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Durch diese cobalt- oder palladiumkatalysierte Dreikomponentenreaktion lassen sich aus
Aldehyden, Amiden und Kohlenmonoxid sehr effizient N-Acyl-a-aminosaurederivate erhalten
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Die Amidocarbonylierung — ein effizienter Weg zu Aminosiurederivaten

Matthias Beller* und Markus Eckert

Dr. Hachiro Wakamatsu zum 70. Geburtstag gewidmet

Atomeffiziente Mehrkomponentenre-
aktionen, die aus preiswerten Edukten
zu interessanten Produkten mit hohem
Wertschopfungspotential fithren, sind
fiir die industrielle organische Synthe-
se Okonomisch und okologisch inter-
essant. a-Aminosiuren gehoren zu den
wichtigsten Verbindungen der Chemie
und Biologie. Abgesehen von ihrer
biochemischen Bedeutung sind «-
Aminosduren in zunehmendem Maf3
auch als Feinchemikalien von Interes-
se. Eine mogliche Schlisselreaktion
zur Herstellung dieser Verbindungen
ist die tibergangsmetallkatalysierte
Amidocarbonylierung, da sie in einem
Schritt ausgehend von Aldehyden,

Amiden und Kohlenmonoxid das a-
Aminosduregeriist aufbaut. Dieser
Aufsatz gibt eine aktuelle Ubersicht
iiber die iibergangsmetallkatalysierte
Amidocarbonylierung zur Synthese
von a-Aminosdurederivaten. Nach ei-
ner historischen Einfithrung wird eine
Einordnung und Zusammenfassung
der wesentlichen Merkmale dieser
Dreikomponentenreaktion vorgestellt.
Darauf folgen zwei Abschnitte zur
cobalt- und palladiumkatalysierten
Amidocarbonylierung. Einfithrend
wird bei den verschiedenen Amidocar-
bonylierungsvarianten jeweils eine Be-
sprechung des Mechanismus vorge-
nommen. Uberblicke zu Weiterent-

wicklungen der Methode wie Domino-
reaktionen mit einem Amidocarbony-
lierungsschritt und die Erweiterung
des Eduktspektrums bilden den
Schwerpunkt bei beiden Varianten.
Anhand spezieller Anwendungsbei-
spiele (z.B. der Herstellung von Aryl-
glycinen) wird das Potential der Me-
thode belegt. SchlieBlich werden Ent-
wicklungsmoglichkeiten fiir zuk{inftige
iibergangsmetallkatalysierte =~ Amido-
carbonylierungen aufgezeigt.

Stichworter: Amidocarbonylierungen
- Aminosduren - Cobalt - Homogene
Katalyse - Palladium

\

/

1. Einleitung

Fiir die industrielle Synthese von racemischen N-Acylami-
noséduren hat die Amidocarbonylierung aufgrund ihrer Atom-
okonomie und Anwendungsbreite ein groes Potential. Aus
den Edukten Aldehyd, Amid und Kohlenmonoxid wird in
Gegenwart von Cobalt- oder Palladiumkatalysatoren in
einem Schritt die N-Acyl-a-aminocarbonsdure gebildet
[GL (1)].
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Damit ist die Amidocarbonylierung die einzige tibergangs-
metallkatalysierte Mehrkomponentenreaktion, die das Ami-
nosdure-Grundgeriist direkt aus einfachen, kostengiinstigen
Edukten aufbaut. Sie erfuhr in der Vergangenheit zahlreiche
Erweiterungen, vor allem auf dem Gebiet der In-situ-
Aldehydgenerierung. Mehrere Ubersichtsarktikel zur cobalt-
katalysierten Amidocarbonylierung sind als Buchbeitrige
oder in Zeitschriften im letzten Jahrzehnt erschienen.!!
Dieser Aufsatz bietet nun neben einer Beschreibung des
historischen Kontextes und einem Vergleich mit verwandten
Methoden einen Uberblick iiber die neueren Entwicklungen
der cobaltkatalysierten und erstmals iiber die palladiumkata-
lysierten Amidocarbonylierungen.

Das neu erwachte Interesse an dieser Reaktion spiegelt die
Entwicklung wider, dass die C;-Chemie (hier mit CO), die in
der Vergangenheit hauptsichlich in der (homogenkatalysier-
ten) Synthese von Grofichemikalien Einzug gehalten hat, nun
auch auf dem Gebiet der Fein- und Spezialchemikalien aus
O0konomischen und Okologischen Griinden stidrkere Beach-
tung findet.?!

Das Strukturmotiv der N-Acyl-a-aminocarbonsiuren fin-
det sich in zahlreichen Verbindungen aus den unterschied-
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lichsten Anwendungsbereichen. Als Beispiele seien hier die
Pharmazeutika Captopril und N-Acetylcystein, das Herbizid
Flamprop-isopropyl, die anionischen Sarkosinat-Tenside oder
auch einfache Dipeptide wie der Siifistoff Aspartam genannt
(Abbildung 1).

(@]
\/—) COH chj)LOJ\
N~ ~COzH H

HoN N \E/COZCH3 O, N
O SH <
)\r\ o ) l ]
S Cl
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CO,H

N-Acetylcystein N-Acetyl-(R,S)-AS

2 N-Acylsarkosin
(Mucolytikum)

(Tensid) Racematspaltung)

Abbildung 1. Beispiele fiir die Anwendung von N-Acyl-a-aminosiuren.

Zunehmendes Umweltbewusstsein und Kostendruck ma-
chen es notig,P! bestehende chemische Verfahren zur Syn-
these von derartigen N-Acylaminoséduren, z. B. die Acylierung
der freien Aminosdure nach Schotten/Baumann oder die
Kaskade iiber die Strecker-Reaktion, Hydrolyse und an-
schlieBende Acylierung mit Anhydriden, zu iiberdenken und
in Frage zu stellen.!!

(Substrat fur enzym.

Racemische N-Acylaminosduren haben grofle Bedeutung
fir die Herstellung natiirlicher wie auch nichtnatiirlicher
enantiomerenreiner Aminosduren. Die Entwicklung chemi-
scher Syntheserouten zu optisch aktiven Aminosduren bleibt
bis heute eine der grolen Herausforderungen der Aminosiu-
rechemie, wie zahlreiche Publikationen aus den letzten Jahren
belegen.’! Hier geht der Trend konsequenterweise von
diastereoselektiven Varianten hin zu der Anwendung von
asymmetrischen, katalytischen Methoden. Die Zielgrofie
Enantioselektivitit, auf die das Augenmerk in der Vergan-
genheit gerichtet war, ist hinsichtlich einer industriellen
Verwirklichung nur ein Faktor unter vielen, den es zu
beriicksichtigen gilt. So bleibt die enzymatische Racemat-
spaltung von racemischen N-Acetylaminosiduren (z.B. N-
Acetylvalin oder N-Acetylmethionin) trotz vieler bekannter
asymmetrischer katalytischer Verfahren derzeit immer noch
die Methode der Wahl, will man Aminosduren im grof3en
Ma@stab herstellen.

Vor dem Hintergrund eines wachsenden Bedarfs an unter-
schiedlichen Aminosiuren soll es dieser Aufsatz ermoglichen,
das Potential der Amidocarbonylierung durch Nutzung gut
zugénglicher Rohstoffquellen und die damit verbundene
Wertschopfung zu beurteilen sowie zukiinftige Entwicklungs-
moglichkeiten aufzuzeigen.

1.1. Historischer Hintergrund

Anfang der siebziger Jahre wurden zeitgleich aus ganz
unterschiedlichen Richtungen kommend zwei Wege zur

-
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Umsetzung eines Aldehyds und eines Amids mit Kohlen-
monoxid zu N-Acylaminosduren entdeckt. Wahrend Waka-
matsu et al. bei Ajinomoto die cobaltkatalysierte Amidocar-
bonylierung erstmals 1970 bei Untersuchungen zum Oxo-
Prozess von Acrylnitril entdeckten, ! entwickelten Witte und
Seeliger 1971 bei Hiils eine entsprechende Koch-Carbonylie-
rung in Schwefelsdure (Schema 1).[7

O

)LNHZ + CH0

CO / H; (200 bar)
2 Mol-% [Co,(CO)s]

Dioxan, o

110°C, 15 h )I\ OH
N
Y

Schema 1. Entdeckung der Amidocarbonylierung.

CO (250 bar)
H,S0, (98%)
5°C,15h

26% 2%

1.1.1. Die Wakamatsu-Reaktion

Die Entwicklung des Oxo-Prozesses von Acrylnitril zu
3-Cyanpropionaldehyd in der Zentralforschung von Ajino-
moto bildete mafigeblich den Ausgangspunkt fiir die Entde-
ckung der heute bekannten Amidocarbonylierung. Bereits
1962 wurde die Hydroformylierung von Acrylnitril mit
Methanol als Losungsmittel erfolgreich kommerzialisiert.[®!
In nidheren Untersuchungen des industriellen Prozesses hin-
sichtlich der Nebenproduktbildung von Propionaldehyd wur-
den in stochiometrischen Umsetzungen von Acrylnitril mit
[HCo(CO),] neben Propionaldehyd und Ammoniak auch
geringe Mengen (2.5%) a-Aminobuttersdure gefunden
[GL (2)].

CN CO/H;
= + — OHC/\/CN Hauptprodukt  (2)
[Cox(CO)g]
MeOH [+ ~_-CHO + NH3] Nebenprodukte

COOH
|:+ /\r
NH,

Zunichst nahm man an, es handele sich dabei um eine
Einschubreaktion von CO in Acrylnitril, und es lag nahe, die
Reaktion von Acetonitril, Synthesegas, Wasser und Acetan-
hydrid unter Cobaltkatalyse zu untersuchen, allerdings konn-
te dabei nicht die Bildung von Alanin beobachtet werden.
Uberraschenderweise gelang dies erst bei einer weiteren
Hydrolyse mit Salzsdure, jedoch nur in sehr niedriger Aus-
beute. Wakamatsu schloss daraus, dass die Reaktion nicht
iber eine CO-Insertion in das Nitril, sondern nach der
vorgeschalteten Nitrilhydrolyse zum Amid (Schema 2a) und
der bekannten Acetanhydridreduktion! zu Acetaldehyd und
Essigsdure (Schema 2b) — letztlich also in einer Reaktion —
von Acetaldehyd, Acetamid und Kohlenmonoxid verlaufen
miisste (Schema 2c).

Die Umsetzung von Acetaldehyd und Acetamid unter
Synthesegas und unter Cobaltkatalyse fiihrte konsequenter-
weise zu N-Acetylalanin in hoher Ausbeute. Diese Reaktion

:| Spuren
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Schema 2. Historische Betrachtung der Entdeckung der Amidocarbony-
lierung.

ist heute unter dem Namen Amidocarbonylierung allgemein
bekannt. Wakamatsu et al. berichteten damals in einer Kurz-
mitteilung,® und erst Pino et al. bestitigten 1979, dass die
Reaktion allgemein anwendbar ist und in hohen Ausbeuten
zu N-Acyl-a-aminoséuren fiihrt.['"]

1.1.2. Die Amidomethylierung von Kohlenmonoxid

Die Umsetzung von kationischen a-Amidoalkylverbindun-
gen mit nucleophilen Kohlenstoffatomen von Arenen, Ole-
finen, Acetylenen oder aktiven Methylengruppen ist wohl-
bekannt. 1971 gelang es Witte und Seeliger bei den Chemi-
schen Werken Hiils Troisdorf GmbH (der heutigen Degussa-
Hiils AG) erstmals, das schwache Nucleophil Kohlenmonoxid
in derartigen Reaktionen erfolgreich zu verwenden.[ 'l In
konzentrierter Schwefelsdure wurde das in einer Reaktion
aus einem Carbonsdureamid und Paraformaldehyd in situ
gebildete N-Acyliminiumion mit Kohlenmonoxid (250 bar)
unter Kiihlung (5°C) zu N-Acylglycinderivaten umgesetzt.
Als Vorstufen fiir N-Acyliminiumionen eignen sich auch
Methylole, Bisamide oder Methoxymethylen-Verbindungen
in dieser Reaktion, die als Carbonylierung eines funktionali-
sierten Carbeniumions in Schwefelsdure zur Carbonsédure
prinzipiell auch als Koch-Carbonylierung betrachtet werden
kann.'” Aufgrund der drastischen Reaktionsbedingungen
und der strukturellen Begrenzung auf Glycinderivate fand
diese Amidocarbonylierungsvariante bisher keine weiteren
Anwendungen.

1.1.3. Die palladiumkatalysierte Amidocarbonylierung

Bei einem Vergleich mit anderen Carbonylierungsreaktio-
nen fillt auf, dass fast zwei Jahrzehnte ausschlielich Cobalt-
carbonylkomplexe als Katalysatoren fiir Amidocarbonylie-
rungen eingesetzt wurden. Erst 1987 fanden Jigers et al. bei
der Hoechst AG bei der Suche nach patentfreien Katalysa-
torsystemen fiir die Amidocarbonylierung,[*! dass Palladium-
halogenide als Prékatalysatoren die Reaktion ebenfalls zu
katalysieren vermogen. Dabei hitte ein genaues Lesen des
ersten Amidocarbonylierungspatents®®! diese Entdeckung
viel frither ermoglicht! Bereits 1970 wurde gemif eines
Patentbeispiels die allerdings tiberstochiometrische Reaktion
von Acetaldehyd mit Acetamid und Synthesegas in Gegen-
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wart von 1.67 Aquivalenten Palladiumdichlorid zu Alanin
(2.5% Ausbeute bezogen auf Pd) beschrieben. 1996 gelang es
uns durch eine umfassende Untersuchung der Amidocarbo-
nylierung unter Palladiumkatalyse, diesen Ansatz weiter zu
entwickeln und in der Synthese von zahlreichen N-Acylami-
nosiurederivaten zu etablieren.'4]

1.2. Mit der Amidocarbonylierung verwandte Reaktionen

Zum besseren Verstdndnis der Amidocarbonylierungsva-
rianten, aber auch zukiinftiger Entwicklungen ist es niitzlich,
die zur Amidocarbonylierung mechanistisch verwandten
Reaktionen zu betrachten. Basierend auf den vorgelagerten
Gleichgewichten stellt sich die Methode als eine Umsetzung
eines N-Acyliminiumions (oder einer entsprechenden Vor-
stufe) mit einem Nucleophil, hier Kohlenmonoxid, dar. Damit
ist eine Beziehung zu den klassischen a-Amidoalkylierungs-
verfahren gegeben. Betrachtet man nur den metallkatalysier-
ten Schliisselschritt, so kann man die Amidocarbonylierung
im Bereich der tibergangsmetallkatalysierten Carbonylierun-
gen einordnen (Schema 3).

Da es sich bei der Amidocarbonylierung um eine Carbo-
nylierung einer C-X-Verbindung (mit X=O0OH, OMe, Hal
etc.) handelt, lassen sich allgemeine Schlussfolgerungen von
der Methanol-Carbonylierung (Monsanto-Prozess)!'! oder
der Benzoesiure-Synthese aus Chlorbenzol ableiten.l'] Es
besteht aber auch eine Verwandtschaft zu iibergangsmetall-
katalysierten Carbonylierungen von Aldehyden. Beispiele fiir
diese Art von Reaktionen gibt es {iiberraschenderweise
wenige. Neben der in Schema 3 erwédhnten nickelkatalysier-
ten Carbonylierung von Formaldehyd zu Glycolsidure'* ist die
palladiumkatalysierte Carbonylierung eines elektronenrei-
chen Benzaldehydderivats zu Phenylessigsdureester interes-
sant.["”

Sieht man die Amidocarbonylierung als eine Amidoalky-
lierung an Kohlenmonoxid an,!'> 2 so liegt der Schwerpunkt
auf der Bildung der elektrophilen Spezies, zu denen Ver-
bindungen der allgemeinen Struktur 1 gehoren, wobei X eine
Abgangsgruppe darstellt (Abbildung 2).l'%20-211 Handelt es
sich bei dem Rest R? um Wasserstoff, so findet hiufig eine
HX-Eliminierung zum Acylimin 2 statt, aber auch Enamide 3
konnen als a-Amidoalkylierungsreagens fungieren,??! meist
nach entsprechender Protonierung am terminalen C-Atom.

Einordnung von Amidocarbonylierungen

RS
A

2
R \NH R3 CO, Kat. F{Z\N CO.H
e Lo
R1 (6] H 0 R1 (0]
l T CO, H,0, Kat.
R3 R3 R®
RZ\ J\ H* R2\ /) Rz\ ) @
N™ "OH _* N == N
-H0
R1/g0 R'70 R1AO
Multikomponentenreaktionen Ubergangsmetallkatalysierte
Carbonylierungen
Amidoalkylierungen Carbonylierungen von Aldehyden!!8- 11
Additionen an a-Acyliminiumionen!? 201
konz Q oH [ oH ]
cl\)oj\ HeSO: oAy HO™on
HAOH ' : H  Ho0 CO+ H0 H
2 + + M2
e L H* i RS
NO» NO» O H Nils HO CO.H
5 4 RS
H‘N/\X +H* H"N/® R R N H R* O)\H
A, A -y ~ L ;
R0 RS0 | Ry Rs R OF-@R L .
a-Aminoalkylierungen(??! Carbonylierungen von C-XI13]
HI H CO + HxO H
i R® Hj\ —_— Hj\ =, Hﬂ\
O)\H " " ®)\ R2 -H0 H” ™1 Co,Rh,Ir CO.H
+ 1
+ _— H —» ;N R3
RH e R’ A ¢ _CO+HO
. o OH CO,H
R? HCI
iBu Pd-Kat.
Schema 3. Emordnung der Amidocarbonylierung.
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Abbildung 2. Intermediate in a-Amidoalkylierungen.

Die bekanntesten Nucleophile in solchen a-Amidoalkylie-
rungen sind Arene und Olefine.'"” Elektronenreiche Arene
werden dabei zu Benzylamiden, Alkene in einer Cycloaddi-
tion zu Dihydrooxazinen umgesetzt (Schema 3).

Da die reaktiven a-Amidoalkylspezies generell in situ aus
Aldehyd und Amid gebildet werden, zéhlt die Amidocarbo-
nylierung zu den Dreikomponentenreaktionen (3-CR).[>!
Ahnliche Mehrkomponentenreaktionen sind so bekannte
Reaktionen wie die Mannich- und Biginelli-Reaktion, aber
auch die Strecker- oder Asinger-Reaktion. Allen gemeinsam
ist die Reaktion einer vorher gebildeten a-Aminoalkylspezies
mit einem Nucleophil. In diesem Zusammenhang kann die
cobaltkatalysierte Amidocarbonylierung mit gewisser Be-
rechtigung ,,Wakamatsu-Dreikomponentenreaktion® (W-3-
CR) genannt werden.

Diese unterschiedliche Einordnung der Amidocarbonylie-
rung einmal als Mehrkomponentenreaktion und einmal als
Carbonylierungsreaktion fiigt sich wieder zu einem Ganzen
zusammen, wenn man die iibliche mechanistische Einteilung
zugrunde legt, dass fiir den Erfolg einer solchen Reaktion auf
die vorgelagerten Gleichgewichte ein irreversibler Endschritt
folgen muss, was im Fall der Amidocarbonylierung der (meist
iibergangsmetallkatalysierte) Carbonylierungsschritt ist.

2. Die cobaltkatalysierte Amidocarbonylierung

Die cobaltkatalysierte Amidocarbonylierung wird im All-
gemeinen bei 70-160°C und Synthesegasdriicken von 50—
200 bar in Losungsmitteln wie Dioxan, THF, 1,2-Dimeth-
oxyethan (DME), Ethylacetat oder auch Aceton oder Benzol
durchgefiihrt. Als Katalysatorvorstufe dient vor allem Dico-
baltoctacarbonyl [Co,(CO)g] in Mengen von 1 -5 Mol-%. Das
CO/H,-Verhiltnis variiert zwischen 1:1 und 4:1, die Edukt-
Konzentration der Losungen betrigt meist 0.1-3 molL,
wobei das Amid gelegentlich im Uberschuss zum Einsatz
kommt.

2.1. Mechanismus der cobaltkatalysierten
Amidocarbonylierung

Im ersten Schritt der Amidocarbonylierung findet eine
nucleophile Addition des Carbonsdureamids an den Aldehyd
zu einem N-a-Hydroxyalkylamid 4 statt,['> >4 das mit einem
weiteren Amidmolekiil in einer Gleichgewichtsreaktion zum
Bisamid reagieren kann sowie je nach Substitutionsmuster
HX (X =OH, NRCOR) eliminiert und das entsprechende N-
Acylimin oder N-Acylenamin bildet (Schema 4).12-21
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Schema 4. Postulierter Mechanismus der cobaltkatalysierten Amidocar-
bonylierung.

Fiir den cobaltkatalysierten Carbonylierungsschritt wird
angenommen, dass die aktive Katalysatorspezies, das Tetra-
carbonylcobaltat [Co(CO),], in einer nucleophilen Substitu-
tion mit dem protonierten N-Hydroxyalkylamid den entspre-
chenden Cobaltalkylkomplex 5 bildet. Das entstehende
Wasser verbleibt moglicherweise in der Ligandensphére des
Cobaltkatalysators.?! Die eigentliche Generierung des Co-
baltatanions aus [Co,(CO)g] kann auf verschiedene Weise
geschehen, z.B. a) in einer Reduktion mit Wasserstoff, wobei
in situ [HCo(CO),], eine starke Sidure, gebildet wird, oder
b) in Abwesenheit von Wasserstoff durch eine Disproportio-
nierung mit einer Base (Amid) zu [CoB¢][Co(CO),],,?"
wobei fiir die Protonierung dann jedoch der Zusatz einer
Sdure, z.B. Schwefelsdure, notig wird.

Durch CO-Insertion geht der Cobaltalkylkomplex 5 in den
Cobaltacylkomplex 6 iiber. Dieser kann intramolekular iiber
einen nucleophilen Angriff des Carbonylsauerstoffatoms der
Amidgruppe auf die Acylcobaltbindung zum Oxazolonium-
salz geoffnet werden® oder intermolekular durch den
nucleophilen Angriff von Wasser auf die Acylbindung unter
Bildung der Carbonsiure.”®l In beiden Fillen wird die aktive
Katalysatorspezies [Co(CO),]~ bzw. [HCo(CO),] zuriick
erhalten und steht fiir den néchsten Zyklus zur Ver-
fiigung.

2.2. Methodische Entwicklungen der cobaltkatalysierten
Amidocarbonylierung

Der Schwerpunkt der Untersuchungen, die Amidocarbo-
nylierung im Bereich der organischen Synthese zu etablieren,
lag bis dato zweifellos in der ErschlieBung neuer Aus-
gangsverbindungen tiiber die In-situ-Herstellung der Alde-
hydkomponente. So ist es heute moglich, neben Aldehyden
auch Olefine, Acetale, Epoxide und Allylalkohole sowie
Alkohole und Benzylchloride in Amidocarbonylierungen als
Edukte mit Amiden und CO zu N-Acylaminosduren umzu-
setzen.
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2.2.1. Aldehyde

Aldehyde sind die wichtigsten Ausgangsverbindungen fiir
die Amidocarbonylierung. Zahlreiche Aldehyde wurden er-
folgreich in der Amidocarbonylierung zur Synthese von
natiirlichen und nichtnatiirlichen Aminosiurederivaten ein-
gesetzt. Allerdings lassen sich mit Cobaltkatalysatoren nur
solche Aldehyde umsetzen, die mindestens ein a-Wasser-
stoffatom tragen, sowie Formaldehyd. Bei letzterem sind auch
Diamidocarbonylierungen bekannt, die z.B. aus einem pri-
miren Carbonsidureamid mit zwei Aquivalenten Formalde-
hyd zu N-Acyliminodiessigsduren fiihren.””l Derartige Reak-
tionen haben ein gewisses industrielles Potential fiir die
Herstellung von Glufosinat-Zwischenprodukten. Lediglich
mit Formaldehyd lassen sich auch cyclische Amide wie
2-Pyrrolidinon in moderater Ausbeute amidocarbonylie-
ren.B

Um Amidocarbonylierungen unter milderen Bedingungen
und mit hoheren Selektivititen durchzufiihren, wurden Li-
ganden variiert, Sdurecokatalysatoren eingesetzt und eine
zweistufige Reaktionsfithrung entwickelt. Lin et al. unter-
suchten den Einfluss von unterschiedlichen Liganden bei der
Synthese von N-Acetylglycin. Dabei wurde gezeigt, dass
basische Liganden wie PBu; die Amidocarbonylierung unter
einem geringeren Druck (55 bar) ermoglichen. Liganden wie
Ph,SO oder Succinonitril halten den Katalysator in Losung,
wodurch die Selektivitdt der Reaktion sowie die Riickgewin-
nung des Cobaltkatalysators verbessert werden konnten.*!l So
konnte in Gegenwart von Succinonitril die Ausbeute an N-
Acetylglycin von 63 auf 78 % und die Cobalt-Riickgewinnung
von <10 auf 80% gesteigert werden. Eine erfolgreiche
Reaktionsfithrung bei geringerer Temperatur (60-90°C)
und hoherer Reaktionsgeschwindigkeit erlaubt der Zusatz
einer starken Sdure (pK,<3) als Cokatalysator. Zudem
gelang es Drent et al., unter diesen Bedingungen die Amido-
carbonylierung nur mit Kohlenmonoxid anstelle von Syn-
thesegas durchzufiihren [Gl. (3); TFSA = Trifluormethansul-
fonsdure] .2

CO (60 bar) 0

= J OH (3
0.3 Mol-% [C0x(CO)g] A '}‘/\ﬂ/ ©
H O

0.6 Mol-% TFSA
THF, 75°C,0.5h 82 %

o}
2 + (CH20)
)LNHZ

Fiir die Umsetzung von Paraformaldehyd mit N-Methyl-
amiden wurde bei der Hoechst AG 1994 ein zweistufiger
Prozess entwickelt, der die Reaktion unter sehr milden
Bedingungen erlaubt. In der ersten Stufe wird unter Sdure-
katalyse (80°C) das Methylol gebildet, das im zweiten Schritt
bei 50-70°C und 10-50 bar CO unter Cobaltkatalyse zum
Glycinderivat carbonyliert wird (siche Schema 9).31 Der
Erfolg dieser Reaktionsfithrung wird damit erklért, dass der
erste Schritt der Methylolbildung eine hohere Aktivierungs-
energie bendtigt als der Carbonylierungsschritt und der
Cobaltkatalysator unter den aciden Bedingungen bei niedri-
geren Reaktionstemperaturen wesentlich stabiler ist.['® Zu-
dem fiihrt die Carbonylierung bei den niedrigeren Tempe-
raturen zu einer wesentlich selektiveren Umsetzung, sodass
die Ausbeute an industriell interessanten Fettsduresarko-
nisaten von 87BY auf 98 % steigt.
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Die Synthesen von *C-markierten N-Acylaminosduren®!
und die intramolekularen Amidocarbonylierungen von Alde-
hyden zeigen die praparative Niitzlichkeit der Reaktion. N-
Benzoylpipecolinsdure konnte so beispielsweise in 70 % Aus-
beute aus dem Aldehyd erhalten werden [Gl. (4)].5

Q CO/H
L CHO — — » 4
PR NN o CON] N” >COOH
H 07 Ph

70 %

Eine andere Variante, die hier noch Erwéhnung finden soll,
ist die Amidocarbonylierung von Aldehyden unter Anwesen-
heit von wasserentziehenden Mitteln wie Molekularsieben.
Hierdurch lassen sich Oxazolone in maBiger Ausbeute direkt
gewinnen, wie Izawa et al. mit der Herstellung von 2-Phenyl-
5-ethyloxazolon zeigen konnten [GL. (5)].0

Molekularsieb N

o CO/H, O
[Co(CO)g] O—K\/
©)L NH, + \/CHO —_— N (5)

2.2.2. Olefine

Olefine sind als Rohstoff zumeist giinstig und in grofBer
Variationsbreite kommerziell erhéltlich, sodass der Kombina-
tion aus Hydroformylierung und Amidocarbonylierung unter
den Verfahren der In-situ-Aldehydherstellung die grofte
Bedeutung zukommt. Der Hydroformylierungsschritt kann
dabei durch Cobaltcarbonyl-, Rhodiumcarbonyl- oder bi-
metallische Cobalt-Rhodium-Komplexe katalysiert werden.

Zwar schlugen Wakamatsu et al. den Einsatz von Olefinen
bereits 1974 vor,*! doch waren es Stern et al., die diese
Dominoreaktion erstmals beschrieben.[*! Aus Dodecen und
Acetamid wurde 2-(Acetylamino)tetradecansiure im Uber-
100-g-MaBstab in 73% Ausbeute erhalten (Bedingungen:
672 g Dodecen, 256 g Acetamid, 1.6 L Dioxan, 1.05 g [Co,-
(CO);], 10 g Co(OAC),, 100 bar CO/H, (1:1),100°C, 5 h). Der
Frage der n/iso-Regioselektivitit gingen Ojima etal. in
Untersuchungen der Amidocarbonylierung von Trifluorpro-
pen nach, in denen sie N-Acetyltrifluornorvalin in Gegenwart
von 5 Mol-% [Co,(CO)g] synthetisierten (Ausbeute 83 %,
Selektivitdt 96 % ). Allein durch die Zugabe von 0.1 Mol-%
[Rh4(CO)4] zum Cobaltkatalysatorsystem wurde eine Selek-
tivitditsumkehr zu N-Acetyltrifluorvalin (Ausbeute 87 %,
Selektivitdt 94 %) erreicht, was zeigt, dass die Festlegung
der Regioselektivitdt im Hydroformylierungsschritt erfolgt
(Schema 5). IR-Untersuchungen der Reaktion ergaben, dass
der bimetallische Komplex [CoRh(CO),] die aktive Kataly-
satorspezies ist.!

Den positiven Einfluss von chelatisierenden Phosphanen
als Liganden auf die Ausbeute in der Domino-Hydroformy-
lierung/Amidocarbonylierung konnten Lin und Knifton bei
der Umsetzung von Tetradecen demonstrieren. Durch den
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83% riante der Amidocarbonylierung tiber N-Acyl-a-alkoxyami-
te der Amidocarbonyl ber N-Acyl-a-alk
(Selektivitat 96%) ne. Der Einsatz von Acetalen ist vor allem dann von Vorteil,
COOH wenn weitere funktionelle Gruppen im Edukt eine Schutz-
5 Mol-% [Cop(CO)s] FC NHAC gruppe erforderlich machen, z.B. bei intramolekularen Ami-
s docarbonylierungen, oder der entsprechende Ester ge-
FCTX y g P g
s ] wiinschtes Produkt ist (oft entstehen dabei jedoch auch
9 oM 3 Mol-% [Coz(CO)e] ewisse Mengen an der freien Sdure) [GL. (6)].2
. COOH g g - O
HZNJ\ 0.1 Mol-% [Rhe(CO)1¢]
FsC  NHAc
o OEt O\ CO/H; (150 bar) 4—)\
(]
(Selektivitat 94%) (N:O/Et H N ogt| 1902490 A Scoget (6)
Schema 5. Einfluss von Rhodiumcarbonylkomplexen auf die Amidocar- Yo 100°C, 1 h i x0o
bonylierung von 3,3,3-Trifluorpropen. iPr= =0

Zusatz von 1Mol-% 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan
(dppp) zu 2 Mol-% [Co,(CO),] gelang eine Erhohung der
Ausbeute an N-Acetyl-a-aminohexadecansdure von 68 auf
95 % .31

Die Verwendung funktionalisierter Olefine fiihrt in
vielen Féllen zu interessanten N-Acylaminosdurederivaten
(Tabelle 1); neben den proteinogenen Aminosiuren Lysin,
Glutaminsdure und Prolin sind so auch cyan-, polyoxyethylen-
und O-acetyl-funktionalisierte Derivate iiber die Amidocar-
bonylierung zuginglich. Mit terminalen Diolefinen lassen sich
auch diamidocarbonylierte Produkte in moderater Ausbeute
synthetisieren.3!

2.2.3. Acetale, Epoxide und Allylalkohole

Acetale als einfach geschiitzte Aldehydédquivalente werden
entweder unter den Reaktionsbedingungen in situ hydroly-
siert und reagieren so analog zu den Aldehyden, oder sie
fihren unter Wasserausschluss zu den entsprechenden N-
Acylaminosiureestern.*'l Mechanistisch verlduft diese Va-

Tabelle 1. Die Amidocarbonylierung von funktionalisierten Olefinen.

75 %

Die In-situ-Generierung des Aldehyds kann durch eine
vorgelagerte Umlagerungsreaktion erreicht werden, wie dies
bei der Verwendung von Epoxiden und Allylalkoholen der
Fall ist. Epoxide wie Styroloxid oder Propenoxid lassen sich
unter Lewis-saurer Katalyse in Aldehyde umlagern und
anschliefend amidocarbonylieren, wie Ojima etal. mit
[Ti(OiPr),] oder [Al(OiPr);] als Cokatalysatoren erfolgreich
zeigen konnten (siche auch Phenylalanin-Synthese; Ab-
schnitt 2.3).71 Fiir die In-situ-Isomerisierung von Allylalko-
holen zu Enolen, die dann zum Aldehyd tautomerisieren,
stellten sich Ubergangsmetallkomplexe wie [HRh(CO)-
(PPhs)5], [Fe,(CO)y], [RuCl,(PPh;);] und [PdCL,(PPhs),] als
geeignet heraus [Gl. (7)].144

1.7 Mol-% [Co,(CO)g]

~__OH
NN 0.17 Mol-% [HRh(CO)(PPha)s] COOH

+
0 CO / Hj (100 bar, 1:1) NHCOCH3

100°C, 18 h
HZNJ\

Nr. funktionalisiertes Olefin Hauptprodukt Ausb.
ANF A CO,H
1 PhiN PhtN e 76%
NHAc
COH
HO,C NHAc
) ~ —Z 2 n.b.
NC™ X
\}L (1
N CO,H
H 2 69%
3 COH 85%
Et0,C7 EtO,C” " “NHAc
CO.H
4 NC -~ NC NHAG 85%
COH
H(OCH,CH H(OCH,CH,),0
5 (OCH,C Z)XOW ( 2CH2) \HJ\NHAC n.b.
3
6 AcO ACO GOH 85%
>~ NHAc

Anwendung 2,24, Alkohole und Benzylchloride als
Substrate fiir die Amidocarbonylierung
Lysin® Alkohole, die stabile Carbeniumionen bil-
den, lassen sich unter Oxo-Bedingungen zum
korrespondierenden Aldehyd hydrocarbony-
Glutamin. lieren und anschlieBend amidocarbonylieren.
siurel?l Yukawa et al. demonstrierten die Herstellung
von N-Acetyl-O-methyltyrosin in 50% Aus-
Prolin? beute ausgehend von 4-Methoxybenzylalko-
hol.®! Ebenso wurde 1-Cyclopropylethanol
Glutamat- iiber eine Carbonylierung/Amidocarbonylie-
Vorstufel*! rung zu N-Acetyl-3-cyclopropylalanin umge-

setzt [GL. (8)].14

Bei einer neuen Variante der Amidocarbo-
nylierung nutzt man Benzylchlorid als Edukt
und erhilt so N-Acetylphenylalanin iiber eine
Domino-Hydrocarbonylierung/Amidocarbo-
Tensid** nylierung. Durch geschickte Wahl der einzel-
nen Reaktionsparameter gelang es de Vries
et al., gute Ausbeuten (bis zu 79%) an N-
Acylarylalaninen zu erzielen, obschon dafiir
hohe Katalysatorkonzentrationen (12.5 Mol-%

Polyamidl'l

Polyamid-
ester3'
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1) 5 Mol-% [Cox(CO)g]
CO / Hp (120 bar, 1:1)

D\rOH

CHj 100 °C, 20 h CO.CH3
+ » (8)
o 2) CH:N, N\NHCOCH3
)l\ CHs
HoN
73 %

[Co,(CO);)], hohe Driicke (275 bar) und der Zusatz von
NaHCO; erforderlich sind.[*! Kritische GroBe sind dabei vor
allem die im ersten Reaktionsschritt entstehenden Chloridio-
nen, die den Katalysator desaktivieren.

2.2.5. Carbonylierung von N-a-Alkoxyamiden

N-a-Alkoxyamide sind Intermediate bei der Amidocarbo-
nylierung von Acetalen, die isoliert oder separat synthetisiert
werden konnen. Sie lassen sich in guter Ausbeute zu einer
Vielzahl von interessanten N-Acylaminosduren carbonylie-
ren. Mit der zweistufigen Synthese aus anodischer Oxidation
von cyclischen Amiden zu a-Methoxyamiden und anschlie-
Bender cobaltkatalysierter Carbonylierung wurden von Izawa
verschiedene N-Acylaminosduremethylester in guten Aus-
beuten hergestellt.?! Besonders interessant ist die hohe
Diastereoselektivitéit, die bei der Synthese von trans-Piperi-
din-2,6-dicarbonsiduredimethylester aus optisch aktiver Pipe-
colinsdure auf diesem Wege beobachtet wurde (Schema 6).
Diese Reaktion ist die bis dato einzige Amidocarbonylierung,
die mit hoher Diastereoselektivitét verlduft.

O MeOH Q
N © N

Me0,C™ — Me0,CY OMe
Ph™ "0 Ph” 0
[Co2(CO)q] \‘.Q
W MeO,C% "N CO,Me
Ph [e]
98 % de

Schema 6. Synthese von trans-Piperidin-2,6-dicarbonséure.

Ojima et al. stellten fiir mechanistische Untersuchungen
bicyclische N-a-Ethoxyamide iiber eine rhodiumkatalysierte
Hydroformylierung in Gegenwart von Orthoameisensidure-
triethylester her, die sie cobaltkatalysiert teils in guten, teils in
mifigen Ausbeuten zu den entsprechenden Ethylestern
carbonylieren konnten (Schema 7).2% Auf direktem Wege in

CO/H,

[Co2(CO)g]
—_—
[RhCI(PPhg)s] N CO/H, N
HC(OEt)3 °
100 °C O OFEt THF, 125°C O COOEt
W 82 % 70%
Q(NH
o
[

%W
CO/H N
(e}

2
THF, 125 °C
COCH

41 %

Schema 7. Synthese von Chinolizidinderivaten.
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einer cobaltkatalysierten Domino-Hydroformylierung/Ami-
docarbonylierung konnten die entsprechenden Carbonséduren
ebenfalls erhalten werden.

2.3. Priaparative Anwendungen der cobaltkatalysierten
Amidocarbonylierung

2.3.1. N-Acetyl-D,L-phenylalanin

N-Acetyl-p,L-phenylalanin ist eine Vorstufe fiir L-Phenyl-
alanin, das Schliisselintermediat in der Synthese von Aspar-
tam (L-Aspartyl-L-phenylalaninmethylester), einem von Aji-
nomoto und Searle entwickelten Siifistoff mit 140 mal
stirkerer SiiBkraft als Saccharose.*?! Zurzeit wird L-Phenyl-
alanin durch Tyrosin-Fermentation produziert. In einem von
der Holland Sweetener Company entwickelten enzymati-
schen Aspartam-Prozess kann jedoch auch p,L-Phenylalanin
als Edukt verwendet werden, das chemisch giinstig produziert
werden kann.’] Fiir die Amidocarbonylierung als alternative
chemische Syntheseroute wurden deshalb in jiingerer Ver-
gangenheit Verfahren ausgehend von Phenylacetaldehyd,
Benzylchlorid und Styroloxid vorgeschlagen. In der Lewis-
Saure-katalysierten Umlagerung von Styrolepoxid zu Phenyl-
acetaldehyd mit anschlieBender Amidocarbonylierung ldsst
sich das Produkt in 92% Ausbeute erhalten.’”! Die Verwen-
dung von Benzylchlorid in einer Domino-Hydrocarbonylie-
rung/Amidocarbonylierung fiihrte nach der Optimierung der
Bedingungen, durch den Zusatz von NaHCO;, zu immerhin
79% N-Acetylphenylalanin, bei allerdings hoher Katalysa-
tormenge und hohem Druck (Schema 8).147

@\(] +  AcNH, [ ] H + AcNH;
e}

O
4.0 Mol-% [Co,(CO)sg]
1.0 Mol-% dppe
136 bar CO/H; (3:1)

3.3 Mol-%[C0,(CO)g]
3.3 Mol-% [Ti(OiPr),]
100 bar CO/H, (4:1)

110°C, 16 h AcOEt, 80 °C, 4 h
92 % %%
NHAc
79 %

\ 50 %

136 bar CO/H, (3:1)
80°C, 4 h

/N

12.5 Mol-% [Co,(CO)g]

0.75 Aquiv. NaHCO3 4.0 Mol-% [C0,(CO)g] AcNH,
275 bar CO/H; (1:1) 1.0 Mol-% dppe AcOEt,
MIBK, 100 °C, 1.5 h AcOEt MeOH

Cl o
Schema 8. Cobaltkatalysierte Amidocarbonylierungen zu N-Acetyl-D,L-

phenylalanin. dppe = 1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan, MIBK = Methyl-
isobutylketon.
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Bei Untersuchungen zur Entwicklung eines Batch- bzw.
kontinuierlichen Prozesses auf Basis von Phenylacetaldehyd
stand die Frage im Vordergrund, den Cobaltkatalysator in
Losung zu halten. Dabei stellte sich dppe als Ligand der Wahl
heraus, und es konnten so Ausbeuten von 50—72 % realisiert
werden.® Vergleicht man die verschiedenen Amidocarbony-
lierungsansitze zur Herstellung von Phenylalanin unter
o0konomischen Gesichtspunkten, so wird deutlich, dass ledig-
lich Verfahren, die von Benzylchlorid (ca. 1.5 DM pro kg)
oder Styrolepoxid (>5 DM pro kg) ausgehen, eine Realisie-
rungschance haben. Phenylacetaldehyd ist als Edukt mit
einem Preis von 28 DM pro kg deutlich zu teuer, um
industriell eingesetzt zu werden. Aufgrund des geringeren
Anfalls von Nebenprodukten ist Stryrolepoxid als Edukt
gegeniiber Benzylchlorid zu bevorzugen. Nachteile der aus-
gearbeiteten cobaltkatalysierten Verfahren sind derzeit noch
die zu geringen Katalysatorproduktivitdten und die Raum-
Zeit-Ausbeuten. Diese Probleme miissen fiir eine technische
Synthese durch weitere Verfahrensverbesserungen beseitigt
werden.

2.3.2. Sarkonisate

Die langkettigen N-Acyl-Derivate von Sarkosin (N-Me-
thylglycin) gehéren zur Gruppe der anionischen Tenside und
werden aufgrund ihrer geringen Hirteempfindlichkeit und
guten dermatologischen Vertréglichkeit als Bestandteile von
Tensiden, Seifen und Emulgatoren eingesetzt.“?! Industriell
werden Sarkonisate bisher iiber die Schotten-Baumann-Re-
aktion eines Fettsdurechlorids mit dem Natriumsalz von

Sarkosin im MaBstab von >10000 t pro Jahr weltweit
hergestellt.[*

Obwohl sekundédre Amide bei der Amidocarbonylierung
generell zu schlechteren Ergebnissen fithren, gelang es in
verschiedenen Verfahren, Sarkonisate aus der Umsetzung
eines N-Methylfettsdureamids mit Paraformaldehyd erfolg-
reich liber die Amidocarbonylierung herzustellen. Lin und
Knifton konnten N-Methyllauroylglycin unter drastischen
Reaktionsbedingungen (200 bar CO/H, (3:1), 120°C mit
3Mol-% [Co,(CO)g)], 2h) in 87% Ausbeute erhalten.B'
Wie bereits erwihnt, entwickelte die Hoechst AG zur Syn-
these unterschiedlicher N-Acylsarkosine ein verbessertes
zweistufiges Verfahren (Schema 9), mit welchem unter sehr
milden Bedingungen Ausbeuten von iiber 98 % an Zielpro-
dukt erreicht werden (siche Abschnitt 2.2.1).533 Insbesondere
wurde dabei auch ein Verfahren zur Wiedergewinnung der
eingesetzten Cobaltcarbonylkatalysatoren entwickelt. Hier-
bei wird das wasserlosliche Cobaltsalz als Cobalthydroxid
gefillt und dann mit N-Acylsarkosin zu einer cobalthaltigen
Schmelze umgesetzt. Aus dieser wird in Losung mit Syn-
thesegas (120 bar) bei 90°C wieder der Cobaltcarbonylkata-
lysator generiert, der dann wieder eingesetzt wird.?*® Das
hier skizzierte Verfahren konnte erfolgreich vom 1-L-Ma@-
stab bis zum 250-L-Maf3stab umgesetzt werden. Dabei
wurden Sarkonisate in einer Pilotanlage im Tonnen-MafBstab
hergestellt.

2.3.3. Glufosinat

Glufosinat (Schema 10) hat als natiirlich vorkommende
Hydroxyphosphorylaminosidure herbizide und antibiotische

a) klassisch:
(e}
3 )I\ + PCly ——— 5 3 + ,P(OH)3"
X _ oA
NaOH
ONa ON OH
—_— a
CuHps” Cl 7 N/\[]/ Cy1Ho3 N/\n/ CiiH2s N/\[]/
- NaCl - NaCl '
CH; O CH; O CH; O
b) tber Amidocarbonylierung:
0 o] CO (50 bar)
2 Mol-% H,S04 ~ 0.5 Mol-% [Co,(CO)g] OH
C11Hzs™ “NH + (CH;0), > CuHzs” N7 OH S e CiiHas N/\n/ 95 %
! DME, 80 °C ! DME, 70 °C, 2 h
CH3 10 min CH3 ' ' CH; O

213 g Lauroyi-N-methylamid

33g HCHO > 25 bar CO

1g H,S0, 2 g [Cox(CO)s)

350 mL Glyme 50 mL Glyme 2 g (CO,H),

——p | Carbonylierung —  p | Cobalt-Abtrennung | .y,

' '

co 5 [Co(C204)]

'

277 g Lauroylsarkosin (98%)
372 mL Glyme

Schema 9. Zweistufige Amidocarbonylierung zur Synthese von N-Acylsarkosinen. DME = 1,2-Dimethoxyethan.
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Aktivitdt und wird als nichtselektives Herbizid unter dem
Namen BASTA vertrieben. Aufgrund der Herstellung gen-
technologisch verdnderter, BASTA-resistenter Kulturpflan-
zen wird in den néchsten Jahren mit einem tiberdurchschnitt-
lichen Produktwachstum gerechnet. Damit einhergehend sind
neue effiziente Synthesemethoden fiir Glufosinat von groSem
Interesse. Fiir die Herstellung von BASTA mittels Amido-
carbonylierung sind Synthesen ausgehend von entsprechen-
den Olefinen, Aldehyden oder Acetalen der Methylphosphi-
nate bekannt. Jiagers etal. (Hoechst AG) gelang die
Umsetzung von 3-[Butoxy(methyl)phosphoryl]propylalde-
hyddiethylacetal (1.8 Mol-% [Co,(CO)s], 120 bar CO/H,
(1:1), 120°C, 1h) zur N-Acetylaminosdure in 79% Aus-
beute.”) Glufosinat ldsst sich ebenfalls durch Domino-Hy-
droformylierung/Amidocarbonylierung mit anschlieBender
Hydrolyse in iiber 80% Gesamtausbeute aus den ein-

fach  zuginglichen  Methylvinylphosphinaten erhalten
(Schema 10).51
1 Mol-% [C0,(CO)sg]
CHs 200 bar CO/H; (1:1) CH;  COzH
HaCO L + AcNH, > Hyco.
1] . P NHAc
fo) Dioxan, 100 °C, 2 h 1
O 85%
H* 1 Hy0 CHs CO.H
—_— O\P NH2
"
(0]
Glufosinat

Schema 10. Glufosinat-Synthese iiber die Amidocarbonylierung.

Trotz der zahlreichen prédparativ interessanten Anwen-
dungsmoglichkeiten, die Amidocarbonylierung in der Pro-
duktion von N-Acylaminosduren einzusetzen, wurde bisher
nach unserem Wissen lediglich die Sarkonisatherstellung im
PilotmaBstab realisiert. Dies ist zum einen auf die unzurei-
chende katalytische Aktivitdt (TON (Katalysatorumsatzzahl,
turnover number) < 100) der Cobaltkatalysatoren sowie auf
die in den meisten Fillen zu hohen Driicke (100-200 bar)
zuriickzufiihren, die eine Umsetzung 6konomisch unattraktiv
werden lassen. Aus 6kologischer Sicht ist jedoch die Realisie-
rung bzw. eine Umstellung der Strecker-Synthese mit nach-
folgender Schotten-Baumann-Acylierung fiir verschiedene N-
Acylaminosiduren auf die Amidocarbonylierung als atom-
6konomisches Verfahren (theoretisch 100 %) erstrebenswert.
Prinzipiell sind zwei Wege in der weiteren Verbesserung und
Erforschung der Amidocarbonylierung und damit fiir eine
bessere Nutzung des grofen Potentials dieser Methode in
Zukunft absehbar. Zum einen hat gerade die Entwicklung des
zweistufigen N-Acylsarkosinverfahrens verdeutlicht, dass der
Raum fiir die weitere Optimierung der cobaltkatalysierten
Route noch lange nicht ausgeschopft ist. Zum anderen ist die
Suche nach alternativen Katalysatorsystemen bisher stark
vernachlissigt worden, sodass die Entwicklung neuer Uber-
gangsmetallkatalysatorsysteme fiir die Amidocarbonylierung
neue Wege fiir weitere priaparative Anwendungen aufzeigen
wird.
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3. Die palladiumkatalysierte Amidocarbonylierung

Bei der Amidocarbonylierung in Gegenwart von Palla-
diumkatalysatoren werden verglichen mit der cobaltkataly-
sierten Variante standardméfig mildere Reaktionsbedingun-
gen verwendet. So wird bei Temperaturen von 70—-130°C und
Kohlenmonoxiddriicken von 10-60 bar gearbeitet. Als es-
sentiell hat sich die Anwesenheit von Halogenidionen als
Cokatalysatoren herausgestellt; typischerweise werden 10—
35 Mol-% LiBr oder nBu,NBr verwendet. Ein synergistischer
Effekt, der mit der Verdopplung der Geschwindigkeit ohne
Selektivitdtsverlust einhergeht, wird durch den Zusatz einer
katalytischen Menge einer starken S&dure erreicht, z.B.
1 Mol-% H,SO,. Unter verschiedenen dipolar-aprotischen
Losungsmitteln hat sich N-Methylpyrrolidon (NMP) als
besonders geeignet erwiesen. DMF, DMAc oder Acetonitril
konnen aber ebenso als Solvens verwendet werden. Als
Katalysatorvorstufen konnen sowohl Palladium(o)- (z.B.
[Pd,(dba);], [PA(PPh;),]) als auch Palladium(ir)-Verbindun-
gen (z.B. PdBr,, Pd(OAc),) eingesetzt werden. Unter opti-
mierten Bedingungen lassen sich so mit der palladiumkata-
lysierten Amidocarbonylierung bei der Synthese von N-
Acetylleucin Katalysatorumsatzzahlen von 60000 (TOF
(turnover frequency)>1000 h=!) erreichen. Damit haben
Palladiumkatalysatoren um einen Faktor 10-100 hohere
Aktivitét als die Cobaltsysteme.['* 52

3.1. Mechanismus der palladiumkatalysierten
Amidocarbonylierung

Fiir eine mechanistische Diskussion der palladiumkataly-
sierten Amidocarbonylierung ist es hilfreich, die in Ab-
schnitt 1.2 dargestellte Einordnung der Amidocarbonylierung
in Mehrkomponentenreaktion und iibergangsmetallkataly-
sierte Carbonylierung (Schema 3) hier zugrunde zu legen. Die
vorgelagerten Gleichgewichte zwischen den Edukten und
Intermediaten unterscheiden sich grundsitzlich nicht von
denen der cobaltkatalysierten Amidocarbonylierung. Jedoch
treten hier entscheidende zusétzliche Intermediate auf, die
durch die Beteiligung der Halogenidionen zustande kommen
(Schema 11a). Nach dem Initialschritt, der Bildung eines a-
Hydroxyamids 7 durch den nucleophilen Angriff des Amids
auf die Carbonylgruppe, kann aufler einem Bisamid 8, einem
N-Acylimin 9 oder Enamid 10 auch ein a-Halogenamid 11b
oder das entsprechende Ionenpaar 11a entstehen.** Diesem
Zwischenprodukt kommt in der palladiumkatalysierten Ami-
docarbonylierung wahrscheinlich entscheidende Bedeutung
zu, denn aktive Palladium(o)-Spezies konnen in einer oxida-
tiven Addition in diese Halogen-Kohlenstoff-Bindung ein-
geschoben werden. Bestitigung findet diese Annahme darin,
dass die Anwesenheit von Halogenidionen fiir eine erfolg-
reiche Umsetzung essentiell ist. Aufgrund der vorherrschen-
den reduktiven Bedingungen (CO, Aldehyd, Phosphan)
werden die Pd"-Vorstufen leicht in die aktive Pd’-Spezies
tiberfiihrt. Palladium(o)-Komplexe wie [Pd(PPh;),] oder
[Pd,(dba);] eignen sich ebenfalls sehr gut als Katalysatorvor-
stufen fiir die Amidocarbonylierung. Der entstandene Pd"-
Alkylkomplex 12 wird anschlieend in einer CO-Insertion in
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Schema 11. Postulierter Mechanismus der palladiumkatalysierten Amidocarbonylierung: a) Vorgelagerte Gleichgewichte. b) Palladiumkatalysierter

Carbonylierungsschritt.

den entsprechenden Acylkomplex 13 tiberfiihrt. Die Spaltung
dieser Verbindung verlduft wahrscheinlich tiber die direkte
nucleophile intermolekulare Offnung des Komplexes durch
Wasser. Hierbei kann eine intramolekulare Bildung eines
Oxazolonderivats mit anschlieBender Hydrolyse jedoch nicht
in allen Féllen ausgeschlossen werden.

In mechanistischen Untersuchungen der Amidocarbonylie-
rung von Phthalimid mit Formaldehyd zu N-Phthaloylglycin
unter Palladiumkatalyse wurde der Einsatz von stabilen Reak-
tionsintermediaten untersucht. Aufschlussreich war die Carbo-
nylierung von N-(Brommethyl)phthalimid als der a-Halogen-
amid-Zwischenstufe, die nur in Gegenwart eines Nucleophils
wie Wasser oder Methanol zur Carbonsidure bzw. zum Methyl-
ester fiihrte, wodurch die intermolekulare Acylkomplexoff-
nung in diesem Fall bestétigt werden konnte (Schema 12).

Durch die oxidative Addition von N-(Brommethyl)phthal-
imid an [Pd(PPh;),] konnte der Palladium(n)-Alkylkomplex
isoliert werden, ebenso der entsprechende Acylkomplex.[>
Beide Komplexe lieBen sich erfolgreich als Katalysator
verwenden. In einer Hochdruck-NMR-Studie gelang es
zudem, den entscheidenden Schritt der CO-Insertion zum
Acylkomplex zu verfolgen. Damit wurden alle entscheiden-
den Schritte des palladiumkatalysierten Carbonylierungszyk-
lus am Beispiel der Amidocarbonylierung von Phthalimid mit
Formaldehyd nachvollzogen und die Intermediate isoliert,
wodurch der in Schema 11 vorgeschlagene Mechanismus
untermauert werden konnte.

3.2. Methodische Entwicklungen der
palladiumkatalysierten Amidocarbonylierung

Wihrend bei der cobaltkatalysierten Amidocarbonylierung
fast ausnahmslos die Implementierung von In-situ-Aldehyd-
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Schema 12. Mechanistische Untersuchungen der palladiumkatalysierten
Amidocarbonylierung am System Phthalimid/Formaldehyd. a) 0.25 Mol-%
PdBr,/2PPh;, 35Mol-% LiBr, 1Mol-% H,SO,, 60bar CO, 12h;
b) 1 Mol-% PdBr,/2PPh;, 1 Mol-% H,SO,, 1 Aquiv. H,0, 60 bar CO,
12h; ¢) 025 Mol-% PdBr,/2PPh;, 1Mol-% H,SO,, 60bar CO, 12h;
d) 1 Mol-% PdBr,/2PPh;, 1 Mol-% H,SO,, 1 Aquiv. MeOH, 60 bar CO,
12 h.

generierungen im Vordergrund stand, wurden bei der Ami-
docarbonylierung unter Palladiumkatalyse wichtige Weiter-
entwicklungen zur Amidvariation unternommen, die im
Folgenden schwerpunktméBig beschrieben werden.
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3.2.1. Ureidocarbonylierung zu substituierten Hydantoinen

Beim Einsatz von Harnstoffderivaten als Amidkomponen-
te konnen in Gegenwart von Palladiumkatalysatoren je nach
Edukt die eigentlichen Amidocarbonylierungsprodukte, die
N-Ureidoaminocarbonsiuren, isoliert werden, meist werden
jedoch in hoher Selektivitdt die substituierten Hydantoine
erhalten.”® Hydantoine haben sowohl in der Aminosiure-
produktion wie auch in der Wirkstoffforschung als pharma-
zeutisch aktive niedermolekulare Heterocyclen grof3e Bedeu-
tung.[ Bisher waren nur 1,3-unsubstituierte Hydantoine iiber
eine effiziente Mehrkomponentensynthese, die Bucherer-
Bergs-Reaktion, zugéinglich.’”) Mit der Ureidocarbonylierung
sind erstmals nicht nur die 1,3-unsubstituierten, sondern
ebenso die in 1-, 3- und 5-Stellung unterschiedlich substi-
tuierten Hydantoine in groBer Variationsbreite (H, Alkyl,
Aryl) in guter Ausbeute und Selektivitit unter Palladiumka-
talyse herstellbar.”! Bei Umsetzungen mit freiem Harnstoff
gelingt die Selektivitidtssteuerung einmal zum Hydantoin
durch Zusatz einer wasserentziechenden Substanz, zum an-
deren zur N-Ureidoaminocarbonsdure unter Anwesenheit
eines Aquivalents Wasser (Schema 13).

O O

H3C‘N\n/N‘CH3 HN\H/N‘CH3

H3CHN NHCH; HzN

80 % \

NHCH; 0
/ 86 %
o <:>—4+ co o
H
HoN P NH NP NH
2 2

CH(OEI);/ NP NH, Nf
l O\*OH

HN\n/NH 16 17 HN\n/NHz
o) 25% + 45% o)
16 17
90 % 55 %

Schema 13. Palladiumkatalysierte Ureidocarbonylierung.

Beim Einsatz monosubstituierter Harnstoffe werden selek-
tiv die in 3-Position substituierten Hydantoine erhalten, mit
N,N'-disubstituierten Harnstoffen die 1,3-substituierten Hy-
dantoine (Tabelle 2).5%] Der durch CO-Insertion entstandene
Acyl-Palladium(i1)-komplex kann intermolekular mit Wasser
zundchst zur N-Ureidocarbonsdure reagieren, die anschlie-
Bend cyclisiert,” oder er kann intramolekular direkt zum
Hydantoin geoffnet werden.[®]

Ein wesentlicher Vorteil der Ureidocarbonylierung liegt in
der Praktikabilitidt der Reaktion; so lassen sich beispielsweise
in einem 300-mL-Autoklaven 47 g (89 %) 5-Cyclohexyl-1,3-
dimethylhydantoin aus 29 g Cyclohexancarbaldehyd, 22 g
Dimethylharnstoff und Kohlenmonoxid (60 bar, 0.16 g PdBr,,
0.32 g PPh;, 4.5 g LiBr, 0.25 g H,SO,, 100°C, 24 h) problemlos
herstellen.

1038

Tabelle 2. Palladiumkatalysierte Ureidocarbonylierung zu substituierten
Hydantoinen.l!

CO (60 bar) [Pd]

1
35 Mol-% LiBr RO 0
RL _O H H 1 Mol-% H,SO4, ) E
+ 2. ‘R — 3-N_ N-p2
Y REY R NMP , 12h R \n’ R
H o)
o]
Nr. R! R? R} T Ausb. TON
cl  [%]®
1 @— CH, H 80 75 300
2 <:>— C,H; H 100 51 204
3 <:>— @— H 100 64 256
4 @— ©/\ H 100 50 200
5 <:>— C,H; C,H; 100 89 356
6 /I\/ CH, CH, 120 61 244
8 CH, CH, 100 73 292
9 @— CH, CH, 100 85 340
Q CH, 100 79 316
cl

[a] Bedingungen: 25mL NMP (je 1M Aldehyd und Harnstoff),
0.25Mol-% in situ hergestelltes [PdBr,(PPh;),], 35 Mol-% LiBr,
1 Mol-% H,SO,, 60 bar CO, 12 h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.
[c] Reaktionszeit 48 h.

3.2.2. Amidocarbonylierung von Nitrilen

Der Verwendung der Amidocarbonylierung zur Produk-
tion der tonnagemiBig bedeutenderen N-Acetylaminosiduren
wie N-Acetyl-D,L-valin oder -methionin steht zurzeit der
Einsatz von Acetamid als Edukt entgegen. Beim Vergleich
der Rohstoffpreise von verschiedenen Aldehyden und Ami-
den ist auffillig, dass hédufig die Amidkomponente fiir die
Rohstoffkosten kostenbestimmend ist. Als 6konomisch inter-
essante Amidédquivalente kommen die entsprechenden Ni-
trile in Betracht. Aus diesem Grunde wurde eine Amidocar-
bonylierung von Nitrilen entwickelt, in der das Amid in situ
generiert wird.®] Ein Eintopfverfahren aus selektiver Hy-
drolyse der Nitrile zu Amiden und anschlieender palladium-
katalysierter Amidocarbonylierung gelang dabei auf verschie-
denen Wegen. Die tropfenweise Zugabe des Nitrils zu einer
konzentrierten  Schwefelsdure/Wasser-Mischungl®  ergab
nach dem Amidocarbonylierungsschritt unterschiedliche N-
Acylaminosiuren in sehr guten Ausbeuten (Schema 14).

Ebenfalls lassen sich N-Acylaminosduren vorteilhaft mit-
tels Durchleiten eines HCI-Stroms durch eine Nitril/Amei-
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Schema 14. Amidocarbonylierung von Nitrilen.

sensdure-Losung®! und anschlieBender Carbonylierung von
Aldehyden herstellen.[*]

3.2.3. Verschiedenes

Die spezielle Bedeutung von Halogenidionen als Cokata-
lysatoren fiir die palladiumkatalysierte Amidocarbonylierung
legte nahe, niedrig schmelzende Halogenidsalze als Reak-
tionsmedium zu verwenden. Der Einsatz von Salzschmelzen
ist in der Literatur fiir Hydrierungen, Hydroformylierungen,
Olefindimerisierungen und die Heck-Reakion bekannt.[®]
Untersuchungen zeigten, dass in der palladiumkatalysierten
Amidocarbonylierung quartire Ammonium- oder Phospho-
niumsalze wie nBu,NBr oder nBu,PBr als Losungsmittel
ebenso gute Aktivititen und Selektivitdten erlauben wie
NMP.*l Beim Einsatz des halogenidfreien 1-Ethyl-3-methyl-
imidazoliumhexafluorophosphats als Losungsmittel zeigte
sich, dass auch in ionischen Fliissigkeiten auf die Anwesenheit
von Halogenidionen nicht verzichtet werden kann. Mit
0.001 Mol-% [PdBr,(PPh;),] konnte in nBu,NBr bei der
Umsetzung von Cyclohexancarbaldehyd mit Acetamid eine
Katalysatorumsatzzahl von 20000 (TOF 330 h!) erreicht
werden.

Fiir eine prozessorientierte Umsetzung der palladiumkata-
lysierten Amidocarbonylierung ist es wichtig, dass der Salz-
und Losungsmittelabfall pro Produkt moglichst gering aus-
fallt. Dies konnte z.B. durch den mehrfachen erfolgreichen
Finsatz derselben produktgesittigten Mutterlauge erreicht
werden, aus der das Produkt nach der Reaktion beim
Abkiihlen auskristallisiert.

Mit der Verwendung von Palladium auf Aktivkohle als
aktivem Katalysator gelang es erstmals, Amidocarbonylie-
rungen in Gegenwart von heterogenen Katalysatoren durch-
zufiihren.’’] Der fiir homogenkatalysierte Reaktionen sonst
systemimmanente Nachteil einer schwierigen Katalysatorab-
trennung konnte durch diese Heterogenisierung einfach und
effizient gelost werden. Mit dieser Variante eroffnet sich
zudem die Moglichkeit einer kontinuierlichen Prozessfiih-
rung, in welcher der aktive Katalysator stindig im Reaktor
verbleibt. Nahezu quantitativ verlaufende Umsetzungen der
palladiumkatalysierten Amidocarbonylierung bei nur 10 bar
CO-Druck sind nicht nur fiir eine technische Realisierung
sehr interessant, sondern ermoglichen auch erstmals die
breite préparative Nutzung der Amidocarbonylierung in
Glasautoklaven, die in vielen Laboratorien vorhanden sind.[*8!
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3.3. Syntheseanwendungen der palladiumkatalysierten
Amidocarbonylierung

Unter den prédparativen Anwendungen der palladiumkata-
lysierten Amidocarbonylierung sollen hier diejenigen néher
aufgefithrt werden, die unter Cobaltkatalyse nicht moglich
bzw. nicht beschrieben sind. Dazu zdhlen Amidocarbonylie-
rungen von Aldehyden ohne a-H-Atome, Untersuchungen zu
chemoenzymatischen Zweistufenverfahren von optisch rei-
nen Aminoséduren und zur Herstellung von N-substituierten
Aminosduren. Neben diesen spezielleren Anwendungen
(sieche unten) wurden zahlreiche Substrate erfolgreich in der
palladiumkatalysierten Amidocarbonylierung eingesetzt, von
denen einige in Tabelle 3 aufgefiihrt sind.

Darunter ist die in sehr guter Ausbeute durchfiihrbare
Reaktion zu N-Acetyl-tert-leucin hervorzuheben, das enan-
tiomerenrein als chirales Auxiliar und als Baustein in
pharmazeutisch aktiven Molekiilen dient.”] Das N-Acetyl-
derivat von Cyclohexylglycin, ebenfalls eine wichtige nicht-
natiirliche Aminosédure, konnte mit dem Katalysator Palladi-
um auf Aktivkohle nahezu quantitativ gewonnen werden
(Nr. 5).[%1 Statt der Aldehyde kénnen auch Acetale unter
Zusatz von einem Aquivalent Wasser in der palladiumkata-
lysierten Amidocarbonylierung eingesetzt werden (Nr. 6 und
7), bei der Verwendung von Glyoxalsduremethylesterdime-
thylacetal wurde aufgrund von Decarboxylierung der Glycin-
methylester erhalten. ]

Tabelle 3. Palladiumkatalysierte Amidocarbonylierung von Aldehyden
und Acetalen.?)

Nr.  Aldehyd/Acetal

O COzH
H

NHCOCH3;

N-Acyl-a-aminoséure Ausb. [% ]!

CO,H

2lel O 78
NHCOCH;
H
>L(COZH o

NHCOCH;
o)
P
4 cHo C11H23)L'}1 CO:H 85
CHj
o) CO,H
sla) H O)\NHCOCH3 98
o)
0, OCH -~
6lel >\ \/ 3 N N CO,CH 42
( H 2 3
HsCO  OCHj3 Z
o)
OCH
7l 3 I\ N~ COH 86
OCHj 4 H

[a] Bedingungen: 25 mL NMP (je 1M Aldehyd und Amid), 0.25 Mol-% in
situ hergestelltes [PdBr,(PPh;),], 35 Mol-% LiBr, 1 Mol-% H,SO,, 60 bar
CO, 12h. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] 2 Aquiv. Aldehyd.
[d] Zusitzlich 1 Aquiv. H,O. [e] Katalysator: 0.5 Mol-% Pd/C.
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3.3.1. Funktionalisierte Arylglycine

Die Produkte der Amidocarbonylierung von Benzaldehy-
den, die Klasse der N-Acyl-a-arylglycine, findet man als
Substrukturen in zahlreichen pharmakologisch aktiven Sub-
stanzen. Vor allem ihr Vorkommen in einer Gruppe von
cyclischen Glycopeptiden wie Vancomycin, 3-Avoparcin und
Chloropeptin I, die sich als sehr effektive Antibiotika heraus-
gestellt haben,I’! lieB sie in den vergangenen zwei Jahren zur
priparativ meistuntersuchten Aminosiureklasse werden."

Eine atomokonomische Synthese durch iibergangsmetall-
katalysierte Amidocarbonylierung war bisher nicht moglich,
da die klassischen Cobaltkatalysatoren keine erfolgreiche
Carbonylierung von Aldehyden ohne a-H-Atome erlaubten.
Stattdessen entstehen hier Benzylamide als Syntheseproduk-
te. In einer systematischen Studie konnte gezeigt werden, dass
die Amidocarbonylierung von Benzaldehyden in Gegenwart
von Palladiumkatalysatoren die Synthese von vielen funk-
tionalisierten racemischen N-Acetyl-a-arylglycinen in sehr
guter Ausbeute erméglicht (Tabelle 4).3

Dabei wurde festgestellt, dass es einen signifikanten elek-
tronischen Einfluss der Substituenten am Phenylring auf die
Reaktivitit des Benzaldehyds gibt.™ Derivate mit elektro-
nenschiebenden Substituenten reagieren schneller als solche

Tabelle 4. Palladiumkatalysierte Amidocarbonylierung von aromatischen
Aldehyden.

H o
HaC NH, O H CO (60 bar) )
' + HaC N
5 Ar PdBr,/2PPhs hig OH
LiBr/H,SO4/NMP o Ar
12h
Nt Ar o (100°C, 12 h) (120°C, 15 h)
Ausb.  TONI¢  Ausb.  TONId
(%11 %"
1 /©/ —027 75 300 - -
HaCO
2 /©/ —017 8 34 95 380
3 Q 030 65 260 - -
cl
4 @[ - 56 224 - -
cl
cl
5 \©/ - & 252 - -
N
6 | ] o = 208 89 356
H3CO,C
7 O/ 054 42 168 82 328
8 (/\/lr - - - QU 168
s

[a] Hammett-Konstanten fiir para-Substituenten. [b] Ausbeute an isolier-
tem Produkt. [c] TON [mol Produkt/mol Kat.]. [d] 60 h, 125°C.
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mit elektronenziehenden, dennoch lassen sich mit einer
Erhohung der Reaktionstemperatur und Reaktionsdauer in
allen Fillen zufriedenstellende Ergebnisse erzielen. Weiter-
gehende Untersuchungen an heteroaromatischen Aldehyden
filhrten zudem tber diese Syntheseroute zu interessanten
Heteroarylglycinen. Die Relevanz der palladiumkatalysierten
Amidocarbonylierung von Benzaldehyden fiir die Naturstoff-
synthese konnte durch die Herstellung der in cyclischen
Glycopeptidantibiotika vorkommenden 4-Hydroxyarylglyci-
ne in guten bis sehr guten Ausbeuten demonstriert werden.
An der exemplarischen Synthese der zentralen Aminosédure
von Chloropeptin L[l (§)-3,5-Dichlor-4-hydroxyphenylgly-
cin, gelang es zudem, den Vorteil der zweistufigen Kombina-
tion von palladiumkatalysierter Amidocarbonylierung und
enantioselektiver enzymatischer Hydrolyse durch die Acylase
aus Aspergillus spp. fiir die organische Synthese von enantio-
merenreinen a-Arylglycinen zu belegen. Diese Synthese ist
bei gleicher Gesamtausbeute drei Stufen kiirzer als literatur-
bekannte Verfahren, die zu &dhnlichen Derivaten fiihren
(Schema 15).0

O
MeO.__O H. 0 NH»
1A HO
. AcNH,, CO
1. LiAIH, (Pd-Kat.)
—_— —_—
Cl Cl 2.DDQ Cl Cl 2. Acylase al cl
OH OH OH
Gesamtausbeute:

19 % (99.5 % ee)

Schema 15. Synthese der zentralen Aminosdure von Chloropeptin I iiber
die palladiumkatalysierte Amidocarbonylierung.

3.3.2. Chemoenzymatisches Zweistufenverfahren zu optisch
aktiven Aminosduren

In der Vergangenheit wurden zahlreiche elegante Verfah-
ren zur Herstellung enantiomerenreiner o-Aminosiduren
entwickelt.l> 771 Trotz breiter Anwendbarkeit und Selektivitét
gestalten sich viele Verfahren problematisch, wenn die
Methoden im 100-g-Maf3stab oder dariiber hinaus angewandt
werden sollen. Hinzu kommt, wie einfache Abschitzungen
der Rohstoffkosten zeigen, dass selbst die neuesten kataly-
tischen Verfahren um den Faktor 10—100 teurer sind als die
Route iiber die Kombination von Mehrkomponentenreaktion
(Strecker-Reaktion/Acetylierung oder Amidocarbonylie-
rung) mit enzymatischer Racematspaltung. Die Sequenz der
chemischen Synthese von racemischen N-Acetylaminosduren
mit anschlieBender enantioselektiver enzymatischer Hydro-
lyse gehort deshalb zu den leistungsstiarksten industriell
angewandten Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven
Aminosduren.” An diesem Punkt ist der kiirzlich niher
beschriebene chemoenzymatische Zweistufenprozess beste-
hend aus Amidocarbonylierung und Acylase-katalysierter
Racematspaltung interessant.[”]

Verschiedene Acylasetypen unterscheiden sich nicht nur in
ihrer Aktivitdt und Akzeptanz beziiglich des Aminosdure-
rests, sondern in grofem Ausmal auch in der Abhéngigkeit
vom Acylrest.®) So wurden neben Acetyl- auch Phenacetyl-,
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Methoxyacetyl- und Formylderivate iiber die palladiumkata-
lysierte Amidocarbonylierung synthetisiert und mit unter-
schiedlichen Acylasen (AA, PKA, PA) enantiospezifisch
hydrolysiert (Tabelle 5).7

In dieser chemoenzymatischen Zweistufensynthese konnte
der Amidocarbonylierungsschritt an die Verwendung von
verschiedenen Acylasen angepasst werden. Damit wird je
nach Derivat eine Optimierung auf die jeweils bestmdgliche
Hydrolysegeschwindigkeit und Substrattoleranz durch die
Wahl des Acylrests in Abstimmung mit der Acylase ermog-
licht, was die Attraktivitit der Methode fiir die Synthese
enantiomerenreiner Aminosduren steigert. Zusitzlich gelang
es damit, neue N-acylfunktionalisierte Aminosduren iiber die
Amidocarbonylierung herzustellen. Es konnte gezeigt wer-
den, dass die palladiumkatalysierte Amidocarbonylierung
doppelkonvergent ist, also nicht nur im Aldehyd- und somit
im Aminosdurerest eine enorme Substratbreite toleriert,
sondern ebenso niitzliche Permutationen im Amidteil akzep-
tiert.

3.3.3. N-Substituierte Glycine

Wie bereits erwihnt, lassen sich Amidocarbonylierungen
von sekundédren Amiden — insbesondere solchen mit sterisch
anspruchsvolleren Resten — deutlich schwieriger durchfiihren
als entsprechende Reaktionen von primiren Amiden. Den-
noch gelang es durch die Reaktion mit Formaldehyd, eine
Reihe interessanter N-substituierter N-Acetylglycine herzu-
stellen.[? Gute Ergebnisse lieBen sich insbesondere mit
Palladium auf Aktivkohle als Katalysator bei 130°C und
lingerer Reaktionszeit (60 h) erzielen. Beispielsweise fiihrte
die entsprechende Umsetzung von Paracetamol in 70 %
Ausbeute zu N-Acetyl-N-(4-hydroxyphenyl)glycin [GL. (9)],
dem Analogon des ebenfalls iiber die palladiumkatalysierte
Amidocarbonylierung in sehr guten Ausbeuten zugédnglichen
N-Acetyl-4-hydroxyphenylglycins.

0 0
_H CO (60 bar) N
)LN +  (CHy0)x )L N“COM (g

1 Mol-% [Pd/C]

72 %
OH OH

N-substituierte Glycine sind Bausteine einer wichtigen
Klasse von Peptidmimetika, den Peptoiden.’!! Durch die
Synthese von verschiedenen alkyl- und arylsubstituierten
Glycinen konnte gezeigt werden, dass die palladiumkataly-
sierte Amidocarbonylierung einen einfachen Zugang zu den
Monomeren dieser medizinisch bedeutenden Wirkstoffgrup-
pe bietet.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Seit ihrer Endeckung 1971 hat die cobaltkatalysierte
Amidocarbonylierung zahlreiche Weiterentwicklungen erfah-
ren. Von besonderer Bedeutung ist hier die Entwicklung von
Domino-Sequenzen wie der Domino-Hydroformylierung/
Amidocarbonylierung, durch die N-Acylaminosduren direkt
aus Olefinen zugénglich sind. Derartige Reaktionen sind
Paradebeispiele fiir die zunehmend diskutierte Entwicklung
,nachhaltiger” Synthesemethoden (,,green chemistry*),* da
aus einfachsten Bausteinen 100 % atomokonomisch komple-
xere, industriell interessante Produkte gebildet werden.

Mit der Etablierung der palladiumkatalysierten Amidocar-
bonylierung wurden in jiingerer Vergangenheit entscheidende
Fortschritte hin zu hoheren Katalystoraktivitdten unter mil-
deren Bedingungen erreicht. Auch was die Toleranz von
funktionellen Gruppen angeht, ist die palladiumkatalysierte
Variante derzeit der cobaltkatalysierten Reaktion iiberlegen.
Priparativ konnte so das Spektrum um die Herstellung
funktionialisierter Arylglycine und Hydantoine sowie die

Tabelle 5. Synthese enantiomerenreiner a-Aminosduren iiber die palladiumkatalysierte Amidocarbonylierung und enzymatische Hydrolyse.

2
co OYR
0w _H R2CONH,
—_—

R? [Pd] RL

Acylase

o}
HN\z)LOH S

OsR?
(0] Y o
HoN \=)LOH + HN\)I\OH
R Rl

Amidocarbonylierung!®

Enzymatische Hydrolyse

Nr. Ausb. [% ]! (TON) (R,S)-N-Acyl-AS Enzyml (S)-AS, Ausb. [%] (ee [%]) (R)-N-Acyl-AS, Ausb. [%] (ee [%])
R! R?

1 75 (300) ﬁ CH, AA 40.4 (>99.5) 45.6 (94.4)
Cl

2 75 (300) Ng N CH, PKA 32 (>99.5) 40 (85.6)

3 83 (332) <:>— Bz PA 38 (>99.5) 49 (>94)

4 83 (332) <:>— CH,OCH, PKA 43.9 (98.8) 47.2 (96.8)

[a] Bedingungen: 25 mL NMP (je 1m Aldehyd und Acetamid), 0.25 Mol-% [PdBr,(PPhs),], 35 Mol-% LiBr, 1 Mol-% H,SO,, 60 bar CO, 120°C, 12 h.
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] AA = Acylase aus Aspergillus spp., PKA = Schweinenieren-Acylase.
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Amidocarbonylierung von Nitrilen erweitert werden. Stan-
dardméiBige Umsetzungen mit Palladium auf Aktivkohle als
Katalysator unter 10 bar Kohlenmonoxid-Druck vereinfa-
chen heute die Anwendbarkeit der Methode.

Obwohl eine Vielzahl neuer eleganter Syntheseverfahren
zur Herstellung von enantiomerenreinen Aminosiuren exis-
tieren, ist die Entwicklung von 6konomisch praktikablen
Verfahren im Uber-100-g-MaBstab weiterhin eine Heraus-
forderung. Daher bietet das chemoenzymatische Zweistufen-
verfahren von Amidocarbonylierung mit anschlieBender
enzymatischer Racematspaltung einen interessanten Zugang
zu enantiomerenreinen natiirlichen und nichtnatiirlichen
Aminosduren im Multigramm-Ma@Bstab.

Was sind die Herausforderungen fiir die Zukunft im
Bereich der Amidocarbonylierungsverfahren? Dazu gehort
ohne Zweifel die Entwicklung einer asymmetrischen Amido-
carbonylierung. Durch den Einsatz von chiralen Phosphanli-
ganden wie 1-Diphenylphosphanylethylbenzol in der palla-
diumkatalysierten Amidocarbonylierung von Isovaleraldehyd
zu N-Acetyl-leucin mit 10% ee gelang es uns, die ersten
Schritte in diese Richtung zu machen.[®3 Auch von anderen
Arbeitsgruppen wurden kiirzlich Enantiomereniiberschiisse,
die allerdings auch noch unbefriedigend sind, bei der palla-
dium-# und cobaltkatalysierten®! Amidocarbonylierung
beobachtet. Die Suche nach ,effizienten Liganden hat
jedoch gerade erst begonnen. Obwohl Amidocarbonylierun-
gen seit fast 30 Jahren bekannt sind, wurde ein anderer
Bereich der stereoselektiven Methoden vernachlissigt. Bis
auf eine Ausnahme sind keine diastereoselektiven Umset-
zungen beschrieben. Im Bereich der diastereoselektiven
Reaktionen erscheinen uns Di- und Oligopeptidsynthesen
zukiinftig besonders interessant. Derartige Reaktionen sind
grundsétzlich moglich, doch bleibt auch hier noch die Aufga-
be, die Anwendungsbreite systematisch auszuloten.

Obwohl mit Palladium- und Cobaltkatalysatoren eine
groBBe Zahl von N-Acylaminosduren einfach herstellbar ist,
gibt es doch noch Aldehyde, die nur unbefriedigend oder gar
nicht amidocarbonyliert werden konnen (z. B. Kohlenhydrat-
aldehyde, Indolcarbaldehyde, iod- und bromsubstituierte
Aldehyde, einige Arylacetaldehyde). Auch Ketone als Car-
bonylkomponente wéren fiir die Herstellung von a-quartiren
N-Acylaminosduren sehr interessant. Zur Losung dieser
Problemfille miissen vielleicht ganz neue Katalysatorsysteme
eingesetzt werden. Bedenkt man, dass zur Amidocarbonylie-
rung verwandte Carbonylierungsverfahren nicht nur mit
Metallkomplexen von Co und Pd katalysiert werden, sondern
beispielsweise auch von Rh und Ir, so sollten grundsitzlich
alternative Katalysatoren fiir Amidocarbonylierungen ent-
wickelbar sein.

Noch ldsst eine groBere industrielle cobalt- oder palla-
diumkatalysierte Amidocarbonylierung auf sich warten. Wih-
rend die cobaltkatalysierte Variante ihre industrielle Taug-
lichkeit im PilotmaBstab bereits unter Beweis stellen konnte,
ist die neuere palladiumkatalysierte Variante nach unserem
Wissen lediglich bis zum 2-L-Maf3stab entwickelt worden.
Hier sind verfahrenstechnische Fragen und das Problem des
Cokatalysators in Zukunft zu losen.

Zum Schluss sei noch angemerkt, dass die Amidocarbony-
lierung als eine Dreikomponentenreaktion mit einem Carbo-
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nylierungsendschritt lediglich ein Beispiel fiir eine iibergangs-
metallkatalysierte Mehrkomponentenreaktion ist. In der
Entwicklung solcher Mehrkomponentenreaktionen mit Be-
teiligung eines iibergangsmetallkatalysierten Schritts sehen
wir ein groBes Potential zur Entwicklung vollig neuer Reak-
tionen, die in hoher Wertschopfung aus einfachen Edukten zu
interessanten Produkten fiihren.
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