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Metallfreie Carbonylierung durch Photoredoxkatalyse**

Michal Majek und Axel Jacobi von Wangelin*

Abstract: Synthesen von Benzoesdureestern aus Kohlenmon-
oxid und Arylelektrophilen zihlen zu den bedeutendsten
itbergangsmetallkatalysierten Carbonylierungen und finden
vielfaltige Anwendung in Forschung und Produktion. Diese
Reaktionen laufen unter Pd- oder Ni-Katalyse in Gegenwart
geeigneter Liganden und stéchiometrischer Mengen Base ab.
Wir haben ein alternatives metall-, ligand- und basenfreies
Protokoll entwickelt. Die Methode erlaubt die Synthese von
Alkylbenzoesdureestern aus Aryldiazoniumsalzen, CO und
Alkoholen unter milden Bedingungen durch eine mit sichtba-
rem Licht getriebene, FEosin-Y-katalysierte Redoxreaktion.
Selbst tertidgre Alkylester konnen in hohen Ausbeuten erhalten
werden. DFT-Rechnungen und Radikalfangexperimente bele-
gen den Photoredox-Mechanismus ohne zusitzliche Redox-
partner.

Aromatische Ester sind Schliisselintermediate in der Syn-
these von Fein- und Agrochemikalien, Pharmazeutika und
Materialien.'! Unter den vielen Synthesemethoden! sind die
Veresterung von Benzoesduren mit Alkoholen unter Brgn-
sted-/Lewis-Sédurekatalyse bei erhohten Temperaturen sowie
die trimodulare Reaktion aromatischer Elektrophile mit ge-
eigneten Abgangsgruppen, Kohlenmonoxid und Alkohol
unter Ubergangsmetallkatalyse (meist Pd- oder Ni-Komplexe
mit Phosphanliganden) die wichtigsten.’! Metallkatalysierte
Carbonylierungen finden hiufige Anwendung in akademi-
schen und industriellen Synthesen von Carbonylverbindun-
gen.! CO ist in groBen Mengen als Primérprodukt der Ver-
gasung aller Kohlenstoff-basierter Rohstoffe (Ol, Gas, Kohle,
Biomasse) verfiigbar. Metallkatalysierte Carbonylierungen
und Kreuzkupplungen sind mechanistisch eng miteinander
verwandt.’! Arylhalogenide sind die wichtigsten Elektrophile
beider Reaktionen; Arendiazoniumsalze bieten jedoch spe-
zielle Vorteile aufgrund des ionischen Charakters, Halogen-
freien Zugangs aus Anilinen und Vorliegens einer der besten
Abgangsgruppen, Distickstoff (N,). Arendiazoniumsalze
wurden bereits in vielfiltigen Kreuzkupplungsprotokollen,?
aber nur wenigen Carbonylierungen zu Benzoesidureestern
eingesetzt.!! Der allgemein akzeptierte Mechanismus von
metallkatalysierten Carbonylierungen verlduft iiber eine re-
duktive Aktivierung der elektrophilen Aryl-X-Spezies,
nachfolgende CO-Insertion und nukleophile Substitution mit
dem Alkohol in Gegenwart einer stochiometrischen Menge
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Base.l” Der erste und letzte Schritt sind formal Metall-zen-
trierte 2e -Redoxprozesse, die insgesamt in Redoxneutralitét
resultieren (Schema 1).F!

- viele Protokolle bekannt

- meist Pd/Ligand-Katalysatoren

- stéchiometrische Mengen Base

- nicht anwendbar auf tert-Butylester

Metall-zentrierte 2e’-Redox-Carbonylierung:
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- metallfrei, ligandfrei, basenfrei
- anwendbar auf n-, i- und t-Alkylester
- neuer Photoredox-Mechanismus
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metallfreie 1e"-Photoredox-Carbonylierung:

Schema 1. Pd-katalysierte vs. photokatalysierte Redox-Carbonylierung.

Hier berichten wir iiber eine metall- und basenfreie Al-
ternative, die einem bislang unbekannten le -Redoxmecha-
nismus folgt, der durch sichtbares Licht und einen organi-
schen Farbstoff vermittelt wird (Schema 1, unten). Folgende
Kriterien motivierten unsere Untersuchung einer derartigen
Redox-Carbonylierung: 1) Reduktive Einelektronentrans-
ferprozesse mit Arendiazoniumsalzen verlaufen aufgrund
ihres geringen Redoxpotenzials (~0V vs. SCE) schon mit
milden, metallfreien Reduktionsmitteln.®”! 2) Die tieflie-
genden o- und n-Orbitale machen CO zu einem guten Ra-
dikalfanger. 3) Die Arylradikal-Zwischenstufe kann selektiv
mit CO in Gegenwart des Alkohols reagieren.

Sichtbares Licht als unerschopfliche Energiequelle fiir
chemische Reaktionen hat in den letzten Jahren eine Re-
naissance erlebt, die vor allem durch neue Entwicklungen auf
dem Gebiet der Photoredoxkatalyse dominiert wurde.!'"!
Grofle Aufmerksamkeit wurde vor allem Substitutionen von
Arendiazoniumsalzen in Gegenwart von Photosensibilisato-
ren und sichtbarem Licht gewidmet.!" Tris(bipyridin)ruthe-
nium(IT) und andere Metallkomplexe (Ir, Cu) haben sich als
aktivste Photokatalysatoren erwiesen.'? Das gute Koordi-
nationsvermogen von CO und die Stabilitdt vieler Carbo-
nylkomplexe von Ru (und anderen Metallen) sprechen aber
gegen die Verwendung von Organometall-Katalysatoren in
der postulierten Carbonylierung."® Organische Farbstoffe,
z.B. die preiswerten Fluoresceine, zeigen in einigen Reak-
tionen vergleichbare photokatalytische Aktivititen!"! und
erscheinen besser geeignet, da keine Wechselwirkung mit CO
bekannt ist.>) AuBerdem besitzt CO nur Absorptionen im
Vakuum-UV-Spektrum unter 180 nm.!*!

Unsere ersten Untersuchungen galten der photokatalyti-
schen Carbonylierung von 4-Anisyldiazoniumtetrafluorborat
(1a) unter Reaktionsbedingungen, die fiir verwandte Photo-
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redox-Meerwein-Arylierungen berichtet wurden."”? Durch
Bestrahlung mit grilnem Licht (LED, 4,,,,=525 nm, 3.8 W)
erfolgte Umsetzung von 1a in Methanol unter CO-Atmo-
sphire bei Raumtemperatur zum 4-Methoxybenzoesiure-
methylester (2a, Tabelle 1).*

Tabelle 1: Ausgewihlte Optimierungsexperimente.!

) o
N;* BF, Eosin Y (4 Mol-%)
OMe
MeO CO (50 bar), MeOH
1a LED (525 nm), 18°C,4h  MeO 2
(0.1 M) a

Eintrag Abweichung von optimierten Bedingungen Ausbeute 2a [%)]

1 - 83
20! Bengalrosa 8
30l Eosin B 29
401 Fluorescein 24
5° [Ru(bpy)sICl, 30
6 ohne Farbstoff 2
7 Dunkelreaktion bei 60°C <1

[a] Bedingungen: 1a (0.1 mmol), Eosin Y (0.04 mmol), MeOH (1 mL),
CO (50 bar), Bestrahlung (LEDs, A,,,,=525 nm, 3.8 W), 18°C, 4 h. [b] In
MeOH/MeCN (1:1). bpy=Bipyridin.

Kommerziell erhiltliches Eosin Y (4 Mol-%, als Dinatri-
umsalz) wurde als metallfreier Photoredoxkatalysator einge-
setzt. Die unerwiinschte Dimerisierung (Ar,) und Reduktion
(Ar-H) konnte bei grofer Verdiinnung wegen der hier ho-
heren Konzentration an CO und Alkohol unterdriickt
werden. Andere Farbstoffsensibilisatoren waren wenig aktiv
(Eintrage 2-5). Geringere CO-Driicke ergaben geringe Um-
sitze, konkurrierende Hydrodediazotierung (10-25%) und
Biarylkupplung (~5%). Eosin-freie (Eintrag 6), Dunkel-
und thermische Reaktionen (Eintrag 7) resultierten in sehr
geringen Mengen an 2a. Die optimierten Bedingungen
wurden dann auf die Synthese diverser Benzoesdurealkyl-
ester angewendet (Schema?2). Zahlreiche funktionelle
Gruppen, elektronenarme und -reiche Substituenten in den
Substraten (Nitro-, Chlor-, Brom-, Ester, benzylische Proto-
nen) wurden toleriert. Experimente mit verschiedenen Ad-
ditiven (Schema 3) dokumentierten die Kompatibilitdt mit

N,BF, Eosin Y (4 Mol-%) o
CO (50 bar), R'OH
RZ [ N I
= griine LED (525 nm) —
X 18°C,4 h X
1(0.1 M)

fone @** RN

R' = Me: 77% (2m)
R =OMe: 83% (2a) R =OMe: 90% (2f) iPr: 68% (2n)

Me: 82% (2b) Me: 78%(2g) ¢ 0 .

H:  86% (2c) H:  77%(2h) o

NO,: 79% (2d) NO,: 57% (2i) ©)k R' = Me: 73% (2K)
Br: 68% (2e) Br:  75% (2)) iPr: 56% (21)

Schema 2. Bedingungen und Anwendungsbreite der Photo-Carbonylie-
rung.
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N pE-  EOSInY (4 Mol%) Q
/©/ 2 4 CO (50 bar), MeOH . /O)Lome
griine LED (525 nm)

1b 18°C,4h 2b
(0.1 M) +1 Aquiv. Additiv (75-86% Ausbeute)

L0 T

Schema 3. Kompatibilitit mit funktionalisierten Additiven, die keinen
Einfluss auf die Esterbildung und keine Umsetzung des Additivs
zeigen.

Halogen-haltigen Elektrophilen, sauren Protonen, m-Nu-
kleophilen und elektronenarmen Aromaten ohne Verringe-
rung der Ausbeute an Ester oder Verbrauch des Additivs.'®!
Die Gegenwart von 1 Aquiv. Phenol (pK,~9) wurde gut to-
leriert, anders als bei Verwendung von Phenol im grofien
Uberschuss als Reaktionspartner unter sonst gleichen Be-
dingungen, die zu komplexen Produktgemischen fiihrte.
Methylthio-Verbindungen zeigten im Einklang mit fritheren
Arbeiten zu S-Alkylarenen unter dhnlichen Bedingungen!'!
keine Auswirkung auf die Esterbildung. Interessanterweise
wurde auch tert-Butylisonitril, ein in vielen Reaktionen
kompetenter Radikalfinger,?” toleriert. Es wurde nur ge-
ringe Beeinflussung der Reaktion durch Iodbenzol beobach-
tet, vermutlich durch radikalische Spaltung der schwachen
Ar-1-Bindung. Die Zugabe von Thiophenol fiihrte zu starken
Ausbeuteverlusten, was durch Arbeiten iiber die Bildung und
photokatalytische Spaltung von Diazosulfiden unter dhnli-
chen Bedingungen bekannt ist.?"! In diesem Fall wurden
Biarylsulfide (Ar-S-Ar) beobachtet. Bei Anwesenheit von
Anilin oder N,N-Dimethylanilin erfolgt Deaktivierung des
angeregten Farbstoffs. Azobenzole wurden in geringen
Mengen nachgewiesen. Die Zugabe von Triphenylphosphan
fithrte zu Inhibierung durch Quenchen des angeregten Zu-
stands und Bildung von Triphenylphosphanoxid.!'®!

tert-Butylester sind aufgrund ihres sterischen Anspruchs
prinzipiell schwer zugédnglich durch herkémmliche Vereste-
rungen.>?? Palladium-katalysierte Carbonylierungen lie-
fern auch keine tertidren Estern. Demgegeniiber erlaubt die
photokatalytische Carbonylierung die Synthese von Benzoe-
sdure-tert-butylestern in sehr guten Ausbeuten, die sogar tiber
denen der weniger gehinderten Methyl- und Isopropylester
liegen. Dies ist vor allem auf die Abwesenheit von o-Was-
serstoffatomen in fert-Butanol zuriickzufiihren, was uner-
wiinschte Radikal-H-Abstraktionen und folgende Reduktio-
nen ausschliet (Schema 4).

Wir haben die Effektivitdt der metallfreien Photocarbo-
nylierung auch anhand der Synthese von 2w demonstriert,
einem geruchsarmen, leicht fliichtigen und gering viskosen
Ester, der als Bindemittel von Latexfarben (Velate 368),
Weichmacher bedeutender Polymere, Sonnenschutz- und
Antiperspiranzmittel in Kosmetika (Finsolv EB), als Farb-
stofftriager fiir Synthesefasern und Losungsmittel fiir Cellu-
loseether im Multitonnen-MaBstab industriell hergestellt
wird.”®! Unter Standardbedingungen wurde Benzoesiure-2-
ethylhexylester (2w) in 58 % Ausbeute durch Reaktion von
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' S Yy o J<
A S X 1 [Eosin Y] R Y0
L ————————» R-r
¥ CO, t-BuOH Z
(X=Ny")
0o J(
ga-H-Ubertragung\d / E fo) fo)
: H Me J<
: N :
| Ar-N,BF, HA> Ar-H: R o
: )_OH i R=H:  69% (20) 88% (2u)
R Me:  79% (2p)
: : OMe: 78% (2q) Me O
: : NO,: 82% (2r)

Cl:  78% (2s)
Br:  79% (2t)

©)65L% (2v)

Schema 4. Photo-Carbonylierung zur Synthese von tert-Butylestern.

Eosin Y (4 Mol-%)
CO (50 bar), MeCN

griine LED 20°C

0

2w (58 %)

: Bindemittel, Weichmacher, Sonnen- E

HO/\C\
E schutz, Antiperspiranz, Textilfarben- :

Kat. ﬁ N ' '
[Kat] CO,Hy i trager, Losemittel fiir Celluloseether :
AN e e e me e me e mm e ————— H

©/NZBF4

Schema 5. Synthese des technischen Ester-Intermediats 2w.

PhN,BF, mit 2-Ethylhexanol und CO bei griinwelliger Be-
strahlung erhalten (Schema 5). Acetonitril wurde hier neben
dem langkettigen Alkohol als Kosolvens fiir das Diazonium-
salz eingesetzt. 4-Methoxybenzoesduremethylester (2a) ist
ein weiteres technisches Produkt mit Anwendungen als Ad-
ditiv fir Lebensmittel und Geruchsstoffe. Technische An-
wendungen katalytischer Prozesse sind immer auch mit der
Suche nach einer effektiven Katalysatorabtrennung verbun-
den. Das intensiv gefirbte Eosin Y (e~ 10°M 'cm™, 530 nm,
Ethanol)?! kann durch Adsorption auf basischem Alumini-
umoxid entfernt werden.™ UV/Vis-Spektren bestitigen die
vollstindige Entfernung des Farb-
stoffs und weniger als 1% des Pro-
dukts aus der Losung (Schema 6).
Der Mechanismusvorschlag fiir
die durch sichtbares Licht vermittelte
und Farbstoff-katalysierte Reaktion
wird durch folgende Experimente

volistidndige Farbstoff-Adsorption
kein Ausbeuteverlust

CO,Me
N e N
Bedingungen ~ 9eférbte
OMe Rohlésung
12 e

14

Absorbance
R
(=)} 4]

o
>

/

[=}

550 600 650 700 750 800
Wavelength / nm

-y
8
&
g

Schema 6. Farbstoffabtrennung mit basischem Aluminiumoxid.
Unten: Absorptionsspektren vor (blau) und nach (rot) der Aufarbei-
tung.

[Eosin Y] N2BF; [Eosin Y]
kein CO, MeOH CO, MeOH
L —_
meatz
18°C,10h MeO 70°C,16h  MeO
1a <10% (X = OMe)
<5% (X=F)

Schema 7. Dunkelreaktionen von 4-Anisyldiazoniumsalz Ta.

chenden Methylethers und Arylfluorids (Schema 7). Diese
Beobachtung deckt sich mit fritheren Berichten iiber erfolg-
lose thermolytische Carbonylierungen von Diazoniumsal-
zen.!

Wir haben detaillierte mechanistische Studien durchge-
fiihrt, die die postulierte lichtgetriebene Reduktions-Oxida-
tions-Kaskade ohne erforderliche Opfer-Redoxpartner be-
weisen. Auf Grundlage verwandter Literaturarbeiten!!!-!7:?"]
und eigenen Ergebnissen schlagen wir daher folgenden Me-
chanismus vor (Schema 8): Das elektrophile Diazoniumsalz

Ar—OR'’ oder Ar—F

TEMPO

P - ool

(sz BF,
R
=

gestiitzt: Die Produktausbeuten sind
minimal in Abwesenheit des Photo-
katalysators und/oder in Dunkelre-
aktionen. Reaktionen im Dunkeln
und bei erhohten Temperaturen (bis
70°C) ergaben kein Carbonylie-
rungsprodukt, was unter den Bedin-
gungen die homolytische Spaltung
des Ausgangsmaterials in ein Aryl-
radikal ausschliet. Stattdessen re-
sultieren thermische Reaktionen von
1a in Methanol bei 70°C in der Bil-
dung geringer Mengen des entspre-  Sichtbaren.

www.angewandte.de
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=
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Bestrahlung mit EY
sichtbarem Licht (525 nm)
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Einelektronentransfer A
= T + BF, + sz : (A\é :
! TEMPO |
(Vorwiértsreaktion .. ...
Photo- l bei hohen Driicken)
redox-
katalyse

o
N TEMPO j\lQ
i RT (R=4-NO,)
Riick- (I O,N
o]

2%
A R'OH B '
Z -H* 4
(Iv) V)

Schema 8. Mechanismus der Eosin-katalysierten Carbonylierung von Arendiazoniumsalzen im
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(I) akzeptiert le” vom elektronenreichen, dianionischen,
photoangeregten Zustand des Eosins Y (EY*). Dieser Ein-
elektronentransfer (SET) resultiert im Verlust der Abgangs-
gruppe N, und Bildung des Arylradikals II. Diese Initiation ist
thermodynamisch begiinstigt durch das positivere Redoxpo-
tential der I=II-Reduktion (~0V vs. SCE)"! verglichen mit
der EY""—EY*-Reduktion (—1.1 V vs. SCE). Das Arylradi-
kal II reagiert schnell mit CO zum Acylradikal IIL"! Durch
Zugabe des Radikalfingers TEMPO (2,2,6,6-Tetramethyl-
piperidinyloxyl) wurde die Bildung der Addukte mit beiden
Radikalspezies (II, III) beobachtet."® Wir postulieren weiter,
dass III einer schnellen SET-Oxidation unterliegt und in das
stark elektrophile Acyliumion IV iibergeht. Dessen Reaktion
mit Alkohol liefert den Benzoesdureester V. Der Riickelek-
tronentransfer ist vermutlich sehr schnell, da keinerlei Ad-
dukte des Acylradikals III mit elektronenreichen st-Donoren
(Anisol, Furan, Styrol) nachgewiesen wurden. Diese An-
nahme wird durch thermodynamische Daten anschaulich:
Das Redoxpotenzial der EY**—EY-Reduktion ist —0.8 V (vs.
SCE). Das Potenzial des Redoxpaares III—IV ist experi-
mentell nicht zugénglich, da beide Spezies kurzlebig sind.
Dennoch kann eine Abschitzung durch DFT-Rechnungen
erfolgen,'®?! die Werte zwischen —0.14 V und 0.82 'V (vs.
SCE) in Abhingigkeit von Substituenten am Aromaten lie-
fern (Schema9). Der Riickelektronentransfer ist folglich

1.7V (FG=H) =
W

1.7V (FG = 4-OMe) W
2.3V (FG = 4-NO,) \ o N2BFs T
R4F _ —#» R

1 \. 1 \®
FG—,/ FG—,/

EY**|-0.8V EY N2

N,BF, d;,‘\? CO,Me|
_
& NO, CO.MeOH NO,
. _0 <1%
T Ny Yo TN z
FO FoT + TEMPO o

-0.14 V (FG = H)
0.02 V (FG = 4-OMe)
0.82 V (FG = 4-NO,)
1.7 V (FG = 2-NO,)

S

=

CO, R'OH
keine Arylkation-Addukte (X = F or OR')

Schema 9. Riickelektronentransfer: DFT-Berechnung des unzugingli-
chen Redoxprozesses zum Arylkation (oben links), des ablaufenden
Prozesses zum Acyliumion (unten links) und praparative Experimente
(rechts).

thermodynamisch erlaubt. Allein fiir das 2-Nitrobenzoyl-
radikal berechnet sich ein prohibitiv hohes Potential des
Riickelektronentransfers von 1.7V (vs. SCE). Tatsichlich
liefert das Ausbleiben der Carbonylierung von 2-Nitrobenz-
oldiazoniumtetrafluorborat den experimentellen Beleg. Bei
Zugabe von TEMPO zur Reaktion wurde das Benzoyl-
TEMPO-Addukt nachgewiesen. Beide Experimente stiitzen
den postulierten Mechanismus, der das 2-Nitrobenzoylradikal
liefert, nicht aber den thermodynamisch verbotenen Riick-
elektronentransfer mit dem Radikalkation EY"* erlaubt.*!]
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Die Reaktion von Arylkationen mit CO ist von sidureka-
talysierten Gattermann-Koch-Carbonylierungen bekannt,”
kann aber aufgrund der DFT-Rechnungen fiir den hier ope-
rierenden Mechanismus ausgeschlossen werden. Das Ablau-
fen einer Carbonylierung des Arylkations (VI, aus der ther-
mischen Heterolyse des Arendiazoniums) wurde bereits wi-
derlegt (Schema 7). Ein moglicher Riickelektronentransfer
mit EY"" schon auf der Stufe des Arylradikals (II) ist eben-
falls ausgeschlossen. Die DFT-basierten Reduktionspoten-
tiale der VI/II-Paare der Substrate liegen zwischen 1.7 und
2.3V (vs. SCE)." Diese Werte sind prohibitiv im Vergleich
zum geringen Oxidationsvermodgen von EY* (—0.8V s,
SCE) und schliefen damit Arylkation-Zwischenstufen aus.

Dieses neue Protokoll ermdoglicht die metallfreie und
basenfreie Carbonylierung iiber einen Photoredox-Mecha-
nismus, der durch einen organischen Farbstoff katalysiert
wird. Benzoesdurealkylester konnen aus Arendiazoniumsal-
zen, CO und Alkoholen bei Raumtemperatur unter Be-
strahlung mit sichtbarem Licht hergestellt werden. Die Re-
aktion verwendet katalytische Mengen an Eosin Y als preis-
werten Photosensibilisator. Mechanistische Studien bestéti-
gen das Vorliegen einer Sequenz aus SET-Reduktion, Car-
bonylierung und Riickelektronentransfer zum Aroylium-
Kation, das schnelle Addition des Alkohols erfihrt. Anders
als in metallkatalysierten Carbonylierungen sind tertidre Al-
kylester in guten Ausbeuten zugénglich. Die allgemeine
Methode wurde in der Synthese industrieller Intermediate
angewendet.

Experimentelles

Allgemeine Synthesevorschrift: Ein Reaktionsgefafl (3 mL) wurde
mit einem magnetischen Riihrstab, dem Arendiazoniumsalz
(0.1 mmol) und Eosin Y (0.04 mmol) unter N, beladen und mit einem
Septum verschlossen. Wasserfreies Losungsmittel (1 mL, Alkohol
oder Mischung mit MeCN bei geringer Loslichkeit des Diazonium-
salzes) wurde hinzugegeben. Das Gefid3 wurde im Dunkeln mit N,
gespiilt (5 min) und in einen Reaktor mit Quarzfenster am Boden
iiberfiihrt (Parr Instr.) (Abbildung 1). Das Septum wurde mit einer
Nadel durchstochen, der Reaktor verschlossen, auf einem Magnet-
rithrer platziert und langsam mit CO-Gas befiillt (50 bar). Die Re-
aktionsmischung wurde mit externen LEDs bestrahlt (4,,,, =525 nm,
3.8 W). Nach 4 h bei 18°C wurde das Gas entlassen und das Reakti-

Abbildung 1. Hochdruckreaktor.

www.angewandte.de

Chemie

2301


http://www.angewandte.de

Angewandte

2302

Zuschriften

onsgefdl entnommen. Wasser (5mL) wurde zugegeben und die
entstandene Emulsion mit Ethylacetat extrahiert (2 x5 mL). Die or-
ganischen Phasen wurden gewaschen (5 mL konz. NaCl,y,) und ge-
trocknet (Na,SO,). Fliichtige Komponenten wurden im Vakuum
entfernt und der Riickstand mit Kieselgel-Chromatographie gerei-
nigt.
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