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Amidbindungen kommen in 
Proteinen, Medikamenten, 
Pflanzenschutzmitteln oder 

Polymeren vor. Obwohl es einige 
Strategien gibt, Amide (3) zu syn-
thetisieren,1) ist die klassische Kon-
densation von Carbonsäuren (1) 
und Aminen (2) nach wie vor die 
wichtigste (Abbildung 1 a). Idealer-
weise entsteht dabei nur Wasser als 
Koppelprodukt. Carbonsäuren und 
Amine durchlaufen jedoch unver-
meidlich eine Säure-Base-Reaktion, 
aus der Ammoniumcarboxylate des 
Typs (4) hervorgehen. Diese Salze 
reagieren nur bei 110 °C bis über 
300 °C zu Amiden (3). Die meisten 
Amide mit komplexen Strukturen 
sind auf diesem Wege nicht zu-
gänglich.

Um mildere Reaktionsbedingun-
gen und somit eine breitere An-
wendbarkeit zu erreichen, gibt es di-
verse Reagenzien (Abbildung 1 b). 
Sie überführen die OH-Gruppe von 
Carbonsäuren (1) zunächst durch 
Umwandlung in (5) in eine bessere 
Abgangsgruppe X, beispielsweise 
Chlorid, Fluorid, Carboxylate, Harn-
stoffe und Phosphanoxide. Anschlie-
ßend reagiert das Carbonsäurederi-
vat (5) mit einem Amin (2) in Gegen-
wart von Basen zu (3), wobei Koppel-
produkte entstehen. Diese konven-
tionellen Verfahren sind daher häu-
fig weder atomökonomisch noch 
nachhaltig oder kosteneffizient. 

Eine Lösung für dieses Problem 
bieten borbasierte Lewis-Säuren, 

die direkte Transformationen von 
Säuren (1) mit Aminen (2) zu Ami-
den (3) katalysieren (Abbil-
dung 1 c).2) Die Lewis-Azidität geht 
auf das vakante pz-Orbital des Bor-
Atoms zurück. Als Katalysatoren 
dienen Arylboronsäuren (6), Bor-
säure (7), Diarylborinsäuren (8), 
Borsäureester (9) und Dioxoazatri-
borinane (10). Ungeeignet sind Bor -
oxine (11), die im Gleichgewicht mit 
Boronsäuren stehen.

Entwässerung

Um Amide Lewis-säurekatalysiert 
zu synthetisieren, ist das Wasser 
aus der Reaktionsmischung zu ent-
fernen. Bewährte Methoden sind 

Borhaltige Lewis-Säuren wie Boronsäuren, Borate oder Borsäure ermöglichen, Carbonsäuren und 

Amine direkt zu Amiden zu kondensieren. Mit diesen Reagenzien lassen sich nicht nur Peptidbin-

dungen ohne Verlust an Stereoisomerenreinheit knüpfen, sondern die Reaktion funktioniert auch 

mit säureempfindlichen funktionellen Gruppen. 

Blickpunkt Synthese

Bor-Lewis-Säurekatalyse: Amide 
atom effizient synthetisieren 

Die Serie Blickpunkt Synthese will zur Beschäftigung mit 
neuen synthetischen Verfahren oder eleganten und 
wichtigen organischen Synthesen anregen. Die Bei träge 
zur Serie verfassen dieses Jahr im Wechsel Peter Huy und 
Nina Schützenmeister.
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Abb. 1. Ideale und konventionelle Amidsynthese sowie Bor-Lewis-Säuren 

als Katalysatoren für Amidierungen von Carbonsäuren (1). a) Ideale Amid-

synthese, b) Amidsynthese in der Praxis, c) Bor-Lewis-Säurekatalysatoren.



azeotroper Rückfluss oder das Zu-
fügen von Molekularsieb. 

Beim azeotropen Rückfluss wird 
Wasser durch eine Dean-Stark- oder 
durch eine Soxhlet-Apparatur abge-
trennt, die mit Molekularsieb ge-
füllt ist. Die Reaktionstemperatur 
variiert je nach Lösungsmittel zwi-
schen 85 und 166 °C, infrage kom-
men zum Beispiel Fluorbenzol, iso-
Amylmethylether, Toluol, Xylole 
und Mesitylen. 

Mit einigen Katalysatoren lassen 
sich Amide schon bei Raumtempe-
ratur synthetisieren – dabei muss 
das Wasser in der Reaktionsmi-
schung durch Trockenmittel ent-
fernt werden. Das funktioniert nur 
mit Molekularsieb, dessen Poren 
optimalerweise zwischen 3 und 5 Å 
groß sind. Diese Spezifität weist da-
rauf hin, dass Molekularsiebe eine 
Funktion erfüllen, die über die rei-
ne Bindung von Wasser hinausgeht 
– welche genau, ist aber unklar.

Borverbindungen

Mittlerweile wurden unzählige Bor-
verbindungen als Katalysatoren für 
direkte Kondensationen von Car-
bonsäuren (1) mit Aminen (2) zu 
Amiden (3) getestet. Die bedeutend-
sten zeigt Abbildung 2. Am häufigs-
ten sind Boronsäuren mit einem 
elektronenarmen, aromatischen 
Substituenten, am besten funktio-
nieren bifunktionale Derivate mit 
einem Lewis-basischen Substituen-
ten in ortho-Position des Arylrests.

Die applizierten Borverbindun-
gen lassen sich in Bezug auf die Re-
aktionstemperatur in zwei Klassen 
unterteilen: Abbildung2, mittlere 
Reihe, zeigt Katalysatoren, die Re-
aktionsführung unter Rückfluss be-
nötigen; Abbildung 2 unten solche, 
die sich für die Amidierung bei 
Raumtemperatur eignen. Yamamo-
to und Mitarbeiter berichteten im 
Jahr 1996 als erste über die katalyti-
sche Aktivität von Boronsäuren in 
direkten Amidierungen von Car-

bonsäuren mit Aminen, wobei Le-
wis-Säure (6a) die besten Ergebnis-
se lieferte.3a,b) Neun Jahre später 
stellten sie Pyridiniumsalz (6b) als 
recyclebaren Katalysator vor, wobei 
eine ionische Flüssigkeit als Cosol-
venz dient.3c) Sogar einfache, han-
delsübliche Borsäure (7) eignet sich 
als Katalysator.4) Durch die bifunk-
tionale Aminoboronsäure (6c) ließ 
sich die Reaktionstemperatur für 
die Synthese von Amid (3aa) von 
110 auf 85 °C senken.5) 

DMAPO (12) ist in Verbindung mit 
Boronsäure (6d) ein effizienter Co-
katalysator.6a) Mit der Kombination 
dieser Lewis-Base und -Säure lassen 
sich weniger reaktive aromatische 
Carbonsäuren mit sterisch gehin-
derten Aminen kondensieren. 

Wie Sheppard und Mitarbeiter 
vorletztes Jahr zeigten, eignet sich 
auch Borsäureester (9a) als Kataly-
sator.7) Ebenso vermitteln Te tra hy -
dro xy di bo ran und Tetrakis(dime-
thylamino)-diboran die Amidie-
rung aromatischer Carbonsäuren.8)
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Abb. 2. Beispiele für borbasierte Katalysatoren für direkte Amidierung von Carbonsäuren mit Autor und Jahr der  

Veröffentlichung sowie Produkt und Ausbeute. Oben links: Katalysatordesign, oben rechts: Modellreaktion; mittlere Reihe:  

Katalysatoren für eine Reaktionstemperatur von 85 °C bis 110 °C (azeotroper Rückfluss), unten: Katalysatoren für 25 °C.  

LB: Lewis-Base, EWG: electron withdrawing group.



Milde Bedingungen

Gerade ortho-substituierte Boron-
säuren (6) ermöglichen Amidierun-
gen schon bei Raumtemperatur (Ab-
bildung 2 unten). Als erstes berich-
teten Hall und Mitarbeiter über 
2-Iodphenylboronsäure (6e), deren 
Aktivität sie verbesserten, indem sie 
eine Methoxygruppe in 5-Position 
einführten.9) Derivate mit Br, Cl oder 
F anstelle von I sind weniger aktiv. 

Wie Boronsäure (6g) zeigt, liefern 
auch schwefelhaltige Substituenten 
als Lewis-basische Einheiten gute 
Ergebnisse.10a) Zusätzlich wurde Bo-
rinsäure (8a) als Katalysator für 
Amidierungen von Carbonsäuren 
vorgestellt.10b) 

Ergebnisse aus dem letzten Jahr 
stellen allerdings infrage,11) ob Bo-
rinsäure (8a) die katalytisch aktive 
Spezies ist. Denn möglicherweise 
reagiert (8a) durch Protodeborie-
rung zu 2-Chlorphenylboronsäure, 
die als Katalysator für Amidierun-
gen bekannt ist.9a) 

2-Furanylboronsäure (6h) ist ähn-
lich effizient wie (6f).12) Die Katalysa-
toren (6e) bis (6f) jedoch liefern mit 
aromatischen Carbonsäuren und ste-
risch anspruchsvollen Aminen in der 
Regel moderate Ausbeuten (bis 
34 %). Dieses Problem lösen die Bo-
ronsäuren (6i)10b) und (10a)13). Dabei 
lässt sich die übliche Katalysatorla-
dung von 5 bis 10 Molprozent auf bis 
zu 1 Molprozent  senken, wie für die 
Borverbindungen (6a), (7) und (9a) 
gezeigt wurde. Für die Amidsynthese 
in synthesetauglichen Ausbeuten (al-
so größer 70 %) ist es essenziell, den 
Katalysator mit einem Überschuss 
Carbonsäure in Bezug auf das Amin 
und mit Molekularsieb 10 bis 15 Mi-
nuten zu rühren, bevor das Amin zu-
gefügt wird (siehe etwa 9,11,12)).

Substratspektrum

Abbildung 3 hebt repräsentative 
Beispiele für die Synthese von Ami-
den durch borbasierte Lewis-Säure-

Katalyse hervor. Schon Yamamoto 
erkannte das Potenzial von Boron-
säuren (6) für die Synthese α-chira-
ler Amide wie (13) (95 % ee), die un-
ter minimalem Verlust an Enantio-
merenreinheit verlief (Startmateri-
al 99 % ee, Abbildung 3 c).3a) 

Wie mit Produkt (14) nachgewie-
sen, lassen sich außerdem sterisch 
anspruchsvolle Carbonsäuren ami-
dieren. Allerdings waren hierfür 
noch 165 °C nötig. 

Auch Borsäure (7) macht chirale 
Amide wie (15) ohne Epimerisie-
rung zugänglich.4c) Die Boronsäu-
ren (6),6b,10b) das Borat (9a)7) und der 
Borheterocyclus (10a)13) als Kataly-
satoren knüpfen Peptidbindungen 
sogar in Gegenwart säurelabiler 
Schutzgruppen ohne Epimerisie-
rung (Diastereomerenverhältnisse 
≥98:2, Abbildung 3 b). Die Synthese 
des Amids (21) erforderte nur 
0,5 Molprozent Katalysator (10a).14) 

Pharmaka und Vorstufen werden 
ebenfalls Bor-Lewis-säurekatalysiert 
hergestellt (Abbildung 3 c).6a,13a) Ei-
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ne gute Skalierbarkeit der Metho-
den zeigen die Beispiele (15), (18) 
und N-Boc-geschütztes Sitagliptin.6a)

Komplexer Mechanismus

Der Mechanismus der Umwandlung 
von Carbonsäuren und Aminen zu 
Amiden ließ sich bisher nicht zwei-
felsfrei aufklären. Yamamoto schlug 
vor, dass eine Aktivierung über ge-

mischte Anhydride von Carbonsäu-
ren (1) und Boronsäuren (6) des Typs 
(I) abläuft (Abbildung 4  a).3) Dieses 
Postulat haben experimentelle und 
theoretische Studien bekräftigt.5,14) 
Die Zwischenstufe (I) würde dann an 
der Carboxylgruppe nukleophil vom 
Amin (2) angegriffen, wobei das Te-
traederintermediat (II) entsteht. Fina-
le Eliminierung liefert dann Produkt 
(3) und Boronsäure (6). Bei genauerer 
Analyse des Intermediats (I) fällt al-
lerdings auf, dass auch das Boratom 
stark elektrophil ist. Addition des 
Amins (I) kann nämlich auch zum Le-
wis-Säure-Base-Komplex (III) führen.

Von Borinsäuren abgeleitete Ad-
dukte des Typs (III) sind so stabil, 
dass sie nicht zu Amiden und Borin-
säuren zerfallen.11) Und Boronsäuren 
reagieren mit Carbonsäuren in Ge-
genwart von Molekularsieb zu at-
Komplexen des Typs (IV) (Abbildung 
4 b). Aus kinetischen und theoreti-
schen Studien ergab sich die Idee, 
dass (IV) als Acylierungsmittel für 

Amin (2) dient.11) Unterstützt durch 
simultane Deprotonierung durch die 
Säure (1) würde zunächst das Tetra-
eder-Intermediat (V) entstehen, das 
sich zur Iminiumzwischenstufe (VI) 
öffnet. Abspaltung des Produkts (3) 
und Wassereliminierung würden 
dann den Komplex (IV) regenerieren 
und somit einen Katalysezyklus her-
stellen. Die Dominanz ortho-substitu-
ierter Arylboronsäuren als beste Ka-
talysatoren geht gemäß dem revidier-
ten Mechanismus darauf zurück, 
dass das unreaktive Boroxin (11)11) de-
stabilisiert wird und weniger Amin 
(2) am Bor koordiniert wird.6b) BB
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