
Heterocyclensynthese

DOI: 10.1002/ange.200502140

Vielseitige direkte Synthese von oligosubstituier-
ten Pyrrolen durch Cycloaddition von
a-metallierten Isocyaniden an Acetylene**

Oleg V. Larionov und Armin de Meijere*

Professor Rolf Huisgen zum 85. Geburtstag gewidmet

Unter den f�nfgliedrigen Heterocyclen spielen oligofunktio-
nalisierte Pyrrole eine zentrale Rolle als Grundbestandteile
zahlreicher Naturstoffe,[1] wichtiger Pharmaka[2] sowie mole-
kularer Sensoren und Maschinen.[3] Wir sahen die M)glich-
keit, dass die formale Cycloaddition eines a-metallierten
Isocyanids 1 an die C-C-Dreifachbindung eines Elektronen-
acceptor-substituierten Acetylens 2 ein intermedi/res 2H-
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Pyrrol 4 ergeben k)nnte (Schema 1), das durch eine anschlie-
ßende 1,5-Wasserstoffverschiebung und Protonierung ein
2,3,4-trisubstituiertes Pyrrol 6 liefern sollte. Obwohl eine
Reihe von Pyrrolsynthesen[4] aus Alkenen und Isocyaniden
�ber Pyrroline mit einer f�r eine Eliminierung geeigneten
Abgangsgruppe beschrieben worden ist,[5] erschien ein direk-
ter Zugang zu Pyrrolen aus Acetylenen bisher unerreichbar.[6]

F�r eine Testreaktion wurden Methylisocyanacetat (7a)
und Methylcyclopropylpropiolat (8-Me) ausgew/hlt, weil die
erwarteten Pyrrolprodukte bekannte Cyclopropyl-substitu-
ierte Heterocyclen mit Relevanz f�r die pharmazeutische
Industrie[7] erg/nzen (Schema 2). Die Pr�fung verschiedener
Reaktionsbedingungen zeigte, dass die meisten fr�her erfolg-
reich f�r Cycloadditionen von Isocyaniden an Doppelbin-
dungen angewendeten Protokolle[8] f�r Umsetzungen mit
Acetylenen ungeeignet waren (Tabelle 1). So gaben Silber-
acetat sowie Gold(i)- oder Kupfer(i)-chlorid das Isocyanid-
Dimer 10 als einziges Produkt in �ber 80% Ausbeute,[9]

w/hrend in Gegenwart von Zinkhalogeniden oder Scandi-
um(iii)-triflat keine Reaktion beobachtet wurde. Andererseits
wurde in Gegenwart einer /quimolaren Menge von 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) zwar das erwartete
Pyrrol 9a-Me erhalten, allerdings nur in schlechter Ausbeute

von 17%. Schließlich konnte man durch Verwendung von
Kupferpulver (10 Mol-%) in DMF bei 70 8C die Ausbeute an
gew�nschtem Produkt 9a-Me auf 51% steigern. Diese viel-
versprechenden Ergebnisse bildeten den Ausgangspunkt f�r
weitere Optimierungen.

Unter der Annahme, dass die niedrige Ausbeute an 9a-
Me auf die nicht ausreichende Basizit/t von DBU zur�ckzu-
f�hren sein k)nnte, wurde Kalium-tert-butylalkoholat einge-
setzt. Die Reaktion verlief innerhalb 2 h bei Raumtemperatur
vollst/ndig und sauber, und 9a-Me wurde in 96% Ausbeute
isoliert (Tabelle 1, Eintrag 3). Mit p-Toluolsulfonylmethyliso-
cyanid (TOSMIC, 7b) war die Reaktion unter diesen Bedin-
gungen ebenfalls erfolgreich: 2-Tosylpyrrol 9b-Me wurde in
93% Ausbeute isoliert.

Benzylisocyanid (7c) lieferte dagegen das 2-Phenylpyrrol
9c-Me nur in Spuren zusammen mit dem unerwarteten
Isocyanbenzylketon 11 als Hauptprodukt, das offensichtlich
durch Addition des Isocyanbenzylanions an die Carbonyl-
gruppe des Propiolats 8-Me und anschließende Eliminierung
von Methanolat entstanden war. Dieser Reaktionsweg wurde
mit den von Methylisocyanacetat (7a) und TOSMIC (7b)
abgeleiteten Carbanionen nicht beobachtet, und das muss mit
deren relativer Weichheit als Nucleophile zu tun haben. Der
ungew�nschte Reaktionsmodus konnte mit einem Wechsel zu
dem sterisch st/rker befrachteten tert-Butylester 8-tBu nicht

Schema 1. Grundz)ge der vorgestellten Pyrrolsynthese.

Schema 2. Formale Cycloaddition von acceptorsubstituierten Methyl-
isocyaniden 7 an Cyclopropylpropiolate 8-R2. (Details siehe Tabelle 1.)

Tabelle 1: Formale Cycloaddition von acceptorsubstituierten Methylisocyaniden 7 an Cyclopropylpropiolate 8-R2 (siehe Schema 2).[10] [a]

Nr. Isocyanid Acetylen Reagens oder L0sungsmittel t [h] T [8C] Produkt(e) Ausbeute [%]
R1 8-R2 Katalysator (Gquiv.) (Verh/ltnis)

1 7a CO2Me 8-Me DBU (1.0) THF 24 60 9a-Me 17
2 7a CO2Me 8-Me Cu0 (0.1) DMF 6 70 9a-Me 51
3 7a CO2Me 8-Me KOtBu (1.1) THF 2 20 9a-Me 96[b,c]

4 7b SO2Tol 8-Me KOtBu (1.1) THF 2 20 9b-Me 93[b]

5 7c Ph 8-Me KOtBu (1.1) THF 2 20 9c-Me/11 96 (5:95)
6 7c Ph 8-tBu KOtBu (1.1) THF 2 20 9c-tBu/11 96 (51:49)
7 7c Ph 8-tBu KHMDS (1.1) THF 2 20 9c-tBu/11 93 (47:53)
8 7c Ph 8-tBu KHMDS (1.1) THF 2 �78 9c-tBu/11 86 (44:56)
9 7c Ph 8-tBu NaHMDS (1.1) THF 2 �78 9c-tBu/11 98 (6:94)
10 7c Ph 8-tBu LiHMDS (1.1) THF 2 �78 9c-tBu/11 98 (2:98)
11 7c Ph 8-tBu CsOtBu (1.1) THF 2 20 9c-tBu/11 91 (96:4)
12 7a CO2Me 8-Me CuSPh (0.05) DMF 12 85 9a-Me 93
13 7a CO2Me 8-Me Cu0-NP[d] (0.05) DMF 16 70 9a-Me 92
14 7a CO2Me 8-Me Cu2O (0.05) DMF 12 85 9a-Me 78

[a] Die Reaktionen wurden im 0.5-mmol-Maßstab durchgef)hrt. Die Ausbeuten wurden durch Integration der Signale in den 1H-NMR-Spektren mit
Hexamethylbenzol als internem Standard bestimmt, wenn nicht anderweitig angegeben. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] 91% Ausbeute im 5-
mmol-Maßstab. [d] Pr/aktiviertes Kupfernanopartikel-Pulver wurde verwendet.[11]
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vollst/ndig unterdr�ckt werden. Im besten Fall lieferte 8-tBu
in Gegenwart von Kaliumhexamethyldisilazid (KHMDS) bei
�78 8C eine Mischung von 9c-tBu und 11 im Verh/ltnis 56:44
(Tabelle 1). Beim Fbergang von Kalium- zu Natrium- und
Lithiumhexamethyldisilazid beobachtete man wieder die weit
�berwiegende Bildung des formalen Substitutionsprodukts 11
(92 bzw. 96%), selbst aus dem tert-Butylester 8-tBu bei
�78 8C. Diese Abh/ngigkeit des Verh/ltnisses 9c-tBu/11 vom
Alkalimetallkation ist in Einklang mit dem Prinzip der harten
und weichen S/uren und Basen (HSAB).[12] Daher wurde
schließlich Caesium-tert-butylalkoholat eingesetzt, und tat-
s/chlich stieg das Verh/ltnis 9c-tBu/11 auf 96:4, sodass das 2-
Phenylpyrrol 9c-tBu in 91% Ausbeute isoliert werden konnte
(Tabelle 1, Eintrag 11).

Nach dieser erfolgreichen basenvermittelten Cycloadditi-
on von acceptorsubstituierten Methylisocyaniden an Acety-
lene wurde auch die Kupfer-katalysierte Variante weiter
untersucht (Tabelle 1, Eintrag 2), weil sie Vorteile in Bezug
auf Kosteneffizienz und Kompatibilit/t mit basenempfindli-
chen Substraten haben k)nnte. Bei der Pr�fung verschiede-
ner Kupferkatalysatoren erwiesen sich Kupfer(i)-benzolthio-
lat und pr/aktiviertes Kupfernanopartikel-Pulver in Dime-
thylformamid bei 85 8C als gleichermaßen effizient; sie erga-
ben das Pyrrol 9a-Me in 93 bzw. 92% Ausbeute (Tabelle 1,
Eintr/ge 12 bzw. 13). Mit Kupfer(i)-oxid[13] als Katalysator
wurde 9a-Me in etwas geringerer Ausbeute (78%) erhalten,
w/hrend andere Kupferverbindungen schlechtere Ergebnisse
lieferten (z.B. Kupfer(i)-n-hexanthiolat (52%), -benzolsele-
nolat (45%) und -diphenylphosphid (39%)). Benzolthiolate
von Gold(i) und Silber(i) sowie Kupfer(i)-cyanid und -haloge-
nide ergaben komplexe Produktmischungen.

Die Anwendungsbreite der neuen Pyrrolsynthesen,
sowohl der basenvermittelten als auch der Kupfer-katalysier-
ten Methode, wurde mit verschiedenen Acetylenen und
acceptorsubstituierten Methylisocyaniden getestet. (Tabel-
le 2, Schema 3). Offensichtlich kann eine Reihe 2,3,4-trisub-
stituierter Pyrrole, unter anderem mit Sulfonyl-, Dialkoxy-
phosphoryl-, Trifluormethyl-, Cyan- und sekund/ren Amino-

gruppen, leicht in einem Schritt aus gut zug/nglichen Acety-
lenen und kommerziell erh/ltlichen acceptorsubstituierten
Methylisocyaniden hergestellt werden. Einige der so erhalte-
nen Pyrrole sind Intermediate in der Synthese biologisch
aktiver Verbindungen. Viele Produkte k)nnen außerdem
durch etablierte Protokolle leicht in Pyrrole mit h)herer oder
geringerer Anzahl von Substituenten umgewandelt
werden.[14,15]

Experimentelles
9a-Me nach Methode A durch basenvermittelte Synthese: Zu einer
L)sung von 8-Me (620 mg, 5.0 mmol) und 7a (545 mg, 5.5 mmol) in
THF (60 mL) tropfte man bei 20 8C innerhalb 1 h eine L)sung von
KOtBu (616 mg, 5.5 mmol) in THF (35 mL). Die Mischung wurde 1 h
bei 20 8C ger�hrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von Essigs/ure
(1 mL) beendet und die Mischung unter vermindertem Druck
konzentriert wurde. Der R�ckstand wurde mit CH2Cl2 (3 J 30 mL)
bei 20 8C trituriert, um das Rohprodukt zu extrahieren; dieses wurde
durch S/ulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat (4:1)) gerei-
nigt. 1.02 g (91%) 9a-Me, farbloser Feststoff, Schmp. 123 8C. 1H-
NMR (300 MHz, CDCl3): d= 0.83–0.96 (m, 4H), 2.17–2.27 (m, 1H),
3.76 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 7.43 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 9.78 ppm (br. s,
1H); 13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): d= 7.3 (CH), 8.2 (CH2), 51.0
(CH3), 51.45 (CH3), 116.9 (C), 121.3 (C), 127.5 (CH), 135.4 (C), 161.4
(C), 164.5 ppm (C); IR (KBr): ñ= 3325, 3146, 3010, 2951, 1719, 1696,
1541, 1437, 1276, 1199, 1059, 785 cm�1; LRMS (EI): m/z : 223.1 [M+];
HRMS (ESI): ber. f�r C11H14NO4 [M+H+]: 224.0923, gef.: 224.0917.

Die formale Cycloaddition von Benzylisocyanid (7c) an tert-
Butylcyclopropylpropiolat (8-tBu) zum Produkt 9c-tBu gelingt nach

Tabelle 2: Synthese von 2,3,4-trisubstituierten Pyrrolen 9 und 13 durch formale Cycloaddition von acceptorsubstituierten Methylisocyaniden 7 an
Acetylene 8 bzw. 12 (siehe Schema 2 und 3).

Nr. Isocyanid Acetylen Produkt Ausbeute [%]
R1 R3 R4 Methode A[a] (Base) Methode B[b] (Kat., [Mol-%])

1 7a CO2Me 8-tBu cPr CO2tBu 9a-tBu 97 (KOtBu) 94 (CuSPh, 5)
2 7b SO2Tol 8-tBu cPr CO2tBu 9b-tBu 93 (KOtBu) 91 (CuSPh, 5)
3 7d CO2tBu 12a Me CO2Me 13a 76[c] (KOtBu) 83 (Cu0-NP, 5)
4 7e CN 8-tBu cPr CO2tBu 13b 83 (KHMDS) –[d]

5 7a CO2Me 12b MeOCH2 P(O)(OEt)2 13c 53 (KOtBu) 47 (Cu0-NP, 5)
6 7b SO2Tol 12c CF3 CO2Et 13d 76 (KHMDS) –

7 7d CO2tBu 12d CO2Me 13c 45 (KOtBu) –[d]

8 7d CO2tBu 12e Ph CO2Et 13 f – 78 (Cu0-NP, 5)[e,f ]

9 7a CO2Me 12 f CO2Me 13g 87[g] (KOtBu) 91[g] (CuSPh, 5)

[a] Methode A: Zugabe von Base (1.2 Gquiv.) )ber 1 h, 1 h bei 20 8C, THF. [b] Methode B: Kupfer-Katalysator (Cu0-NP steht f)r pr/aktiviertes
Kupfernanopartikel-Pulver), DMF, 85 8C, 12 h. [c] Intermediat in der Synthese eines Inhibitors der DNA-Gyrase[2a] und Antagonist von CHO-Zellen, die
den metabotropen Glutamatrezeptor 1a exprimieren.[2b] [d] Nicht durchgef)hrt wegen der Instabilit/t des Acetylens und/oder disubstituierten
Isocyanids. [e] M0gliches Intermediat f)r die Synthese eines potenten Inhibitors der HMG-CoA-Reduktase.[2b] [f ] Die Reaktion wurde bei 120 8C
durchgef)hrt. [g] Nur das Monoadditonsprodukt wurde erhalten.

Schema 3. Synthese von 2,3,4-trisubstituierten Pyrrolen 13 durch
formale Cycloaddition von acceptorsubstituierten Methylisocyaniden
an Acetylene. (Details siehe Tabelle 2.)
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derselben Vorschrift mit Caesium- anstelle von Kalium-tert-butylal-
koholat.

13g nach Methode B durch Kupfer-katalysierte formale Cyclo-
addition (Tabelle 2, Eintrag 9): Der Kupfer-Katalysator (vorzugswei-
se pr/aktiviertes Kupfernanopartikel-Pulver (3 mg, 0.05 mmol,
5 Mol-%) oder Kupfer(i)-benzolthiolat (9 mg, 0.05 mmol, 5 Mol-%))
wurde zu einer L)sung von 7a (109 mg, 1.1 mmol) und 12 f (206 mg,
1.0 mmol) in DMF (2 mL) gegeben, und die Mischung wurde 16 h bei
70 8C (mit Kupfernanopartikel-Pulver) oder 85 8C (mit CuSPh)
intensiv ger�hrt. Das L)sungsmittel wurde unter vermindertem
Druck (0.05 mbar) entfernt, und das Rohprodukt wurde durch
S/ulenchromatographie gereinigt (siehe Methode A). 277 mg
(91%) 13g, gelblicher Feststoff, Schmp. 141 8C. 1H-NMR (300 MHz,
CDCl3): d= 1.22 (dd, J= 4.8, 7.6 Hz, 2H), 1.64 (dd, J= 5.1, 7.9 Hz,
2H), 3.67 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 7.40 (d, J= 3.5 Hz, 1H),
9.73 ppm (br. s, 1H); 13C-NMR (75.5 MHz, CDCl3): d= 7.6 (C), 21.2
(CH2), 51.2 (CH3), 51.8 (CH3), 52,3 (CH3), 67.2 (C), 94.9 (C), 117.2
(C), 122.5 (C), 127.0 (CH), 129.4 (C), 154.6 (C), 160.4 (C), 163.6 ppm
(C); IR (KBr): ñ= 3298, 3014, 2954, 2229, 1707, 1559, 1437, 1271,
1196, 1023, 749 cm�1; LRMS (EI): m/z : 305.1 [M+]; HRMS (ESI):
ber. f�r C15H16NO6 [M+H+]: 306.0978, gef.: 306.0981.
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