoffe wie Kohle, Ol oder Gas den Kohlenstoffkreislauf.
Infolgedessen gelangten Milliarden Tonnen von Treibhaus-
gasen wie Kohlendioxid (CO,) in die Atmosphire, weshalb
die Emission von CO, heutzutage eine Angelegenheit von
grofem Offentlichen Interesse ist und die Notwendigkeit von
Methoden zur Fixierung und Speicherung von Kohlenstoff
stetig ansteigt. Aus akademischer Sicht besteht die derzeitige
Herausforderung an die Chemie in der Entwicklung von
Prozessen, die CO, fiir die Produktion von Chemikalien
verwenden (z.B. Carbonsduren, Harnstoff- und Urethan-
derivate oder Carbonate!'), da eine derart nachhaltige Me-
thodik zur Verminderung von Abfall sowie zur besseren
Energie- und Kohlenstoffeffizienz beitragen wiirde.

Carbonséuren sind aufgrund ihres verbreiteten Vorkom-
mens als Bestandteil medizinisch bedeutsamer Verbindungen
sowie ihres immensen Nutzens als Synthesebausteine in der
Polymerchemie ein besonders attraktives Ziel der Feinche-
mikalienproduktion.”! So zeichnen sich zahlreiche Verbin-
dungen mit Carbonsduremotiven durch eine bemerkenswerte
therapeutische Aktivitit aus, z. B. Acetylsalicylsdure oder 2-
(4-Isobutylphenyl)propionsidure, die unter den Namen Aspi-
rin bzw. Ibuprofen weltweit vermarktet werden. Ein Beispiel
aus der Polymerchemie sind Polyacrylsduren, die aufgrund
ihrer hygroskopischen Eigenschaften fiir die Produktion von
Windeln genutzt werden.

Zur Herstellung von Carbonsduren stehen zahlreiche
Methoden zur Verfiigung, darunter die altbekannte Hydro-
lyse von Nitrilen und verwandten Derivaten oder die Oxi-
dation bereits oxidierter Substrate wie Alkohole oder Alde-
hyde.”) Trotz der groBen Effizienz dieser konventionellen
Vorgehensweisen besteht der direkteste Zugang zu Carbon-
sduren noch immer in der Carboxylierung von Kohlenstoff-
nucleophilen mit CO, als elektrophilem Partner (Schema 1).
Die Vorteile dieser Methode liegen unter anderem in der

[*] Dr. A. Correa, Dr. R. Martin
Institut of Chemical Research of Catalonia (ICIQ)
Av. Paisos Catalans, 16, 43007 Tarragona (Spanien)
Fax: (+34)977-920-222
E-Mail: rmartinromo@iciq.es

(CSD2006-0003) fur finanzielle Untersiitzung.

Angew. Chem. 2009, 121, 63176320

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Carboxylierungen - Homogene Katalyse -
Kohlendioxid - Nachhaltige Chemie -
Organometallverbindungen

[M] (kat.)

R-M + CO, R-CO,H

M = Li, Mg, Cu, Mn, Sn, Zn, B

Schema 1. Carboxylierungen von Organometallreagentien mit CO,.

Vermeidung energischer Reaktionsbedingungen sowie in der
Tatsache, dass CO, ein besonderes Potential als erneuerbare
Rohstoffquelle aufweist, da es ungiftig, reichlich vorhanden
und kostengiinstig ist.””

Bei den nucleophilen Kupplungspartnern in Carboxylie-
rungsreaktionen handelt es sich typischerweise um Organo-
lithium- oder Grignard-Reagentien, deren hohe Reaktivitat
die kinetische Reaktionstragheit von CO, leicht kompensiert.
Tatsédchlich laufen derartige Carboxylierungen sogar in Ab-
wesenheit von Ubergangsmetallkatalysatoren reibungslos
ab. Infolgedessen stellt die Verwendung von Organo-
lithium- oder Organomagnesiumhalogeniden nach wie vor
eine ausgezeichnete Methode zur kostengiinstigen Synthese
von Carbonsduren dar. Trotz einiger Fortschritte sind diese
Reaktionen jedoch nicht kompatibel mit empfindlichen
funktionellen Gruppen wie Aldehyden, Ketonen oder Nitri-
len, da diese rasch mit Organolithium- oder Grignard-Ver-
bindungen reagieren. Daher wiére die Verwendung alternati-
ver metallorganischer Methoden, die mit milderen Reakti-
onsbedingungen auskommen und hohe Chemoselektivitidten
liefern, erstrebenswert. Im Folgenden beschreiben wir die
wichtigsten Entwicklungen, die in jiingerer Zeit auf diesem
Gebiet erzielt wurden, und verweisen dabei besonders auf die
Verwendung von CO, als Kohlenstoffquelle fiir nachhaltigere
chemische Prozesse.

Die Verwendung schwicher polarisierter Metall-Kohlen-
stoff-Bindungen zur Aktivierung von CO, wurde 1997 von Shi
und Nicholas beschrieben. In diesem Verfahren wurden Al-
lylstannane in Gegenwart von 8 Mol-% [Pd(PPhs),] als Ka-
talysator unter hohem CO,-Druck (33 atm) leicht carboxy-
liert (Schema 2).! Obwohl dies eine grundlegend wichtige

CO, (33 atm), 0
[PA(PPhs)4] (8 Mol-%)
_Sn - Sn\ )J\/\
R o THF, 70 °C R0 o

70-90% Ausbeute

Schema 2. Palladiumkatalysierte Carboxylierung von Allystannanen.”!

WILEY )
7 InterScience*®

dte

Chemie

6317



Highlights

6318

Entdeckung war, waren die Substratbreite und damit das
Anwendungsprofil der Reaktion deutlich eingeschrénkt.

Uberraschenderweise lag die Thematik jahrelang auf Eis,
bis das Gebiet der Carboxylierungsreaktionen vor kurzem
durch alternative Methoden mit zweckméBigeren nucleophi-
len Kupplungsreagentien wieder beachtliche Aufmerksam-
keit erlangte. 2006 présentierten Iwasawa et al. die Verwen-
dung von Rhodiumkatalysatoren zur Carboxylierung von
Organoborsdureestern  unter  atmosphirischem  CO,-
Druck.®” Interessanterweise verlief die Synthese der nuc-
leophilen Verbindungen hochgradig modular und wurde
entweder mittels palladiumkatalysierter Kreuzkupplung von
Dibor-Reagentien und Arylhalogeniden™ oder alternativ
durch Hydroborierung von Alkinen realisiert.’! Man erwar-
tete, dass die Oxophilie von Borverbindungen den Austausch
von Rhodiumcarboxylat zum entsprechenden Borcarboxylat
erleichtern und somit eine Regeneration des aktiven Kata-
lysators ermdglichen wiirde (Schema 3).

[{Rh(OH)(cod)},] (3 Mol-%)
dppp oder (p-OMe)dppp (7 Mol-%)

CO, (1 atm), CsF (3 Aquiv.)

0
Ar-B. ><
© Dioxan, 60 °C
OMe
/©/002H Nc\©/cozH ©/002H
BocHN

Ar—-CO,H

88% 63% 77%
Transmetallierung
L,Rh!
(RO)ZBO L, Rh Ar Ar-B(OR),
ArBIOR) k }nser‘(on
L, RhO

L,Rh. >—A i

O

Schema 3. Rhodiumkatalysierte Carboxylierung von Borsiureestern

Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass die An-
wesenheit von CsF und dppe-Liganden (dppe =1,2-Bis(di-
phenylphosphanyl)ethen) eine entscheidende Rolle fiir die
Bildung der gewiinschten Carbonsduren spielte. Hierbei ist
von besonderer Bedeutung, dass potenziell empfindliche
funktionelle Gruppen wie Ester, Ketone, Nitrile und ge-
schiitzte Amine unter derartigen Reaktionsbedingungen
ausnahmslos toleriert wurden. Dagegen verhielten sich Bor-
sdureester mit Brom-, Nitro-, Alkinyl- und Vinylsubstituen-
ten unter ansonsten identischen Reaktionsbedingungen voll-
standig inert. In jiingster Zeit konnten die Arbeitsgruppen
von Iwasawa'” und Hou'"! einige dieser Nachteile iiberwin-
den, indem sie unabhéngig voneinander die billigeren und
leichter zuginglichen Kupferkatalysatoren zur Carboxylie-
rung von Borverbindungen verwendeten. Iwasawa und Mit-
arbeiter nutzten die Kombination aus Cul und L1 in Gegen-
wart von 3 Aquivalenten CsF als hochaktives System zur
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Uberfiihrung vielzihliger Borsiureester in die entsprechen-
den Carbonsiuren (Bedingungen A, Schema 4). Es wurde ein
dhnlicher Mechanismus angenommen, wie er auch im ver-

Bedingungen A
g Cul (5 Mol-%) Bu, Bu
o L1 (6 Mol-%) O‘\%/’O
—————————> R-CO,H
* Bedingungen B 2 K/N N\)
CO, (1atm) - [iprcuCl] (1Mol-%) L1
AN
Br OHC
86% (A) 97% (B) 70% (A)
99% (B) 93% (B)
o . CO,H
82% (A) 72% (A)
85% (B)

Schema 4. Kupferkatalysierte Carboxylierung von Borsaureestern.%™"

wandten rhodiumkatalysierten Prozess auftritt (Schema 3).
Die entscheidende Rolle von CsF konnte entweder durch
einen Einfluss auf den Transmetallierungs- oder den
Carboxylierungsschritt erkldrt werden, einhergehend mit der
Bildung von Arylfluorboraten bzw. Fluorcupraten.

Hou und Mitarbeiter beschrieben eine alternative kup-
ferkatalysierte Methode, bei der als Liganden N-hetero-
cyclische Carbene zum Einsatz kamen.'!! Anfingliche Be-
obachtungen ergaben, dass die Kombination von CuCl
(5Mol-%), BuOK (2 Aquiv.) und 1,3-Bis(2,6-diisopropyl-
phenyl)imidazoliumchlorid (IPr-HCI, 5 Mol-% ) ein optimales
Katalysatorsystem fiir die Carboxylierung von Borsdure-
estern ist. Bemerkenswerterweise wurde gefunden, dass ge-
ringere Katalysatorbeladungen die Aktivitdt des isolierten
Carbenkomplexes [(IPr)CuCl]!'? sogar erhohten (Bedingun-
gen B, Schema 4). In Ubereinstimmung mit dem von Iwasawa
et al.' beschriebenen Ergebnissen wies dieses Kupferkata-
lysesystem ein breiteres Substratspektrum auf als bei den
rhodiumkatalysierten Methoden und ermoglichte somit die
Synthese einer umfangreichen Palette funktionalisierter
Carbonséduren, darunter Aldehyd-, Alken-, Arylhalogenid-,
Nitro-, Oxiran- und sogar Alkinderivate. Eine solche Kom-
patibilitét ist besonders erwdhnenswert, da die weit haufiger
verwendeten Organolithium- und Grignard-Reagentien an
diesen funktionellen Gruppen zu unerwiinschten Additionen
fithren. Der postulierte Mechanismus ist in Schema 5 darge-
stellt. Zunichst fiithrt die Metathese des Komplexes [(IPr)-
CuCl] mit BuOK zum Komplex L[ der anschlieBend durch
Transmetallierung die Organokupfer-Komplexe vom Typ II
erzeugt. Eine Insertion von CO, in die Cu-C-Bindung, gefolgt
von einer Reaktion mit fBuOK regeneriert die propagierende
katalytische Spezies I und fiihrt gleichzeitig zur Freisetzung
des Kaliumcarboxylats. Einige der Intermediate konnten
isoliert werden, sodass der vorgeschlagene Reaktionsmecha-
nismus empirisch gut untermauert ist.
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Schema 5. Mechanistischer Vorschlag fiir die kupferkatalysierte
Carboxylierung von Borsaureestern unter Verwendung von
[(IPr)Cucl].l"™

2

Als Alternative zur Verwendung von Borverbindungen
entwickelten Oshima, Yorimitsu und Mitarbeiter Kkiirzlich
eine nickelkatalysierte Reaktion fiir die Kupplung von Or-
ganozinkreagentien bei Raumtemperatur (Schema 6).14

[Ni(acac),] (5 Mol-%)
PCy; (10 Mol-%)

CO, (1 atm)
DME, RT

WOZB"
CO,B
CO,Bn X TBSO™ M2

62% 62%

. BnBr
R—Znl-LiCl —CO,H — R-CO,Bn

63%

[Ni(acac),]
2 X RZnl-LiCl

L, N|0]
ozm LiCl ( \(

L NI\O

N OZn[ LiCl
RZnl-LiCl

Schema 6. Nickelkatalysierte Carboxylierungen von Organozinkreagen-
tien."

Anders als bei den borbasierten Methoden lag das primére
Interesse der Organozinkmethode im Aufbau von zuvor nicht
zugénglichen aliphatischen Carbonsiduren unter milden Re-
aktionsbedingungen. Aromatische Zinkreagentien wie
PhZnl-LiCl reagierten jedoch in geringerer Ausbeute mit
CO,. Hier zeigt sich die Notwendigkeit weiterer Verbesse-
rungen zur ErschlieBung der Methode fiir ein breiteres An-
wendungsgebiet. Besonderer Erwédhnung bedarf der Einfluss
von Lithiumchlorid auf den Ausgang der Reaktion. Obwohl
die exakte Rolle von LiCl noch nicht vollstindig aufgeklért
ist, vermutet man, dass es den Transmetallierungsschritt
durch Koordination am Zink begiinstigt. Hinsichtlich des
Reaktionsmechanismus wurde vorgeschlagen, dass die zu
Beginn erzeugte Nickel(0)-Spezies durch oxidative Addition
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von CO, zur Bildung eines Kohlendioxidkomplexes fiihrt.™!
AnschlieBende Transmetallierung und reduktive Eliminie-
rung lieferten das entsprechende Zinkcarboxylat, das nach
hydrolytischer Aufarbeitung die gewiinschten Carbonséduren
ergab.

Dong und Yeung prisentierten jiingst die Carboxylierung
von Organozinkreagentien mithilfe von sowohl Palladium-
als auch Nickelkatalysatoren.'®! Zunichst verwendeten sie
erfolgreich den Aresta-Komplex, [Ni(?-CO,)(PCys),], zur
quantitativen Umwandlung von PhZnBr zur entsprechenden
Benzoesdure. Ein in situ erzeugter Katalysator, der aus der
Reaktion von entweder [Ni(PCy;),(N,)] oder [Ni(cod),]
(cod = Cyclooctadien) mit PCy; entstand, erwies sich bei der
Carboxylierung einiger substituierter Arylzinkbromide mit
CO, als wirksam. Interessanterweise hatte ein Austausch des
Nickelkomplexes durch Pd(OAc), positive Auswirkungen auf
die Carboxylierung einiger substituierter Arylzinkbromi-
de."¥ ITm Allgemeinen sind Nickelkatalysatoren jedoch den
palladiumbasierten iiberlegen, da sie sowohl bei aromati-
schen als auch bei alkylischen Zinkbromiden Aktivitit auf-
weisen.") In diesem Fall ist es plausibel, einen Reaktions-
mechanismus analog dem in Schema 6 gezeigten anzuneh-
men. Dieser besteht aus der oxidativen Addition von Ni-
ckel(0) an CO,, einer Transmetallierung mit dem Organo-
zinkreagens sowie der reduktiven Eliminierung zur
Erzeugung des jeweiligen Zinkcarboxylats, das schlieflich
durch saure Aufarbeitung hydrolysiert wird.

Die Verwendung von CO, als C;-Quelle in der organi-
schen Synthese bietet zweifellos eine Schliisselstrategie fiir
die Entwicklung nachhaltigerer chemischer Prozesse. In den
letzten Jahren sind beachtliche Fortschritte bei der
Carboxylierung metallorganischer Reagentien erzielt wor-
den, die den Einsatz von vergleichsweise unreaktiven Nuc-
leophilen wie Bor- oder Zinkverbindungen ermoglicht haben.
Diese Reaktionen zeichnen sich durch ihr breites Anwen-
dungsspektrum und ihre gute Vertrdglichkeit mit funktio-
nellen Gruppen aus und konnten daher zu wettbewerbsfihi-
gen Methoden zur Synthese von Carbonsdurederivaten
avancieren.”! Wir gehen davon aus, dass dieses vielverspre-
chende Forschungsgebiet weiter wachsen wird und erwarten,
dass die beeindruckendsten Fortschritte noch vor uns liegen.
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