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Die palladiumkatalysierte Amidocarbonylierung - 
eine neue effiziente Synthese von 
N-Acylaminosauren* * 
Matthias Beller,* Markus  Eckert, Frank  Vollmuller, 
Sandra Bogdanovic und Holger Geissler 

Racemische N-Acyl-a-aminosauren sind eine Verbindungs- 
klasse, die als Chelatbildner, Detergentien und als Bohrhilfs- 
mittel breite Anwendung findet.['] Enantiomerenreine nicht- 
naturliche Aminosauren sind zudem in der Medizinischen Che- 
mie als wichtige Elemente von Peptidmimetika von Bedeu- 
tung.[21 Obwohl in den letzten Jahren asymmetrische Synthesen 
als Zugang zu Aminosaurederivaten intensiv untersucht wur- 
den,[31 wird keines der bekannten Verfahren industriell genutzt. 
In Zukunft kommt daher der Entwicklung technisch durchfuhr- 
barer Multikomponentenreaktionen mit kostengiinstigen Aus- 
gangsmaterialien besonderes Gewicht ZU.[~]  Ein gelungenes Bei- 
spiel einer atomeffizienten Dreikomponentenreaktion zur Dar- 
stellung von N-Acyl-a-aminosiuren aus Aldehyden, Amiden 
und Kohlenmonoxid ist die 1971 von H. Wakamatsu et al. erst- 
malig beschriebene Amidocarbonylierung (W-3-CR) .[51 Sie ist 
klassischen Syntheseverfahren okonomisch und okologisch 
iiberlegen, da kostengunstige Ausgangsmaterialien verwendet 
werden, und die Bildung von stochiometrischen Mengen an 
Nebenprodukten unterbleibt. Die seit 25 Jahren ausschliefilich 
rnit Carbonylcobalt-Komplexen katalysierte Amidocarbonylie- 
rung von Aldehyden weist jedoch haufig mangelnde Produkt- 
selektivitaten aufgrund drastischer Reaktionsbedingungen und 
unzureichende Katalysatoraktivitaten auf, so daB eine techni- 
sche Anwendung bisher nicht realisiert wurde. 

Wir beschreiben hier, trotz bekannter Begriindungen, wo- 
nach lediglich Carbonylcobalt-Komplexe als Katalysatoren 
wirksam sein sollten,[61 die erfolgreiche und vorteilhafte Uber- 
tragung der Amidocarbonylierung auf Palladiumkatalysatoren 
(Schema 1). 
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Schema 1. Palladiumkatalysierte Amidocarbonylierung; R', R', R3 = H ,  Aryl oder 
Alkyl; [Pd] z. B. PdBr, oder [Pd(PPh,),Br,]. 

Im Rahmen einer Studie zur Entwicklung neuer Katalysato- 
ren fur die Amidocarb~nylierung[~~ untersuchten wir die Um- 
setzung von Isovaleraldehyd mit Acetamid und Kohlenmonoxid 
in Gegenwart verschiedener Metallkomplexe. Dabei zeigte sich, 
daB Palladium(I1)-halogenide in Gegenwart von 2 Aquiv. Tri- 
phenylphosphan grundsatzlich in der Lage sind, die Reaktion 
zu katalysieren. Im folgenden wurden in einem umfassenden 
Screening die charakteristischen Reaktionsparameter der palla- 
diumkatalysierten Amidocarbonylierung bestimmt (Tabelle 1). 

Tabelle 1. Ausgewahlte Versuche zur palladiumkatalysierten Amidocarbonylie- 
rung [a]. 

Nr. T I Kat. LiBr H,SO, Ausb. 
['CI [hl [Mol-%] [Mol-%] [MOIL%] [%I [d] 

1 [bl 120 12 5 
2 [bl 80 12 0.25 
3 [bl 80 12 1 5 
4 [bl 80 12 0.25 5 
5 [bl 80 12 0.25 35 
6 [bl 80 12 0.25 35 
7 [cl 80 12 0.25 35 
8 [bl 120 60 0.001 35 
9 [bl 120 60 0.25 35 

~ 

~ 

76 
< 5  

1 76 
20 
45 

1 92 
1 85 
1 25 
1 99 

[a] Es wurden jeweils 25.0 mL einer 1 M-Losung von Isovaleraldehyd und Acetamid 
in N-Methylpyrrolidon (NMP) rnit Kohlenmonoxid umgesetzt. [b] Katalysator war 
in situ erzeugtes Dibromobis(triphenylphosphan)palladium(~~); 60 bar CO Druck. 
[c] Katalysator war Palladium(il)-bromid; 10 bar CO Druck. [d] isolierte Ausbeute. 

Uberraschenderweise ist die Anwesenheit von Halogenidionen 
von essentieller Bedeutung fur die Reaktion (Tabelle 1, Ein- 
trage 2, 4 und 5). Die Aktivititsreihenfolge (I > Br > C1) kor- 
reliert dabei qualitativ rnit der C-X-Bindungsenergie. Ein syner- 
gistischer Effekt wird bei Zusatz einer starken Saure (wie 
H,SO,) als Cokatalysator beobachtet, die eine Verdopplung der 
Reaktionsgeschwindigkeit ohne eine Verringerung der Selektivi- 
tat bewirkt (Tabelle 1 ,  Eintrag 6). Als besonders geeignetes Lo- 
semittel fur die palladiumkatalysierte Amidocarbonylierung 
erwies sich N-Methylpyrrolidon (NMP), andere dipolar aproti- 
sche Solventien wie N,N-Dimethylformamid (DMF), Dimethyl- 
acetamid (DMAc) oder Dioxan konnen ebenfalls verwendet 
werden. In einer Temperatur- und Druckstudie wurde gefunden, 
daB eine Erhohung der Temperatur iiber 130 "C und des Drucks 
iiber 60 bar CO keine Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit 
bewirkt. 

Mit den neuen Katalysatoren gelangen erstmals Amidocar- 
bonylierungen unter sehr milden Bedingungen von 80 "C und 
10 bar CO. (Tabelle 1, Eintrag 7). Als Katalysatorvorstufen 
konnten sowohl Palladium(I1)- (z. B. PdBr,, PdC1,) wie auch 
Palladium(0)-Verbindungen (z. B. [Pd,(dba),], dba = 1,5-Di- 
phenyl-l,4-pentadien-3-on, [Pd(PPh,),]) verwendet werden; 
Palladium(1i)-bromid hat sich im Rahmen der Studie besonders 
bewlhrt. Dabei wurde mit einem Wert von 25 000 [mol Produkt/ 
mol Pd-Kat.] die bisher beste Umsatzzahl (TON) und rnit iiber 
400 [mol Produkt/(mol Pd-Kat. h)] die beste katalytische Wech- 
selfrequenz (TOF) fur eine Amidocarbonylierung erhalten 
(Tabelle 1 ,  Eintrag 8). 
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Um die breiten Anwendungsmoglichkeiten der palladiumka- 
talysierten Amidocarbonylierung zu verdeutlichen, wurde die 
Aldehyd- und die Amidkomponente variiert (Tabelle 2). Beson- 
ders hervorzuheben sind die guten bis sehr guten Ausbeuten fur 

Tabelle 2. Synthese von N-Acyl-r-aminosauren durch palladiumkatalysierte Ami- 
docarbonylierung [a]. 

Verbindung Ausb. [%] [b] 

0 
II 

0 

Meo*NHA COOH 

+-Q COOH 

0 
I/ 

o.,J+-lQ COOH 

99 

88 

75  

87 

8 5  

72 

86 

60 

55 

[a] Es wurde jeweils 25.0mL einer 1 M Losung des Aldehyds und des Amids 
in N-Methylpyrrolidon (NMP), 0.25 Mol-% Dihrombis(tripbeny1phosphan)- 
palladium(n), 1 Mol-% H,SO,, 35 Mol-% LiBr mit 60 bar CO bei 120°C in 12 h 
umgesetzt. [b] An isoliertem Produkt. 

N-Acylarylglycin-Derivate wie N-Acetylphenylglycin 5 und N- 
Acetyl-p-methoxyphenylglycin 6, und N-Benzoyl-a-aminosau- 
re-Derivate wie N-Benzoylleucin 4, N-Benzoylglycin 8 und N- 
Benzoylphenylalanin 9. Beide Substanzgruppen konnten bisher 
nicht uber die cobaltkatalysierte Amidocarbonylierung darge- 
stellt werden!18] Damit eroffnet sich eine neue Synthesestrategie 
zur Darstellung nichtnaturlicher Arylglycine, die beispielsweise 
als Bestandteile von Antibiotika wie Vankomycin hochaktuell 
sind.['] Ebenso lassen sich N-Methylamide effizient in der palla- 
diumkatalysierten Amidocarbonylierung in einer Stufe umset- 
zen, wie die Darstellung von N-Acetyl-N-methylleucin 2 und des 
Sarkonisats N-Lauroyl-N-methylglycin 7 eindrucksvoll belegen. 
Im Gegensatz dazu ist unter Cobaltkatalyse eine zweistufige 
Reaktionsfiihrung notwendig." O1 

Obwohl tiefergehende mechanistische Untersuchungen noch 
nicht durchgefiihrt wurden, zeigen die bisherigen Ergebnisse, 
daR entscheidende Schritte im Mechanismus der Amidocarbo- 

nylierung unter Palladiumkatalyse anders verlaufen als bei der 
cobaltkatalysierten Variante.16. Da Benzaldehydderivate 
amidocarbonyliert werden konnten, mu13 die bei Cobaltkatalyse 
haufig diskutierte Enamid-Zwischenstufe unter Palladiumkata- 
lyse prinzipiell nicht gebildet werden. Der starke EinfluR von 
Halogenid- und Saurezusatz sowie der Tatsache, daR sowohl 
Palladium(0)- wie auch Palladium(I1)-Verbindungen als Kataly- 
satorvorstufen verwendet werden konnen, laRt den in Schema 2 

+ 
v 

H20 m2' 0 
L-rd-L 

A 
I 

L-Pd-L 

R ' N H k  / 

co 
Schema 2. Postulierter Mechanismus fur die palladiumkatalysierte Amidocarbony- 
lierung. 

formulierten Mechanismus plausibel erscheinen. In einer Reihe 
vorgelagerter Gleichgewichte entsteht aus dem Aldehyd und 
dem Amid intermediar ein Halbamidal, das unter nucleophiler 
Substitution ein a-Halogenamid bildet. AnschlieRend inseriert 
eine Palladium(0)-Spezies in einer oxidativen Addition in die 
Halogen-Kohlenstoff-Bindung des a-Halogenamids zu einem 
(1-Amidoalkyl)halogenopalladium(II)-Komplex. Unter CO-In- 
sertion wandelt sich die Alkylpalladium-Spezies in den korre- 
spondierenden Acylkomplex urn. Die reduktive Eliminierung 
und Hydrolyse des Acylkomplexes fiihrt zur Bildung der N- 
Acyl-a-aminosaure, und sowohl das Halogenidion als auch die 
Palladium(0)-Spezies werden zuruckgebildet. Wie aus dem Me- 
chanismusvorschlag hervorgeht, wird die Amidocarbonylierung 
unter Palladiumkatalyse mit reinem Kohlenmonoxid durchge- 
fuhrt, wohingegen generell bei Cobaltkatalysatoren zusatzlich 
Wasserstoff (z. B. im Synthesegas) zur Katalysatoraktivierung 
benotigt wird. Dies bedeutet eine deutliche Vereinfachung der 
ProzeRfiihrung im Hinblick auf eine kontinuierlich durchge- 
fuhrte Amidocarbonylierung. 

Mit der von uns beschriebenen Palladiumkatalyse werden die 
Nachteile der Amidocarbonylierung unter Cobaltkatalyse, wie 
zu geringe Katalysatoraktivitat und drastische Reaktionsbedin- 
gungen, uberwunden und entscheidende Lucken in der An- 
wendbarkeit dieser Reaktion geschlossen. Zudem hat man mit 
der palladiumkatalysierten Amidocarbonylierung nun erstmals 
Katalysatoren in der Hand, die uber ihre Ligandensphare 
steuerbar sind. Weitere Untersuchungen werden zeigen, ob auch 
eine asymmetrische Amidocarbonylierung realisiert werden 
kann. 
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Experimen telles 
Fur die Hochdruckreaktionen wurde ein 300-mL-Riihrreaktor 4561 der Firma Parr 
rnit magnetbetriebenem Propellerriihrer verwendet. Allgemeine Arbeitsvorschrift: 
Es werden 25.0 mL einer 1 M Losung des Aldehyds und des Amids in N-Methylpyr- 
rolidon (NMP), 0.25 MOILYO [(PPh,),PdBr,], 1 Mol-% H,SO,, 35 Mol-% LiBr 
rnit 60 bar CO bei 120 ' C  in 12 h umgesetzt. Die fliichtigen Bestandteile werden im 
Hochvakuum abgetrennt und der Ruckstand mit gesittigter, wHDriger NaHC0,- 
Losung aufgenommen und mit Chloroform und Essigsaureethylester gewaschen. 
Die waDrige Phase wird mit Phosphorslure auf pH 2 eingestellt und mit Essigsau- 
reethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magne- 
siumsulfat getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird 
aus einem geeigneten Losemittelgemisch umkristallisiert. Alle isolierten Verbindun- 
gen wurden NMR- und IR-spektroskopisch sowie rnassenspektrometrisch charak- 
terisiert. Die Reinheit der Reaktionsprodukte betragt nach HPLC-Analyse > 98%. 
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Synthese, Struktur und Reaktivitat von 
[ Cp,Ti(HBcat)(PMe,)] : 
ein Monoboran-o-Komplex"" 
Clare N. Muhoro und John  F. Hartwig* 
Professor Walter Siebert zum 60. Geburtstag grwidmet 

o-Ubergangsmetallkomplexe sind durch intermolekulare Ko- 
ordination einer H-H-, Si-H- oder C-H-Bindung an ein Uber- 
gangsmetallzentrum charakterisiert." - o-Komplexe von Di- 
wasserstoff und Silanen sind isoliert worden, solche von 
Alkanen konnten aber nur in Losung durch Isotopenmarkie- 
rung und Messung des kinetischen Isotopeneffekts nachge- 
wiesen werden."] Bis zu unserem Bericht iiber einen o-Komplex 
rnit zwei Boranliganden (3)['l gab es keine direkten Struktur- 
informationen iiber X-H-o-Komplexe, in denen X ein Element 
der zweiten Periode ist, etwa B, C, N oder 0. Verbindungen rnit 
intramolekular koordinierten C-H-Bindungen, die haufig 
,,agostische" Komplexe genannt werden, waren bisher die be- 
sten Modelle fur solche X-H-o-Komplexe. Wir berichten nun 
uber die Synthese, die Charakterisierung und die Reaktivitat 
bemerkenswert einfacher Monoboran-o-Komplexe des Typs 
[Cp,Ti(PMe,)(HBR,)] , an denen die Stabilitat von Boran-o- 
Komplexen deutlich wird, auch wenn keine B-B-Wechselwir- 
kungen von der Art vorhanden sind, wie sie den Bis(boran)- 
komplex 3[*l stabilisieren konnten. 

Die Reaktion von [Cp,Ti(PMe,),] rnit [Cp,Ti(HBcat),] 
[GI. (a)] fuhrte zu einer braunen Losung, die 1 in 75 % Ausbeute 

[Cp2Ti(PMe&]+ [C~Ti(HBcat)~l- C7Ha 2 [C~Ti(Ht3cat)(PMe,)] (a) 
O"C, 1.5h 

1 

enthielt, wie 'H-NMR-spektroskopisch unter Verwendung ei- 
nes internen Standards gezeigt werden konnte. Beim Abkiihlen 
der Toluollosung auf - 30 "C fie1 1 in etwa 46 % Ausbeute spek- 
troskopisch rein aus; die Verbindung wurde durch Umkristalli- 
sieren aus Toluol weiter gereinigt. Im festen Zustand ist 1 unter 
Inertgas bei Raumtemperatur mehrere Stunden stabil, in Lo- 
sung dagegen zersetzt es sich im selben Zeitrauin langsam. 

Um die Bindungsweise des Boranliganden zu bestimmen, 
wurden an 1 umfangreiche NMR-Untersuchungen durchge- 
fiihrt. Drei denkbare Strukturen von 1 sind in Schema 1 gezeigt. 

CP\ ..,me3 cp\ ..,<PMe3 

cp,Ti$p 
/Ti\,Bcai 

cp\ ...+I 

cp' P' CP H 
Ti, 

PMej +zwei weitere Isomere +ein weiieres Isomer 
A B C 

Schema 1. Drei denkbare Struktnren von 1 

Das ' 'B-NMR-Signal bei 6 = 64.2 liegt auIjerhalb des Bereichs, 
der fur Lewis-Saure-Base-Komplexe von Boranen typisch ist. 
Das 31P{ 'H}-NMR-Spektrum wies ein Singulett bei 6 = 29.3 
und das 'H-NMR-Spektrum unter anderem ein breites Signal 
bei 6 = - 9.8 auf. Letzteres wurde einem borgebundenen Was- 

[*] Prof. J. F. Hartwig, C. N. Muhoro 
Department of Chemistry, Yale University 
P. 0. Box 208107, New Haven C T  06520-8107 (USA) 
Telefax: Int. + 203/432-6144 
E-mail: john.hartwig(&yale.edu 
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