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Die Entwicklung nachhaltiger, effizienter und selektiver Ka-
talysatoren ist ein bedeutendes Forschungsziel der modernen
Chemie. In den vergangenen Jahrzehnten haben sich Uber-
gangsmetallkatalysatoren in vielfidltigen Anwendungen be-
wihrt. Die meisten verwenden dabei Edelmetallkatalysato-
ren auf Basis von Palladium, Rhodium, Iridium oder Ruthe-
nium. Die begrenzten Vorrite an diesen Metallen, ihr hoher
Preis und ihre Toxizitdt machen eine Suche nach 6konomi-
scheren und umweltfreundlicheren Alternativen sinnvoll.!!
Eine Losung dieses Problems konnte der Einsatz von Kata-
lysatoren mit Ubergangsmetallen der ersten Periode — etwa
Eisen, Kupfer, Zink und Mangan — bieten. Dabei riickt Eisen
immer mehr in den aktuellen Fokus der Wissenschaft. Eisen
ist das zweithdufigste Metall der Erdkruste (4.7 Gew.-%), es
ist preisgiinstig, und dartiber hinaus sind viele Eisenverbin-
dungen relativ wenig toxisch.”! Eisensalze und -komplexe
sind kommerziell im grofen MaBstab erhiltlich® oder leicht
herzustellen.! Wihrend es sich bei Edelmetallkatalysatoren
um synthetische Verbindungen handelt, ist Eisen auch es-
senzieller Bestandteil von biologischen Systemen. So sind
Eisenkomplexe in Metalloproteinen am Stoffwechsel und
Transport kleiner Molekiile (Sauerstoff, Stickstoff, Methan
usw.) beteiligt oder bewirken Elektronentransferreaktio-
nen.t!

Ungeachtet der offensichtlichen Vorteile waren Eisen-
katalysierte Prozesse bis vor kurzem in der organischen
Synthese unterreprésentiert. Dies erkldrt sich unter anderem
dadurch, dass die meisten bekannten Eisen-katalysierten
Reaktionen nicht allgemein anwendbar oder noch nicht aus-
gereift fiir praktische Anwendungen sind.

Bolm et al. fassten 2004 den aktuellen Entwicklungsstand
im Bereich der Eisenkatalyse in einem Ubersichtsartikel zu-
sammen.!”! Seitdem haben zahlreiche Beispiele eindrucksvoll
das Potenzial von Eisenkatalysatoren fiir Reduktionen, Oxi-
dationen und Kupplungen bestitigt.”*! Nach unserem besten
Wissen sind jedoch keine aktuellen Beispiele fiir Eisen-ka-
talysierte Carbonylierungen bekannt,”! obgleich solche Re-
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aktionen einen effizienten Weg zur Synthese von Carbon-
siurederivaten darstellen."”! Problematisch ist hier die Bil-
dung von stabilen und damit kinetisch relativ inerten Eisen-
carbonylkomplexen. Zur Entwicklung von Eisen-katalysier-
ten Carbonylierungen untersuchten wir die Reaktion von
Alkinen mit Kohlenmonoxid in Gegenwart von verschiede-
nen Nucleophilen genauer. Darauf basierend prisentieren
wir hier erstmals eine Eisen-katalysierte Synthese von Suc-
cinimiden durch Carbonylierung von terminalen und internen
Alkinen mit Ammoniak und Aminen mit guten Selektivititen
und hohen Aktivititen. Diese neuartige katalytische Reakti-
on basiert auf der doppelten Carbonylierung des entspre-
chenden Alkins mit anschlieBendem intramolekularem nu-
cleophilem Angriff.

Als Modellsystem wéihlten wir die Carbonylierung von
3-Hexin mit Ammoniak. Zu Beginn unserer Untersuchungen
wurden erste Versuche mit und ohne Metall durchgefiihrt.
Solche Blindversuche sind sinnvoll und notwendig, um eine
mogliche Kontamination des Autoklaven mit anderen Uber-
gangsmetallen ausschlieBen zu kénnen. Wie aus dem ersten
Eintrag in Tabelle 1 ersichtlich wird, liegt ohne Eisen kei-
nerlei Aktivitit vor.

Verwendet man 10 Mol-% [Fe(CO)s] (Tabelle 1, Ein-
trag 2) und 20 bar CO-Druck bei 120°C ohne Ligandenzu-
satz, wird das 3,4-Diethylsuccinimid 1 bei fast quantitativem
Umsatz in exzellenten Ausbeuten (96 % ) und Selektivitdten
erhalten. Sowohl der Zusatz von basischen Alkylphosphanen
als auch von Triphenylphosphan fithrte zu einem signifikan-
ten Einbruch der Katalysatoraktivitiat (Tabelle 1, Eintrage 3
und 4). Aus diesem Grund haben wir in den folgenden Ex-
perimenten auf einen Ligandenzusatz verzichtet. Neben
[Fe(CO)s] wurde auch [Fe;(CO),,] als Katalysatorvorstufe
verwendet (Tabelle 1, Eintrdge 6-17), das weniger giftig und
einfacher in der Handhabung ist, da es sich um einen Feststoff
handelt. Daher wurde [Fe;(CO),,] fiir die nachfolgenden
Experimente verwendet.

Es zeigt sich, dass der CO-Druck einen entscheidenden
Einfluss auf die Produktausbeute hat (Tabelle 1, Eintrédge 7—
10): Bei der Verwendung von 50 bar CO konnte das ent-
sprechende 3,4-Diethylsuccinimid lediglich in 40 % Ausbeute
hergestellt werden, wohingegen die Ausbeute auf 93% an-
steigt, wenn der CO-Druck auf 20 bar reduziert wird. An-
scheinend wird das Metall durch den steigenden CO-Druck
fiir das Substrat unzugénglich. Eine weitere Reduzierung des
CO-Drucks fiihrt jedoch zu geringeren Produktausbeuten.

Selbst bei geringen Eisenkonzentrationen von 0.5 Mol-%
und 20 bar CO-Druck werden noch gute Ausbeuten (74—
84%) und hohe Selektivititen erreicht (Tabelle 1, Eintra-
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Tabelle 1: Eisen-katalysierte Carbonylierung von 3-Hexin: Katalysatoren
und Liganden®

0]
CO, NH3
/\/ FeKat. i):éNH
(o]

Nr.  ¢(Kat) Ligand p(CO)  Umsatz  Ausbeute®

[Mol-%] (Fe/L 1:2) [bar] [%] [%6]
1 - (tBu),P(nBu) 50 0 0
20 10 - 50 97 96
3 10 (tBu),P(nBu) 50 46 26
40 10 (Ph);P 50 20 15
5 5 - 50 85 79
6 5 - 50 79 66
7 2 - 50 60 40
8 2 - 25 79 79
9 2 - 20 100 93 (84)
10 2 - 10 9 92
11 1 - 20 95 92
12¢ 1 - 20 19 14
13 0.5 - 20 79 74
14k 0.5 - 20 94 85
150 0.5 - 20 93 87
16 0.5 - 20 32 18
170 0.5 - 20 94 36

[a] Reaktionsbedingungen: 20 mL THF, 10 mmol 3-Hexin, [Fe;(CO);,],
5g NHs, 120°C, 16 h. [b] Bestimmt mittels GC mit Bis(2-methoxy-
ethyl)ether als internem Standard. Ausbeute des isolierten Produktes in
Klammern. [c] [Fe(CO)s] als Katalysator. [d] T=100°C. [e] T=140°C.
[f] Reaktion mit 10 g NHj. [g] Reaktion mit 2 g NHs. [h] Reaktion in
Toluol als Lésungsmittel.

ge 13-15). Neben dem Druck hat auch die Reaktionstempe-
ratur einen entscheidenden Einfluss auf die Katalyse. Bei
100°C (Tabelle 1, Eintrag 12) ist die Ausbeute vernachlas-
sigbar gering, wohingegen bei 120°C (Tabelle 1, Eintrag 11)
die Ausbeute auf 92 % ansteigt.

In Hinblick auf den Reaktionsmechanismus nehmen wir
an, dass unsere katalytische Reaktion dhnlich verlauft, wie es
Periasamy et al. fiir die stochiometrische Carbonylierung von
Alkinen vorgeschlagen haben.'"?! Die Bildung des cycli-
schen Imids erklért sich durch die in Schema 1 dargestellte
Reaktionssequenz. Laut Periasamy et al. reagiert das Amin
mit dem [Fe;(CO);,] und bildet ein ,,Amin-Fe(CO),* sowie
eine [Fe,(CO)g]-Spezies, die in folgenden Reaktionen mit den
Alkinen die Komplexe 1 oder 2 bildet. In Gegenwart eines
Aminiiberschusses wird vermutlich das cyclische Imid 6 tiber
die Intermediate 3-5 gebildet. Die Reihenfolge der Reagen-
tienzugabe ist von Bedeutung. Ein Anstieg der Ausbeuten um
10% konnte beobachtet werden, wenn zunichst das Amin
und anschlieend das Alkin der Katalysatorlosung zugesetzt
wird, was die Bildung einer aktiven Eisen-Amin-Spezies be-
stiatigen konnte. Wir nehmen an, dass die Reaktion iiber eine
doppelte Carbonylierung und nicht iiber eine stufenweise
Reaktion verlduft, da ein Zusatz von Acrylamid zum Mo-
dellsystem geringere Produktausbeuten zur Folge hat. Of-
fensichtlich zeigt [Fe;(CO)y,] ein anderes Reaktionsverhalten
als [Co,(CO)s], das die Succinimide iiber ein Acrylamid als
Zwischenstufe bildet.['’]
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Schema 1. Postulierter Mechanismus fur die Eisen-katalysierte Carbo-
nylierung von Alkinen.

Um die Anwendungsbreite dieser Methode zu untersu-
chen, wurden verschiedene einfache Alkine, einschlieBlich
terminaler und interner Alkine, mit Ammoniak Eisen-kata-
lysiert carbonyliert (Tabelle 2). Terminale Alkine wie Phe-
nylacetylen und 1-Hexin zeigten geringere Aktivitdten als 3-
Hexin (Tabelle 2, Eintrége 1, 2 und 5). Bei der Durchfiihrung
der Reaktion in einer stirkeren Verdiinnung und in Gegen-
wart hoherer Katalysatorkonzentrationen konnten die Pro-
dukte 1-8 jedoch in guten bis sehr guten Ausbeuten (50—
98%) erhalten werden. Sowohl symmetrisch als auch un-
symmetrisch (Tabelle 2, Eintrige 1-3) sowie cyclisch-alipha-
tisch substituierte Succinimide (Tabelle 2, Eintrag 4) konnten
synthetisiert werden. Auch die Synthese von aromatisch
substituierten Succinimiden gelang in guten bis sehr guten
Ausbeuten (Tabelle 2, Eintrége 5-8).

Ein Vergleich der Reaktionen unterschiedlich substitu-
ierter Phenylacetylene zeigt, dass elektronenschiebende
Substituenten (Tabelle 2, Eintrag 6) nur einen vernachléssig-
baren Einfluss auf die Produktausbeute haben, wohingegen
elektronenziehende Substituenten wie die CF;-Gruppe (Ta-
belle 2, Eintrag 7) geringere Ausbeuten zur Folge haben. Dies
konnte durch die geringere Nucleophilie der akzeptorsubsti-
tuierten Alkine erkldrt werden. Das entsprechende symme-
trische Derivat 8 konnte fast quantitativ in 98 % Ausbeute
hergestellt werden (Tabelle 2, Eintrag 8).

Am Schluss fithrten wir noch Reaktionen mit unter-
schiedlichen Aminen durch (Tabelle 3). Hierfiir wurde
3-Hexin in Gegenwart des jeweiligen Amins unter optimier-
ten Bedingungen carbonyliert. Dabei ist zu erwédhnen, dass
eine geringere Konzentration des priméren Amins als Nuc-
leophil im Vergleich zum Ammoniak fiir eine erfolgreiche
Reaktion ausreichte.
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Tabelle 2: Carbonylierung von unterschiedlich substituierten Alkinen mit
Ammoniak.?

Angewandte

Tabelle 3: Reaktion von substituierten Alkinen mit unterschiedlichen
Aminen P!

Nr.  Alkin Succinimi Umsatz Ausbeute Nr. ~ Amin Succinimi Umsatz  Ausb.
Ik d beute® d b.1!
[%6]  [%] [%] [%]
(0] O
1 /\/ xNH 1 100 84 (93) 19 Ammoniak 3<<<NH 1 100 84 (93)
O [¢]
o} (o}
214 TN ngNH 2 100 68 (79) 2 Cyclohexylamin ﬁNO 9 100 56 (63)
) )
O o}
3 CeHyg—== \/\/\/E‘fNH 3 100 68 3 Pentylamin \A/\Q(NR 10 82 44 (48)
o] o}
0 (o]
4@ O_: NH 4 100 83 4 Isopropylamin x"‘{ 1 95 79
[e] o}
O
0 av
5 Phenethylamin N 12 100 88
5t @{ NH 5 100 (92) s
6]
: e O
HsC B w 6 Benzylamin :/\QN 13 100 71
6l ,N‘< >—'— 6 100 55 (86) o
HyC HiCey o
CH, O ¢
? 744 Cyclohexylamin ‘ N{> 14 100 60 (92)
_ NH O o]
74 ——Qca 7 100 37 (50)
o]
Qe O
O o 8¢ Benzylamin | N 15 71 48 (66)
g (=~ NH 8 100 82 (9% O ©
O ° [a] Reaktionsbedingungen: 20 mL THF, 10 mmol 3-Hexin, 2 Mol-%

[a] Reaktionsbedingungen: 20 mL THF, 10 mmol Alkin, 10 Mol-%
[Fe;(CO)q,], 5 g NHj, 20 bar CO-Druck, 120°C, 16 h. [b] Ausbeuten der
isolierten Produkte. In Klammern GC-Ausbeuten mit Isooctan als inter-
nem Standard. [c] Reaktion mit 2 Mol-% [Fe;(CO);,]. [d] Nur 2 mmol
Alkin wurden verwendet.

In fast allen Féllen konnte das N-substituierte Succinimid
in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten werden (Tabel-
le 3). Interessanterweise wurden bei der Reaktion von Di-
phenylacetylen mit Cyclohexylamin und Benzylamin die N-
substituierten Maleinimide 14 bzw. 15 erhalten. Das kann mit
der einfacheren Aromatisierung des vollstdndig konjugierten
Systems erkldrt werden (Tabelle 3, Eintrdge 7 und 8).

Zusammengefasst haben wir eine einfache Methode fiir
die Synthese von substituierten Succinimiden entwickelt.!'*!
Ausgehend von kommerziell erhiltlichen Aminen oder Am-
moniak und Alkinen wurden mehrere Succinimide selektiv in
Gegenwart von katalytischen Mengen an [Fe(CO)s] oder
[Fe;(CO)y,] erhalten. Fiir diese neuartige und umweltscho-
nende Reaktion ist kein teurer Katalysator notwendig. Ge-
genwirtig versuchen wir, entsprechende Reaktionen auch auf
die Monocarbonylierung von Alkinen anzuwenden.
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[Fe;(CO)4,], 13 Aquiv. Amin, 20 bar CO-Druck, 120°C, 16 h. [b] Ausbeu-
ten der isolierten Produkte. In Klammern GC-Ausbeuten mit Isooctan als
internem Standard. [c] Reaktion mit 5 g NH;. [d] Reaktion mit 10 Mol-%
[Fe;(CO)q,]. [e] Reaktion mit 10 mmol Diphenylacetylen.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift: [Fe(CO)s] oder [Fe;(CO),,] werden in einem
50-mL-Schlenk-Kolben unter Argon in THF gelost. Die Losung wird
mit dem Amin und anschlieBend mit dem Alkin versetzt und in den
Autoklaven iiberfiihrt. Bei der Verwendung von Ammoniak wird
NH; aus einer kleinen Bombe in den eisgekiihlten Autoklaven kon-
densiert. Anschliefend wird CO aufgepresst, und die Reaktionslo-
sung wird auf 120°C erhitzt. Nach 16 h wird der Reaktor im Eisbad
auf Raumtemperatur heruntergekiihlt und anschlieBend entspannt.
Isooctan (interner Standard) wird zur Losung hinzugefiigt. Nach
Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird das
Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt (Heptan/Ethyl-
acetat 10:1—1:1). Neben den isolierten Produkten wurden die Aus-
beuten zusétzlich durch GC bestimmt.

Synthese von 3,4-Diethylsuccinimid (1): In einem 50-mL-
Schlenk-Kolben unter Argon werden 0.07 mmol [Fe;(CO),,] (35 mg,
2 Mol-% Fe) in 20 mL THF gelost. 10 mmol 3-Hexin (1.15 mL) wird
unter Rithren hinzugegeben. Die Losung wird in einen 100-mL-Parr-
Autoklaven iiberfiihrt. AnschlieBend werden 5 g Ammoniak in den
eisgekiihlten Autoklaven einkondensiert. Dann werden 20 bar CO
aufgepresst, und die Reaktionslosung wird auf 120°C erwédrmt. Nach
16 h wird der Reaktor im Eisbad auf Raumtemperatur herunterge-
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kiihlt und anschlieend entspannt. Isooctan als interner Standard
wird zur Losung hinzugefiigt. Nach Entfernung des Losungsmittels
unter vermindertem Druck wird das Rohprodukt sdulenchromato-
graphisch aufgereinigt (Heptan/Ethylacetat 10:1—1:1). Verbindung 1
wurde in 84% Ausbeute als farbloser Feststoff isoliert. 'H-NMR
(300 MHz, CDCl;): 6 =7.93 (br.s, 1H, NH), 2.54-2.48 (m, 2H, CH),
1.93-1.654 (m, 4H, CH,), 1.02ppm (t, *Jey,cu, =7.5 Hz, 6H,
CH;).*C-NMR (175 MHz, CDCLy): 6 =179.3 (s, 2 x CO), 47.5 (s, 2 x
CH), 24.1 (s, 2x CH,), 10.9 ppm (s, 2 x CH3). MS (GC-MS): 155 (14),
127 (100), 112 (26), 99 (26), 98 (76), 84 (11), 69 (21), 56 (22), 55 (46),
42 (20), 41 (24), 39 (19). HRMS (EI), CgH,;0,N;, ber.: 155.09408, gef.
155.094054. IR (ATR): ¥ =3177 (m), 3067 (m), 2964 (m), 2941 (m),
2909 (m), 2879 (m), 2758 (w), 1773 (w), 1693 (s), 1459 (m), 1436 (w),
1385 (m), 1361 (m), 1335 (m), 1313 (m), 1258 (w), 1227 (w), 1183 (s),
11232 (w), 1077 (m), 1053 (w), 1036 (w), 953 (m), 884 (m), 830 (m),
786 (m), 738 (m), 674 cm™" (m).
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