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P yrrole représentieren eine wichtige
Klasse heterocyclischer Verbindungen
mit bemerkenswerten pharmakologi-
schen Wirkungen (antibakteriell, antivi-
ral, entziindungshemmend, tumor- und
oxidationsunterdriickend).!  Dariiber
hinaus sind sie niitzliche Zwischenstufen
in Synthesen von Naturstoffen und He-
terocyclen® und finden breite Anwen-
dung in den Materialwissenschaften.”!
Folglich sind bereits vielfiltige Synthe-
sewege zum Aufbau der Pyrrolstruktur
bekannt.”! Am hiufigsten angewendet
werden das klassische Verfahren nach
Hantzsch,”! die Cyclokondensation von
priméren Aminen mit einer 1,4-Dicar-
bonylkomponente (Paal-Knorr-Synthe-
se) und andere Cycloadditionsmetho-
den.! Diese Verfahren haben sich zur
Gewinnung von Pyrrolderivaten zwar
sehr gut bewihrt, umfassen aber im
Allgemeinen mehrstufige Syntheseope-
rationen, was ihren Anwendungsbereich
einschrinkt. Mehrkomponentenstrate-
gien, die zum Aufbau komplexer Mole-
kiile mehrere Reaktionsschritte in einer
Reaktionskaskade kombinieren, weisen
deutliche Vorteile gegeniiber konven-
tionellen linearen Synthesepldnen auf.
Sie gehen von leicht zugénglichen, ein-
fachen Vorstufen aus, und eine Isolie-
rung der jeweiligen Intermediate ist
nicht notwendig.®! Derartige Reaktio-
nen sind wirtschaftlich attraktiv und
haben sich zu einem wichtigen For-
schungsgebiet innerhalb der Organi-
schen Chemie entwickelt.
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In diesem Zusammenhang berichte-
ten Miiller und Mitarbeiter iiber eine
elegante Vierkomponentenreaktion zur
Synthese substituierter Pyrrole.”] Diese
neuartige Anwendung der Mehrkompo-
nentenstrategie basierte auf der vorhe-
rigen Beobachtung, dass die Sonoga-
shira-Kupplung von 1-Arylprop-2-in-1-
olen 1 mit elektronenarmen Aryl- oder
Heteroarylhalogeniden 2 unter an-
schlieBender basekatalysierter Isomeri-
sierung der Reaktionsprodukte die ent-
sprechenden Chalkone 3 liefert (Sche-
ma 1).19 Aufbauend auf diesen wegwei-
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Schema 1. Kupplungs-Isomerisierungs-
Sequenz zur Bildung von Chalkonen:

a) [PdCl,(PPh,);] (2 Mol-%), Cul (1 Mol-%),
Et;N, THF, Riickfluss; b) Et;N.

senden Studien entwickelten die Auto-
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Dominoreaktion gefithrt und liefern
hoch substituierte Pyrrole in relativ gu-
ten Ausbeuten (Schema 2). Zunichst
reagieren 1-Arylprop-2-in-1-ole 1 mit
elektronenarmen Arylbromiden 2 unter
Bedingungen der Sonogashira-Kupp-
lung mit anschlieBender Isomerisierung
in siedendem Triethylamin. Die entste-
henden Enone 3 werden mit einem
Aldehyd 4 und katalytischen Mengen
eines Thiazoliumsalzes versetzt. Nach
vollstindigem Umsatz zum Diketon 5
erhidlt man nach Zugabe von primirem
Amin 6 und Essigsdure das erwartete
drei- oder vierfach substituierte Pyrrol
7. Drei der eingefiihrten Funktionalita-
ten stammen jeweils von den Reaktan-
ten 1, 2 und 4; eine mogliche vierte
Funktionalitit stammt von 6 (fiir R?#
H).

Eine der Einschrinkungen der Paal-
Knorr-Reaktion zum Aufbau des Pyr-
rol-Ringes ergibt sich bei der Erzeugung
der 1,4-Diketonvorstufe 5. Ahnlich wie
im vorangegangenen Beispiel wird meist
die klassische Stetter-Addition verwen-
det, bei der allerdings neben der Kon-
densation hiufig auch eine Selbstkon-
densation (Benzoinkondensation) der
Aldehyde auftritt. Scheidt und Mitar-

)
APBr . /_)K
=N
2 AP 3
Kupplungs-Isomerisierungs-Sequenz
AP AL R’NH, Ar
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R0O b R N Ar
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Paal-Knorr-Kondensation

1,4-Addition nach Stetter

Schema 2. Palladium-katalysiertes Vierkomponentensystem zur
Pyrrolsynthese, ausgehend von 1-Arylprop-2-in-1-olen:

a) [PdCl,(PPh;),] (2 Mol-%), Cul (1 Mol-%), Et;N, Rickfluss;

b) AcOH, A. R'=Aryl, Heteroaryl; R*=H, Bn (Benzyl), (CH,),OH,
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beiter konnten kiirzlich eine vielver-
sprechende Alternative zur klassischen
Stetter-Addition aufzeigen. Die Metho-
de umfasst die Umsetzung von Acylsi-
lanen 8 mit ungesittigten konjugierten
Acceptoren 9 in Gegenwart eines kata-
Iytisch wirkenden Thiazoliumsalzes 10
und DBU (1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-
undec-7-en) (Schema 3)."2) Vermutlich
beginnt die Reaktion mit der Addition
des katalytischen Carbenkomplexes 11
an 8 mit anschlieBender 1,2-Verschie-
bung der Silylgruppe (Brook-Verschie-
bung) zum silylierten Zwischenprodukt
12. Der Alkohol (in diesem Fall Isopro-
pylalkohol) erzeugt das nucleophile
Acylanion 13, das selektiv an den kon-
jugierten Acceptor 9 addiert. Schlief3lich
fithrt die Eliminierung des heterocycli-
schen Katalysators zum entsprechenden
Diketon 14. Da die Acylsilane 8 schwi-
cher elektrophil sind als die Aldehyde,
werden keine Benzoine gebildet.
Aufbauend auf diesem Konzept ent-
wickelte dieselbe Arbeitsgruppe eine
Dreikomponentensynthese von Pyrrol-
derivaten durch Kombination dieser
neuen Stetter-Variante mit einer Paal-
Knorr-Kondensation.™ Zunichst wur-
de ein Aryl- oder Alkylacylsilan in
Gegenwart von katalytisch aktivem Thi-
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Schema 5. Ruthenium-katalysierte Alkylierung von 1-Arylprop-2-in-1-olen durch Ketone: a) 19
(10%), NH,BF, (20%). Cp* = Pentamethylcyclopentadienyl.

azoliumsalz mit einem Chalkon umge-
setzt, wobei der vollstindige Ablauf der
Reaktion durch Diinnschichtchromato-
graphie (DC) iiberwacht wurde. An-
schlieBende Umsetzung des gebildeten
1,4-Diketons in situ mit einem priméren
Amin in Gegenwart von p-Toluolsulfon-
sdure und Molekularsieb ergab das ent-
sprechende dreifach substituierte Pyr-
rolderivat 15 (Schema 4). Bemerkens-
werterweise kann das ungesattigte
Keton an beiden Molekiilenden ver-
schiedene elektronenschiebende oder
elektronenziehende Arylsubstituenten
tragen.

Einen weiteren Ansatz zur Herstel-
lung von Pyrrolderivaten entwickelten
Uemura, Hidai und Mitarbeiter.™ In
vorherigen Untersuchungen hatte die
gleiche Arbeitsgruppe iiber eine Ruthe-
nium-katalysierte Substitution einer

4
' Br- ;
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R'SiMe; a N N
8 12 13
Sequenz aus Addition und Brook-Reaktion ~ Desilylierung
o +/ R
1
Arl/\)LArzR/é/\ NR on RO =
9 S)i)oj\ S_N~
Ar' af AT Y, Ar 1

konjugierte Addition

Regenerierung des Katalysators

Schema 3. Bildung von 1,4-Dicarbonylverbindungen durch Thiazolium-katalysierte Addition von
Acylsilanen an ungesittigte carbonylfunktionalisierte Elektrophile: a) DBU, THF; b) iPrOH.
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Variante der Stetter-Reaktion 15

Paal-Knorr-Kondensation (in situ)

Schema 4. Dreikomponentenreaktion zur Bildung von Pyrrolderivaten (Sila-Stetter/Paal-Knorr-
Strategie): a) 10 (10 Mol-9%), DBU (30 Mol-%), THF, iPrOH (4 Aquiv.), 70°C; b) TsOH, Moleku-
larsieb (4 A), 70°C. Ts = p-Toluolsulfonyl; R'=Aryl, Alkyl; R*=H, Aryl, Alkyl.
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Propargylgruppe in einem 1-Aryl-sub-
stituierten Propargylalkohol des Typs 1
durch ein Dialkylketon wie Aceton (16)
berichtet. Die Reaktion verlief in Ge-
genwart von NH,BF, unter Bildung des
entsprechenden y-Ketoacetylens 17
(Schema 5).""! Der vorgeschlagene Me-
chanismus beginnt mit der Bildung des
Allenylidenkomplexes 18 aus dem Pro-
pargylalkohol 1 und dem thiolatver-
briickten  Dirutheniumkomplex 19.
Dann folgt der nucleophile Angriff des
Enolat-Kohlenstoffatoms des Ketons
auf das elektrophile y-Kohlenstoffatom
des reaktiven Intermediats 18. Die hier-
bei auftretende Freisetzung von Wasser
nutzten Uemura, Hadai und Mitarbeiter
zur Entwicklung einer ausgekliigelten
Strategie zur Eintopfsynthese des sub-
stituierten Furans 21 (Schema 6). Hier-
zu wurde die bereits bekannte Ru-kata-
lysierte Reaktion mit der durch einen
zweiten Katalysator initiierten Hydroly-
se der Alkinfunktion von 17 kombiniert.
Unter den gewihlten Reaktionsbedin-
gungen fiithrt die intramolekulare Ring-
schlussreaktion der neu gebildeten 1,4-
Diketone 20 zu den gewiinschten Fura-
nen. Der Erfolg dieser Dominoreaktion
hédngt stark davon ab, dass die beiden
Katalysatoren die drei spezifischen Re-
aktionsstufen nacheinander katalysie-
ren; der Rutheniumkatalysator 19 und
PtCl, erzielen die besten Ergebnisse.

Die neuartige Ruthenium/Platin-ka-
talysierte Mehrkomponentenreaktion
wurde zur Eintopfsynthese von Pyrrolen
24 weiterentwickelt, wobei Anilinderi-
vate 22 eingesetzt wurden (Schema 6).
Vermutlich verlduft die Reaktion iiber
einen Pt-katalysierten nucleophilen An-
griff des Anilin-Derivats auf die C-C-
Dreifachbindung der y-Ketoalkinzwi-
schenstufe 17 mit anschlieBender intra-
molekularer Ringschlussreaktion des
gebildeten 23 zum Pyrrol 24.6

Erst kiirzlich gelang Dhawan und
Arndtsen der Aufbau substituierter Pyr-
role durch eine Vierkomponentensyn-
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Furansynthese

Schema 6. Der Aufbau von Furanen und Pyrrolen durch eine
Ruthenium/Platin-katalysierte Dreikomponentenreaktion aus-
gehend von 1-Arylprop-2-in-1-olen: a) 19 (10 Mol-%), NH,BF,

(20 Mol-%); b) PtCl, (20 Mol-%).

these.'” Thre Strategie beruht auf der
Eigenschaft von Miinchnonen (1,3-Ox-
azolium-5-oxiden), mit acetylenischen
Dipolarophilen zu bicyclischen Zwi-
schenstufen zu reagieren, die unter Cyc-
loreversion zu Pyrrolen umlagern.® In
einer friiheren Arbeit!"! hatten die Au-
toren erstmalig iiber die katalytische
Synthese von Miinchnonen durch Palla-
dium-katalysierte =~ Dreikomponenten-
kupplung eines Imins mit einem Car-
bonsédurechlorid und Kohlenmonoxid
berichtet (Schema 7). Daraus ergab sich
ein neuartiger Zugang zu zweifach ge-
schiitzten o-Aminosdurederivaten 30
durch Zugabe von Methanol zur Reak-
tionsmischung und Abfangen der Inter-
mediate. Der Mechanismus beginnt mit
der oxidativen Addition von Imin 25
und S#urechlorid 26 an die Pd’-Kompo-
nente zum Pd-Amid-Chelatkomplex 27,
der Kohlenmonoxid in die Pd-C-Bin-
dung einschiebt. Uber den Metallketen-
komplex 28 folgt eine [-Wasserstoff-
Eliminierung zum metallfreien Miinch-
non 29.

Ein Zusatz von acetylenischen Di-
polarophilen 31 zur Reaktionsmischung
verkniipft die Dreikomponentensynthe-
se fiir Miinchnone 29 mit einem Cyclo-
additionsschritt (Schema 8), woraus ei-
ne bemerkenswert zielstrebige und effi-
ziente Synthese von Pyrrolderivaten re-
sultiert. Es wurde festgestellt, dass der
Erfolg dieser Methode von der Natur
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des Pd-Phosphan-Komple-
xes abhéngt. Starke Ligan-
den wie Triphenylphos-
phan waren unwirksam in
der Synthese der Miinch-
none. Schwichere Ligan-
den wie das sperrige Tri-
(o-tolyl)phosphan  bewir-
ken dagegen eine ausrei-
chende Stabilisierung der
Zwischenstufe 27 und las-
sen die anschlieenden ka-
talytischen Reaktions-
A schritte zu (Schema 5). In
ﬂ einem typischen Experi-
ment wird eine Mischung
von Imin 25, Sdurechlorid
26, Alkin 31, EtNiPr,,
P(o-Tolyl), (15 Mol-%)
und Palladiumkatalysator
32 (gebildet durch Einwir-

kung des Imins und
des  Sidurechlorids auf
Pd,(dba);-CHCl;, S Mol-

%) in Acetonitril/THF unter 4 atm CO
bei 65°C 16 h geriihrt. Unter diesen

optimierten Bedingungen erhélt man
substituierte Pyrrolderivate 33 in guten
Ausbeuten. Der Ansatz toleriert viele
funktionelle Gruppen. Die meisten
Kombinationen aus aliphatischen/aro-
matischen Iminen, Sdurechloriden und
elektronenreichen oder elektronenar-
men Alkinen fiihren unter den milden
Reaktionsbedingungen zum Erfolg und
ermoglichen so den Zugang zu einer
Reihe hochsubstituierter Pyrrole. Inter-
essanterweise verlduft die Reaktion mit
unsymmetrischen Alkinen vollstindig
regioselektiv, und sogar Acetylen kann
effizient umgesetzt werden.

Die in diesem Highlight diskutierten
metallkatalysierten Mehrkomponenten-
Eintopfsynthesen demonstrieren ein-
drucksvoll die Starke der Mehrkompo-
nentenreaktionen in Hinblick auf Effi-
zienz, Wirtschaftlichkeit und Umwelt-
vertréglichkeit. Zweifelsohne wird die-
ses aufregende Forschungsgebiet auch
zukiinftig noch viele innovative Synthe-
sestrategien fiir den Aufbau der wichti-
gen Pyrrolstruktur hervorbringen.

2 R 1 R?
R o o=, R Pd nh N
+ —_— N°  — q-~ 3
R"H R0l JLa +L /Pd\O%R
25 26 27
o
R R Cl\ R!
CO H P
CO\ % 4d ~.H
-L \ O§» \R7
R3
O 2
O R
L,Pd < | 3
; C R*| MeOH R
iPr,NEL L iij\f MeO&N\n/
R Rz H R'O
R 30
29

28

Schema 7. Vorgeschlagener Mechanismus der Palladium-katalysierten Dreikomponentensynthe-
se von Miinchnonen 29 und Synthese von a-Aminoséurederivaten.

R2
0. 3
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5 IR G I s S
R™H R « R R
25 26 29
R? 2 An
R*—=—FR’ I\\I R Rl H T‘f\l/
4 -CO, RI_N_R
3 O R* R 2
R 33 32

Schema 8. Das Vierkomponentensystem zum Aufbau von Pyrrolen durch eine intermolekulare

1,3-Cycloaddition von Miinchnonen an Alkine: a) 32 (5 Mol-%),
p-Tolyl; An=p-C¢H,OCH;; R', R%, R =

CH;CN/THF. Tol =
ziehende Substituenten.
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P(o-Tolyl); (15 Mol-%), iPr,NEt,
Aryl, Alkyl; R*, R*=H, Aryl, elektronen-
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