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Starke Bindungen schwach gemacht: Amide als

Synthesebausteine
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Die Amidbindung ist eine allgegenwértige funktionelle
Gruppe, deren Struktur mafgeblich die biologischen und
Materialeigenschaften vieler synthetischer und natiirlicher
Verbindungen beeinflusst.!! Wihrend zahlreiche Methoden
fiir den Aufbau von Amidbindungen entwickelt wurden,? ist
es auffallend, dass Amide nur begrenzten Einsatz als Syn-
thesebausteine finden. Dies ist wenig tiberraschend, wenn
man die in der Regel sehr hohe Stabilitdt und Steifigkeit der
Amidbindung bedenkt.
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Abbildung 1. Resonanzstabilisierung von Amiden (links) und daraus
resultierende physikalisch-chemische Schliisseleigenschaften (rechts).

Es ist Lehrbuchwissen, dass die geringe Reaktivitdt der
Amide ein Ergebnis der Resonanzstabilisierung ist (Abbil-
dung 1), die aus der Orbitaliiberlappung zwischen dem
freien Elektronenpaar des Stickstoffs und dem antibindenden
Orbital (7*) der Carbonylgruppe hervorgeht. Dies reduziert
die Anfilligkeit von Amiden gegeniiber nukleophilen An-
griffen und verleiht dem Amid-Carbonylsauerstoff gleich-
zeitig eine ausgeprigte Lewis-Basizitit.

Erhebliche Fortschritte wurden bei der Umwandlung von
Amiden in funktionelle Gruppen mit niedrigeren Oxida-
tionsstufen erreicht.’! Allerdings verblieb das Potential fiir
Amide, auch als Zwischenprodukte fiir die Herstellung von
Carbonsdurederivaten zu agieren, bisher ungenutzt. Obwohl
die Moglichkeit besteht, Amide in Form maskierter
Carboxylate unter harschen Reaktionsbedinungen umzuset-
zen, wiirde die Entwicklung neuer chemoselektiver und mil-
der Verfahren zur Amid-Aktivierung génzlich neue Optionen
in der Retrosyntheseplanung eroffnen. Garg und Houk haben
nun ein neuartiges Konzept fiir die selektive Aktivierung und
Umwandlung von Amiden zu Estern in einer Stufe entwickelt
(siehe unten).!
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Die meisten der klassischen Methoden zur Umwandlung
von Amiden zu Estern und Carbonséduren verlaufen iiber die
kontrollierte Erzeugung eines elektrophilen Intermediates,
wie z.B. einem Imidat oder einem Iminiumether (Abbil-
dung 2),°! gefolgt von Hydrolyse oder Solvolyse. Bemer-
kenswert ist, dass all diese Verfahren die ausgepragte Lewis-
Basizitdt des Amid-Carbonylsauerstoffs ausnutzen. Die Pra-
aktivierung der Amidfunktion gelingt iiblicherweise bereit-
willig bei niedrigen Temperaturen (< Raumtemperatur) und
mit hoher Chemoselektivitit.
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Abbildung 2. Klassisches Konzept fur die Umwandlung von Amiden zu
Estern und Carbonsiuren. R*# H.

Hanessians Bericht iiber die erfolgreiche Abspaltung von
N-Acetylgruppen an Acetamidodesoxyzuckern mit Tri-
ethyloxoniumtetrafluoroborat stellt das erste Beispiel der
oben genannten Strategie dar (Abbildung 3 A).* Trotz der
hohen Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen (Ester,
Acetale und Glykosidbindungen blieben unberiihrt) und der
milden Reaktionsbedingungen (1 Aquivalent [Et;O]BF,,
CH,Cl,, RT) vergingen drei Jahrzehnte, bevor die allgemeine
Niitzlichkeit dieses Prozesses mehr im Detail erforscht wur-
de.®* Die schmale Produktspanne ([Et;O]BF,—Ethylester,
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Abbildung 3. A) Bahnbrechende Arbeit zur Umsetzung von Amiden zu
Estern in zwei Schritten mithilfe eines Trialkyloxoniumtetrafluoroborat-
salzes, wie von Hanessian im Jahr 1967 berichtet. B) Charettes zwei-
stufiges Protokoll fiir die milde und chemoselektive Umwandlung von
Amiden zu Estern. R'=Alkyl, Vinyl, Aryl; R?=Alkyl, Benzyl.
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[Me;O]BF,—Methylester) ist jedoch eine signifikante Limi-
tierung dieser Methode.

Ein alternatives Verfahren, das auf denselben Aktivie-
rungsmodus setzt wie in Abbildung 2 beschrieben, wurde
durch Charette und Mitarbeitern in den spdten 90er Jahren
vorgestellt. Basierend auf der elektrophilen Priaktivierung
von Amiden mit Trifluormethansulfonsiureanhydrid (Tf,0)
und Pyridin konnte eine Vielzahl von sekundéren und ter-
tidren Amiden ohne Weiteres zu Estern umgewandelt wer-
den. (Abbildung 3B)."*®! Der groBe Uberschuss des erfor-
derlichen Alkohols als Nukleophil beschrédnkt diese Methode
jedoch auf die Synthese von einfachen Estern.™

Der Stand der Technik vor 2015 bei der milden und di-
rekten Transformation von Amiden zu Estern ist in Abbil-
dung 4 gezeigt. Booker-Milburn und Lloyd-Jones berichteten
gemeinsam im Jahr 2012 {iber eine direkte Substitution von
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Abbildung 4. Kirzlich beschriebene Methoden fiir die direkte und mil-
de Umwandlung von Amiden in Ester. A) Substitution von TMP-Acet-
amiden bei Raumtemperatur (Booker-Milburn und Lloyd-Jones);

=H, Alkyl, Ph. B) Kupfer-vermittelte Solvolyse von Bispicolylamin-
substituierten Amiden (Bannwarth). R=Alkyl, Aryl, Alkinyl.

89-97%

TMP-Acetamiden (TMP = Tetramethylpiperidyl) bei Raum-
temperatur (Abbildung 4A).* Die Leichtigkeit, mit der
diese Substitutionen erfolgen, basiert auf der Destabilisierung
des Grundzustands der Amidbindung (iiber erhohte 1,3-Al-
lylspannung) und die Anwesenheit einer stark elektronen-
ziehenden Gruppe in o-Position zur Amid-Carbonylgruppe.
Ein Jahr zuvor publizierte Bannwarth die kupfervermittelte
Methanolyse von Bispicolylamin-substituierten Amiden bei
Raumtemperatur (Abbildung 4B).®! Wihrend beide Me-
thoden mit neuartigen Konzepten hervorstechen, sind sie nur
auf speziell dafiir entworfene Edukte anwendbar.

Abbildung SA beschreibt das anfidngliche Reaktions-
design von Garg und Houk."*! Ausgehend von der Tatsache,
dass Nickel(0) starke Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen
aktivieren kann,”! nahmen die Autoren an, dass nach der
oxidativen Addition der Amid-C-N-Bindung (ein noch
kiirzlich unbekannter Aktivierungsmodus von Ni’!) eine re-
aktive Acyl-Nickelspezies entstehen wiirde, welche man dazu
nutzen konnte, neue C-Heteroatom- oder sogar neue C-C-
Bindungen zu bilden.

Erste DFT-Rechnungen zur Nickel-katalysierten Me-
thanolyse verschiedener Amide stiitzen in der Tat den vorhin
beschriebenen Prozess. Die Berechnungen zeigten, dass die
Verwendung von N-Methyl-N-phenylbenzamid I und des
elektronenreichen N-heterocyclischen Carben-Nickel-Kom-
plexes II den gesamten Prozess thermodynamisch als auch
kinetisch begiinstigen sollten (Abbildung 5A). In der Praxis
wurde eine Mischung von Amid I, 10 Mol-% Nickelkataly-
sator II (=Ni(cod),/SIPr) und 1.2 Aquivalente MeOH in
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B. Experimentelle Validierung der Berechnungsergebnisse
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Abbildung 5. Entwicklungsstadien der direkten Nickel-katalysierten
Umwandlung von Amiden zu Estern. cod =1,5-Cyclooctadienyl.

Toluol fiir 12 Stunden auf 80°C erhitzt, wodurch der ent-
sprechende Methylester in quantitativer Ausbeute erhalten
wurde (Abbildung 5B). Die Reaktion kann auf elektronen-
arme und elektronenreiche Arylamide sowie auf Hetero-
arylamide angewendet werden. Primére, sekundire und sogar
sterisch gehinderte tertidre Alkohole werden toleriert. Des
Weiteren ist ein N-Phenyl-Substituent keine Voraussetzung
fiir eine erfolgreiche Transformation. Tertidre Benzamide mit
N-Tosyl- oder N-Boc-Substitution konnen als Substrate mit
gleicher Effizienz umgesetzt werden. Obwohl auch sekundire
N-Phenyl-benzamide umgesetzt werden konnen, erfordert
deren Reaktion ldngere Reaktionszeiten sowie hohere Tem-
peraturen. Aliphatische Amide scheinen jedoch nicht an
diesem Nickel-katalysierten Prozess teilzunehmen. Insgesamt
lassen sich mit dieser Reaktion die entsprechenden Benzoe-
sdureester in mittleren bis guten Ausbeuten (49-99%) er-
zeugen, und eine Vielzahl von empfindlichen funktionellen
Gruppen wird toleriert (Ester, Acetale, Oxetane, Indole).

Die in diesem Highlight vorgestellten Arbeiten bieten
einen Einblick in das faszinierende Gebiet der Umwandlung
von Amiden zu Estern. Obwohl viele der fritheren Verfahren
wirksam zur chemoselektiven Amid-Aktivierung sind, ver-
fiigt jedoch jede Methode iiber ihre individuellen Nachteile.
Die jiingste Arbeit von Garg et al. stellt fraglos einen Mei-
lenstein in der direkten Transformation von Amiden zu Es-
tern dar, obwohl die aktuelle Substratlimitierung wahr-
scheinlich im Mittelpunkt zukiinftiger Arbeiten stehen wird.
Auf jeden Fall sollte diese Arbeit fiir den konzeptionellen
Durchbruch in der Nickel-katalysierten Aktivierung von
Amid-C-N-Bindungen durch einen bisher unbekannten Ak-
tivierungsmodus von Ni’ Anerkennung finden. Weitere se-
lektive Aktivierungen von Amiden werden mit Spannung
erwartet.
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