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Eine allgemeine und selektive Eisen-katalysierte Aminocarbonylierung
von Alkinen: Synthese von Acryl- und Zimtsaureamiden™**
Katrin Marie Driller, Saisuree Prateeptongkum, Ralf Jackstell und Matthias Beller*

Professor Karlheinz Drauz zum 60. Geburtstag gewidmet

Carbonylierungen zdhlen zu den wichtigsten industriellen
homogen katalysierten Reaktionen. Au3er der Hydroformy-
lierung ist auch die Synthese von Carbonsidurederivaten aus
ungesattigten Kohlenwasserstoffen von groem kommerzi-
ellem und akademischem Interesse.l" Seit den bahnbrechen-
den Arbeiten von Reppe? wurden zahlreiche metallorgani-
sche Katalysatoren und Synthesen fiir die Carbonylierung
von Alkinen entwickelt.®! Industriell fanden zunichst vor
allem Nickelkatalysatoren Anwendung, und die Carbonylie-
rung von Acetylen zu Acrylsdure war einer der ersten gro$3-
technischen Prozesse mit metallorganischen Komplexen.™!
Nach den wichtigen Arbeiten von Drent etal. in den
1980ern®! wurden zunehmend kationische Palladiumkom-
plexe fiir die Carbonylierung von Alkinen zu substituierten
Acrylsdurederivaten eingesetzt. Ein Beispiel hierfiir ist die
von Shell entwickelte Palladium-katalysierte Synthese von
Methylmethacrylat aus Propin.’ Infolge des wachsenden
Interesses an diesen Reaktionen wurden weitere Untersu-
chungen vorgenommen, meist jedoch mit Edelmetallkataly-
satoren.”! Wegen der hohen Kosten, eingeschrinkten Ver-
wendbarkeit und Giftigkeit mancher Edelmetallkomplexe ist
ihr Ersatz durch ubiquitdre, biologisch relevante Metalle
wiinschenswert. Eine besondere Rolle spielt dabei die ho-
mogene Eisenkomplexkatalyse, und dementsprechend wurde
dieses Gebiet eines der Hauptthemen der homogenen Kata-
lyse.® 1! Einige stochiometrische Eisen-vermittelte Reaktio-
nen sind zwar bekannt,"!! katalytische Reaktionen wurden
hingegen kaum untersucht. Eine Ausnahme ist unsere Syn-
these von 3-(Hetero)aryl-4-arylsuccinimiden und -malein-
imiden. Hierbei findet eine selektive Doppelcarbonylierung
interner Alkine in Gegenwart von [Fe;(CO);,] im Schliissel-
schritt statt (Schema 1).'"” Diese Arbeit weckte unser Inter-
esse an der selektiven Monocarbonylierung von Alkinen zu
a,B-ungesittigen Amiden.™ Unseres Wissens ist eine solche
generelle Eisen-katalysierte Methode bisher unbekannt. Die
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Schema 1. Eisen-katalysierte Doppelcarbonylierung zu 3,4-Bisaryl-
maleinimiden. Ar' = (Hetero)aryl, Ar’=Aryl, (Hetero)aryl, DDQ=2,3-

Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon, L= 2-(Di-tert-butylphosphino)-N-phe-
nylindol, TMEDA = N,N,N’,N'-Tetramethylendiamin.

Ko[PdCly], L
Ar'-Br + AP— Arl—
Cul, TMEDA

so erhaltenen Aryl- und Zimtsidureamide sind in einer Viel-
zahl von Naturstoffstrukturen enthalten,'®! die verschiedene
biologische Aktivititen aufweisen.'”! Ferner spielen Acryl-
amide eine wichtige Rolle bei vielen organischen Reaktio-
nen,!'® besonders bei Polymerisationen.!"”]

Zunichst studierten wir den Einfluss verschiedener Pa-
rameter (Liganden, Druck, Temperatur, Losungsmittel) auf
die Reaktion von Phenylacetylen mit CO und Cyclohexyl-
amin in Gegenwart unterschiedlicher Eisensalze und -kom-
plexe; Tabelle 1 zeigt ausgewéhlte Ergebnisse. Eisen(II)- und
Eisen(III)-chlorid waren inaktiv (Tabelle 1, Nr. 1-2), woge-
gen Eisencarbonylkomplexe im Allgemeinen eine hohe Ak-
tivitdt aufwiesen (Tabelle 1, Nr. 3-9). AuBler dem gewiinsch-
ten, monocarbonylierten Produkt 1 wurde auch das zweifach
carbonylierte Produkt N-Cyclohexyl-2-phenylsuccinimid ge-
funden. Die Chemoselektivitit fiir 1 konnte durch Verwen-
dung von [(cot)Fe(CO);] (cot = Cyclooctatetraen) als Kata-
lysatorvorstufe (Tabelle 1, Nr. 8) signifikant gegeniiber jener
von [Fe(CO);s], [Fe,(CO),] und [Fe;(CO),,] gesteigert werden
(Tabelle 1, Nr. 3-5). In den drei letzten Fillen wurden keine
signifikanten Reaktivitdtsunterschiede beobachtet, ein Hin-
weis darauf, dass hier iiberall eine dhnliche aktive Spezies
vorliegt. Um auszuschlieen, dass die Aktivititen von Kon-
taminierungen durch andere Metalle erzeugt werden, analy-
sierten wir unser [Fe;(CO),,] mit Atomabsorptionsspektro-
metrie (AAS) und induktiv gekoppeltem Plasma (ICP), um
mogliche Verunreinigungen aufzuspiiren; es wurden jedoch
keine anderen Metalle nachgewiesen (sieche Hintergrundin-
formationen).”” Weiterhin wurden katalytische Experimente
mit 5 Mol-% [Cr(CO)¢], [Mo(CO)¢], [W(CO)¢;] und mit
100 ppm [Ru3(CO),,], [Pd(dba),] (dba=Dibenzylidenace-
ton), [Ni(acac),] (acac = Acetylacetonat) sowie sechs Kup-
fersalzen durchgefiihrt. In keinem Fall wurde ein Carbony-
lierungsprodukt erhalten, was beweist, dass die Reaktion ei-
senkatalysiert ist.

Anschlieend wurden in unserer Standardreaktion ver-
schiedene Losungsmittel (Diglyme, NMP, THF und Cyc-
lohexylamin) getestet (Tabelle 1, Nr. 5, 11-13). Wurde reines
Amin als Losungsmittel verwendet, nahmen die Katalysa-
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Tabelle 1: Eisen-katalysierte Monocarbonylierung von Phenylacetylen:
Ph—= +
THF

Katalysatoren, Bedingungen und Liganden.®
Ph\/\ﬂ/ \O
CO (10 bar)

NH,  Fe (5 Mol %)
PPh,
L1

Nr. Eisenkatalysator Lt Solvens Ausb.®
(%]
1 Fe'cl, - THF 0
2 Fe''Cl, - THF 0
3 [Fe(CO)s] - THF 58
4 [Fe,(CO)] - THF 59
5 [Fe;COy, - THF 60
6! [FesCOy, - THF 59
7¢ Na,[Fe(CO),] - THF 49
8 [(cot)Fe(CO),] - THF 74
9 [HNEt;][HFe;(CO);, ] - THF 63
10 [NEt,][Fe(NO) (CO),]"”! THF 1
1 [Fe;CO4) - Diglyme 53
121 [FesCO,j] - NMP 1
13 [Fe;COy,) - CyNH, 17
1488 [Fe,COy,) - THF 72
15 [Fe;COy,) L1 THF 51
16 [Fe;COy,) L2 THF 66
17 [Fe,COy,) L3 THF 77
[a] Reaktionsbedingungen: 20 mL THF, 2mmol Phenylacetylen,

30 mmol Cyclohexylamin (CyNH,), 5 Mol-% Fe, 10 bar CO, 120°C, 16 h.
[b] Bestimmt durch HPLC mit o-Xylol (0.5 mL) als internem Standard.
[c] Nur 2 Mol-% Fe. [d] Collmanns Reagens, 94% Reinheit; Zusatz von
200 pL entgastem H,O. [e] Fe/L=3:1. [f] N-Methyl-2-pyrrolidin (NMP).
[g] Reaktion mit 10 Aquiv. Amin und 5 Aquiv. NEt;.

toraktivitdt und Produktausbeute stark ab (Tabelle 1, Nr. 13).
Die besten Resultate ergab THF. Auch die Aminkonzentra-
tion beeinflusste die Produktausbeuten entscheidend (Ta-
belle 1, Nr.5, 13, 14). Der Zusatz von Triphenylphosphin
verringerte die Katalysatorselektivitdt (Tabelle 1,
Nr. 15). 1,4-Diazabutadienliganden®®! erhohten hin-
gegen die Chemoselektivitit fiir das Produkt 1 (Ta-
belle 1, Nr. 16, 17). Dabei stellte sich L3 als bester
Ligand heraus. Die optimale Katalysatoraktivitit
ergab sich bei 120°C und fiihrte zur vollstindigen
Umsetzung des Alkins. Auch der CO-Druck beein-
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von CO,” wogegen die Monocarbonylierung iiber einen
stufenweisen Mechanismus verlduft (Schema 2). Hierbei
vermuten wir zunéchst die Reaktion einer Hydridocarbonyl-
eisen-Spezies mit dem Alkin. Diese Theorie wird dadurch
gestiitzt, dass [HNEt;][HFe;(CO);;] unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen leicht gebildet werden kann®? und
dass bei seiner Verwendung als Prikatalysator dhnliche Pro-
duktausbeuten und Selektivititen wie mit [Fe;(CO)y,],
[Fe,(CO),] und [Fe(CO)s] erhalten wurden (Tabelle 1, Nr. 3—
5, 9). Wahrscheinliche Folgeschritte sind die Bildung eines
Acylcarbonyleisen-Komplexes und der anschliefende nuc-
leophile Angriff eines Amins, um das entsprechende Acryl-
amid zu bilden und die aktive Eisenspezies zu regenerieren.
Hierbei sei noch bemerkt, dass die bei unserer Reaktion be-
obachtete Anti-Markovnikov-Regioselektivitit im Gegensatz
zur Regioselektivitit den meisten bekannten Palladium-ka-
talysierten Carbonylierungen von Alkinen steht.!

Im Anschluss untersuchten wir die Anwendungsbreite der
Methode. Hierzu wurde Phenylacetylen mit primdren und
sekunddren Aminen Eisen-katalysiert carbonyliert (Tabel-
le 2). Meist konnten die jeweiligen N-substituierten Zimt-
sdureamide in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten
werden. Als Hauptprodukte (>90% Selektivitdt) wurden
stets die linearen, E-konfigurierten Produkte mit vollstéandi-
gem Umsatz erhalten. Sperrige Amine fithrten in guten
Ausbeuten fast ausschliefSlich zu den monocarbonylierten
Produkten, ohne dass das doppelt carbonylierte Produkt de-
tektiert wurde. Wurden dagegen lineare Amine wie Pentyl-
amin und 2-Methoxyethylamin verwendet, lieBen sich auch
die jeweiligen Succinimide in 20 bzw. 32 % Ausbeute isolieren
(Tabelle 2, Nr. 6, 7). Sekundire Amine fithrten ausschlieBlich
zu monocarbonylierten Produkten, da keine doppelte Car-
bonylierung moglich war, sodass die N-substituierten Zimt-
sdureamide in exzellenten Ausbeuten erhalten wurden (Ta-
belle 2, Nr. 2, 3).

Abschliefend untersuchten wir verschiedene Alkine in
der Standardreaktion (Tabelle 3). Die Synthese der jeweili-
gen Zimtsdureamide verlief in guten Ausbeuten (Tabelle 3,
Nr. 1-8). Vergleicht man die Reaktionen unterschiedlich
substituierter Phenylacetylene miteinander, zeigt sich, dass

R—=—R'+ H;NR"+ CO

R' +CO

i i i ivitd [Fe3(CO)4,] + Base
flusst die Katalyse wesentlich: Bei nur 10 bar wird das R

monocarbonylierte Produkt in guten Ausbeuten er-
halten, bei hoheren Driicken wird die Selektivitit H
dagegen zum doppelt carbonylierten Produkt ver-
schoben.

Wir nehmen zwei unabhéngige Reaktionswege
zum mono- oder zum doppelt carbonylierten Produkt
an, da es nicht moglich war, aus 1 unter den typischen
Reaktionsbedingungen  N-Cyclohexyl-2-phenylsuc-
cinimid zu generieren. Ausgehend von bekannten
stochiometrischen Studien vermuten wir fiir die Suc-
cinimidbildung eine konzertierte doppelte Insertion
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Schema 2. Postulierter Mechanismus der Eisen-katalysierten Carbonylierung von
Alkinen.
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Tabelle 2: Carbonylierung von Phenylacetylen mit Aminen.?!

Tabelle 3: Reaktion verschieden substituierter Alkine mit Pyrrolidin.?!

Nr. Amin Produkt Ausb.®  Nr. Alkin Produkt Ausb.™
[%] (%]
NH, o o
N N
1 @ @A)LN”’O 60 (77) 1 (r—= WD 78 (87)
1 2
O I i
N N
N Me, N
2 \ ©/\2A ) 78 (87) ’ /N{ >7: Me\NJ@/\)L DI
e
o Me 8
3 HO\]H ©/\AN/\| 80 Me Me Q
3 NH 3 :/< /@MD 59
MeO =
© MeO 9

R~
@NJ\NH 78
4
2 ud
WNH 96
5

A
6 TN, W NH o~~~ 58
6a
o
7 Me. -~ NH; @MNH/\/O‘Me 60
7a
[a] Reaktionsbedingungen: 20mL THF, 2 mmol Phenylacetylen,

20 mmol Amin, 10 mmol NEt;, 5 Mol-% Fe ([Fe;CO,,]), Fe/L2=1:1,
10 bar CO, 120°C, 16 h. [b] Ausbeuten der isolierten Produkte. HPLC-
Ausbeuten in Klammern mit 0.5 mL o-Xylol als internem Standard.

elektronenschiebende Substituenten (Tabelle 3, Nr. 2, 3, 6-8)
nur einen geringen Einfluss auf die Produktausbeute haben,
wogegen elektronenziehende Substituenten wie die CF;-
Gruppe (Tabelle 3, Nr. 4) niedrigere Ausbeuten zur Folge
haben. Der Grund hierfiir konnte die geringere Nucleophilie
der akzeptorsubstituierten Alkine sein. Auch ein symmetri-
sches bzw. unsymmetrisches internes Alkin lieen sich jedoch
in guten bis sehr guten Ausbeuten aminocarbonylieren (Ta-
belle 3, Nr. 9 und 10). Im Fall von Diphenylacetylen konnten
sowohl das E- als auch das Z-Isomer isoliert werden (Tabel-
le 3, Nr.9). Die Konfiguration der Produkte wurde durch
Kern-Overhauser-Effekt(NOE)-Messungen ermittelt (siche
Hintergrundinformationen). Im Fall von 1-Phenyl-1-propin
konnen bis zu vier Isomere gebildet werden, allerdings wurde
das (E)-Zimtsdureamid 15 als Hauptprodukt in einem 10:1-
Verhiltnis von Anti-Markovnikov- und Markovnikov-Pro-
dukt isoliert (siche Hintergrundinformationen). Anspruchs-
volle terminale aliphatische Alkine wie 1-Octin, Cyclohexyl-
acetylen und 1-Ethinylcyclohexen konnten in moderaten bis
hin zu nahezu quantitativen Ausbeuten zu Acrylamiden um-
gesetzt werden (Tabelle 3, Nr. 11-13).

Zusammengefasst haben wir die erste generelle Methode
zur Eisen-katalysierten Monocarbonylierung von Alkinen
entwickelt. Ausgehend von kéuflichen Aminen und Alkinen
wurden mehrere Zimtsdureamide und Acrylamide selektiv in
Gegenwart katalytischer Mengen [Fe;(CO),,] und L3 (N,N-
(Butan-2,3-diylidin)bis(diisopropylamin)) erhalten. Die Me-
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[a] Reaktionsbedingungen: 20 mL THF, 2 mmol Alkin, 20 mmol Pyrroli-
din, 10 mmol NEt,, 5 Mol-% Fe ([Fe;COy,)), Fe/L2=1:1, 10 bar CO,
120°C, 16 h. [b] Ausbeuten der isolierten Produkte. HPLC-Ausbeuten in

Klammern mit o-Xylol (0.5 mL) als internem Standard. [c] Das Produkt-
verhiltnis wurde 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [d] Z/E=1.2:1.

(<))
= (@]
® 5
Il l

=
@
o

=
@

7

68

(=]

104

194y

13

thode ist hoch chemo- und regioselektiv und kommt ohne
teuren Katalysator aus.

Experimentelles
Allgemeine Vorschrift: Eine Mischung aus Alkin (2 mmol), Amin
(20 mmol), Triethylamin (10 mmol), [Fe;(CO);,] (5 Mol-% Fe) und
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L3 (0.1 mmol) wurde in einem 50-mL-Schlenk-Kolben in 20 mL THF
unter Argon gelost und danach in einen 100-mL-Parr-Autoklaven
iiberfiihrt. Der Autoklavinhalt wurde 10 bar CO ausgesetzt, und die
Temperatur wurde 16 h bei 120°C gehalten, bevor der Inhalt auf
Raumtemperatur gekiihlt wurde. Dann wurde der Druck abgelassen,
und die Reaktionslosung wurde in einen 50-mL-Schlenk-Kolben
tiberfiihrt und mit o-Xylol (0.5 mL, interner Standard) versetzt. Eine
Probe wurde zur Bestimmung der HPLC-Ausbeuten genommen.
AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung mit QuadraSil TA (0.5-
1 g) versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Fil-
tration des QuadraSil TA und der Entfernung des Losungsmittels
unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt sdulenchromato-
graphisch gereinigt. Die Amidausbeute wurde mit HPLC bestimmt.

Synthese von 1 (Tabelle 2, Nr.1): Nach der allgemeinen Ar-
beitsvorschrift wurde das Amid 1 ausgehend von 0.033 mmol
[Fe;(CO)y,) (17.7 mg, 5 Mol-% Fe), 0.1 mmol L3 (40.4 mg), 20 mL
THF, 20 mmol Cyclohexylamin (2.3 mL), 10 mmol Triethylamin
(14 mL) und 2 mmol Phenylacetylen (220 uL) synthetisiert. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Heptan/
Ethylacetat 10:1—3:1); 1 wurde in 60% Ausbeute als farbloses Ol
erhalten. "H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =7.61 (d, /¢y ey =15.9 Hz,
1H, CH), 7.50-7.47 (m, 2H, CH,,y), 7.37-7.33 (m, 3H, CH,,y), 6.37
(d,*Jepen = 15.9 Hz, 1H, CH), 5.53 (br.s, 1 H,NH), 3.96-3.87 (m, 1 H,
CH), 2.02-1.97 (m, 2H, CH,), 1.76-1.63 (m, 3H, CH,), 1.47-1.36 (m,
2H, CH,), 124-1.14ppm (m, 3H, CH,). C-NMR (100 MHz,
CDClL): 6 =164.9 (s, CO), 140.7 (s, CH), 135.0 (C,,), 129.5, 12828,
127.8 (3s, Cary), 121.1 (s, CH), 48.3 (s, CH), 33.2, 25.6, 24.9 ppm (3,
3 x CH,). MS (EI): m/z (I.,;)) 230 (7), 229 (48), 148 (32), 146 (36), 132
(10), 131 (100), 103 (30), 102 (4), 98 (10), 77 (13). HR-MS (ESI,
MeOH/0.1% HCOOH in H,0 90:10): ber.: C;sH,)NO [M+H]*
230.15394, gef.: 230.15374. IR (ATR): 3272 (m), 3080 (w), 3030 (w),
2915 (m), 2851 (m), 1652 (s), 1615 (s), 1577 (w), 1550 (s), 1496 (w),
1446 (m), 1370 (w), 1342 (s), 1284 (w), 1259 (w), 1243 (m), 1219 (s),
1153 (w), 1096 (w), 1073 (w), 1027 (w): 997 (m), 989 (m), 980 (m), 966
(m), 893 (w), 869 (w), 841 (w), 803 (w), 762 (m), 724 (s), 692 (m), 673
(s)-
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