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M ehrkomponentenreaktionen  wur-
den in den vergangenen Jahren zu einem
wertvollen Syntheseverfahren verfei-
nert. Uber derartige Prozesse gelingt
der rasche Aufbau komplexer Struktu-
ren auf effiziente und modulare Weise.
Zudem ist die Implementierung von
mehreren Reaktionsschritten in einer
einzigen Operation im Einklang mit den
Konzepten der nachhaltigen und griinen
Chemie. Die Strategie ist iiberaus in-
teressant fiir den Aufbau von Substanz-
bibliotheken aus kleinen Molekiilen
zum nachfolgenden Einsatz in der
pharmazeutischen Chemie. In Kombi-
nation mit modernen Automatisie-
rungstechniken eroffnet dieses Konzept
einen Zugang zu vielfiltigen Wirkstoff-
kandidaten durch einfache Eintopfre-
aktionen unterschiedlichster Synthese-
bausteine.[!!

Die Anwendung dieser Strategie zur
Synthese von Heterocyclen ist fiir die
Pharmazie tiberaus wichtig, denn hete-
rocyclischen Strukturelementen kommt
in unzdhligen Wirkstoffen eine ent-
scheidende Bedeutung zu. Mehrere
»klassische*  Synthesemethoden fiir
Heterocyclen wurden erfolgreich zu
Mehrkomponentenreaktionen weiter-
entwickelt, wie etwa die Hantzsch-Syn-
these, die Biginelli-Reaktion oder Vari-
anten der Passerini- und Ugi-Reakti-
on,?? wobei iiblicherweise inhirente
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Reaktivitidtsunterschiede einzelner Re-
aktionspartner ausgenutzt wurden.

Katalysierte ~ Versionen  dieser
Transformationen wurden entwickelt,
um komplementidre Reaktivititen zu
erzielen und Einschrankungen durch
unzureichende Chemoselektivitdten zu
iiberwinden. Aus mechanistischer Sicht
konnen mehrere Untergruppen kataly-
sierter ~Mehrkomponentenreaktionen
unterschieden werden, je nachdem wel-
che Rolle die katalytische Spezies
spielt.! In diesem Zusammenhang steht
auch die zunehmende Verbreitung me-
tallvermittelter Reaktionen in der
Heterocyclenchemie.®® Insbesondere
durch die Kombination mit Mehrkom-
ponentenanwendungen kann ein grof3es
Potenzial an diversen Kohlenstoff-Koh-
lenstoff- und Kohlenstoff-Heteroatom-
Verkniipfungen erschlossen werden, die
zudem mit funktionellen Gruppen ver-
tréglich sind und sich durch hohe Ste-
reoselektivititen auszeichnen.”

Einige der zuvor dargestellten Kon-
zepte wurden in den letzten Jahren zu
modularen Verfahren fiir den Aufbau
einer Vielzahl heterocyclischer Systeme
weiterentwickelt. Dieses Highlight legt
einige reprasentative Beispiele fiir der-
artige Mehrkomponentensynthesen dar,
in denen CO als Reaktionspartner oder
Mediator in metallvermittelten Tan-
demtransformationen auftritt (Abbil-
dung 1).

Die Hydroformylierung blickt auf
eine Tradition bei der Einfithrung von
C,-Einheiten durch Transformationen
mit mehreren Reaktanten zuriick.™”
Durch einen rhodiumkatalysierten Pro-
zess werden CO und H, als Formyl-
gruppe in Olefinsubstrate eingebaut, die
anschliefend in einer Mehrkomponen-
tenreaktion weiter umgesetzt werden
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Abbildung 1. Mehrkomponentensynthese he-
terocyclischer Systeme mithilfe von CO als Re-
aktionspartner (z.B. als Komponente E) oder
als Mediator, der nicht in das Produkt einge-
baut wird.

kann. Da Hydroformylierungen auch
industriell angewendet werden, er-
scheint eine Ausweitung dieser Reak-
tion auf mehrstufige Eintopftransfor-
mationen iiberaus vielversprechend.

Die Gruppe um Eilbracht hat un-
langst derartige Reaktionen erfolgreich
auf verschiedene Heterocyclensysteme
erweitert. Mit einer Tandemreaktion
aus Hydroformylierung und Fischer-
Synthese mit [{Rh(cod)Cl},] oder [Rh-
(acac)(CO),] (1 Mol-%) als Katalysator
gelang unter CO/H,-Uberdruck die
Herstellung substituierter Indole 5 aus
Hydrazinen 3 und Amino-Olefin-Vor-
stufen 1 (Schema 1, Tabelle 1).' So-
wohl  geschiitzte  Hydrazinderivate
(Nr.2 und 3) als auch funktionalisierte
Alkene konnen bei geeigneter Modifi-
kation der Reaktionsfithrung eingesetzt
werden.

Methallylvorstufen reagieren unter
den Standardbedingungen ausschlieB3-
lich zu n-formylierten Zwischenstufen.
Im Fall von Allylsubstraten wurde eine
verringerte  Selektivitit beobachtet,
wobei es auch zur Bildung von iso-Pro-
dukten kam. Dies konnte jedoch durch
die Kombination des weniger reaktiven
Katalysators [Rh(acac)(CO),] mit dem
Diphosphanliganden Xantphos!"!! (Ta-
belle 1, Nr. 6 und 7) weitgehend unter-
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Tabelle 1: Tandemsequenz aus Hydroformylierung und Fischer-Indolsynthese gemaR Schema 1.

Nr.  Olefin R R? Hydrazin PG’ PG’ R} Katalysator Produkt PG’ Ausb. [%]
1 1a Me  CH,NPhth 3a H H,H H [{Rh(cod)Cl},] 5a Ts 60

2 1a Me  CH,NPhth 3b H CPh, H [{Rh(cod)Cl},] 5b H 83

3 Ta Me CH,NPhth 3c Boc H,H OMe [Rh(acac)(CO),) 5c H 95

4 1b Me  CH,N(Et)Bz 3a H H,H H [Rh(acac) (CO),] 5d H 85

5 Tc Me Ph 3a H H,H H [{Rh(cod)Cl},] S5e H 67

6 1d H CH,NPhth 3a H H,H H [Rh(acac)(CO),J®  5f H 46

7 1d H CH,CH,COOMe 3a H HH H [Rh(acac) (CO),]* 5g H 91

8 le H (+)/(—)-CH(Ph)Pip ~ 3a H H,H H [Rh(acac)(CO),J®  (+)/(-)-5h H 540

[a] Abkiirzungen: acac = Acetylacetonat, Boc =tert-Butyloxycarbonyl, Bz=Benzoyl, cod =1,5-Cyclooctadien, Phth = Phthaloyl, Pip=Piperidinyl. [b] In
Gegenwart des zweizidhnigen Liganden Xantphos. [c] 95 % ee.

3 1
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Schema 1. Tandemsequenz aus Hydroformylierung und Fischer-Indolsynthese: a) 0.5-1 Mol-%
Rh-Kat., 50 bar CO, 10 bar H,, (ev. 1 Aquiv. TsOH), 80-120°C, 1-3 d [ev. b) TsCl, NaOH fiir

PG® =Ts]. Ts = para-Toluolsulfonyl.

driickt werden. Bei Anwendung chiraler
Ausgangsmaterialien wurden bereits

e 7MY

Schema 3. Wiederholte Hydroformylierung/re-
duktive Aminierung bei der Synthese von 14:

a) [Rh(acac)(CO),], Biphephos, 10 bar CO/H,
(1:1); b) H,/Pd(C); ¢) [{Rh(cod)Cl},], 100 bar
CO/H, (1:1).

existierende Stereozentren nicht beein- R HNy, COM, RN,
flusst (Tabelle 1, Nr.8). Die Methode ° * HNﬁ [Rh] ﬁ Ergebnisse wurden mit [Rh(acac)-
R R N

wurde erfolgreich zur Synthese ver-
schiedener  Serotonin-Analoga und
Wachstumsregulatoren von Pflanzen
sowie bei der Herstellung von Sertindol-
Derivaten eingesetzt.

Das Konzept wurde ebenso auf die
Reaktion von Dienen 6 mit (Di) Aminen
7 tibertragen. Zwar sind die Reaktions-
bedingungen bei der Synthese von
Stickstoffheterocyclen kleinerer Ring-
groBen nur méaBig erfolgreich, aber die
Methode ist besonders geeignet, um
groflere Ringsysteme 8 mit mehreren
Heteroatomen zugénglich zu machen.
(Schema 2, 59-78 % Ausbeute).'”! Auch
hier war eine genaue Abstimmung der
Reaktivitdit des Rhodiumkatalysators
mit Biphephos- oder Xantphos-Ligan-
den essenziell, um bei Formylierungen
von Allylvorstufen eine hohe Regiose-
lektivitit zu erzielen. Allerdings erwies
sich bei dieser Umsetzung ein Zweistu-
fenverfahren als effizienter (29-71%
Ausbeute).
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Schema 2. Synthese grofder Heterocyclen
durch Hydroformylierung und reduktive Ami-
nierung: [Rh(acac)(CO),] (eventuell mit Xant-
phos), 20-80 bar CO/H, (1:1), 70-80°C, 1-
3 d. Ar=1,4-Phenylen, 1,1-Biphenylen, 1,1-Bi-
naphthylen; R=Me, H; m=3, 5; n=1-4.
Bn=Benzyl.

Uber die vorgestellte Strategie wie-
derholter Hydroformylierungen und
reduktiver Aminierungen mit termina-
len Dialkenen und Diaminen wurde
auch ein rascher Zugang zu den Cryp-
tanden 14 erschlossen (Schema 3).1"!

Eine doppelte Hydroformylierung
terminaler Boronsdureester wie 15
wurde seitens der Gruppe um Hoffmann
fir eine Dominoreaktion mit einem
Allylborierungsschritt genutzt.s! Wie-
derum war eine exakte Optimierung des
Ligandensystems unerldsslich, um li-
neare Aldehyde zu erhalten. Die besten
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(CO),] und Biphephos erzielt. Die
Kaskadenreaktion verlduft iiber das In-
termediat 16, welches cyclisiert und eine
weitere Hydroformylierung eingeht
(Schema 4). SchlieBlich kann der Alde-
hyd 18 isoliert werden, welcher im
Gleichgewicht mit dem Lactol 19 steht,
und eine anschlieBende Oxidation zum
Lacton 20 liefert ein einheitliches Pro-
dukt. Wird eine abspaltbare Stickstoff-
schutzgruppe (wie Cbz) verwendet, so
wird in einer weiteren Dominoreaktion
das Indolizin-Ringsystem 21 zuging-
lich.l"*?

Die Anwendung von Hydroformy-
lierungsschritten in der Mehrkompo-
nentensynthese von Heterocyclen wird
durch die Notwendigkeit von Hoch-
druckbedingungen erschwert, was die
Herstellung von Substanzbibliotheken
in Parallelsynthesen verkompliziert. In
einer Reihe von Beitrdgen hat die
Gruppe um Arndtsen eine elegante Al-
ternative fiir Kaskadentransformatio-
nen zu heterocyclischen Systemen unter
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Verwendung von CO als Mediator auf-
gezeigt.

Unmittelbar nach der Entdeckung
der metallvermittelten Synthese von
Miinchnonen aus Iminen und Séure-
chloriden in Gegenwart eines Palladi-
umkatalysators und CO" erkannte die
Gruppe das Potenzial dieser Transfor-
mation fiir den Zugang zu unterschied-
lichen Heterocyclensystemen. Ein Vor-
schlag fiir den Reaktionsmechanismus
ist anhand der Synthese von Imidazolen
ausgehend von zwei Iminen und einem
Séurechlorid dargelegt (Schema 5). Die
Reaktion des Imins 22 mit dem Séure-
chlorid 23 fiihrt in situ zu der Iminium-
spezies 24.! Diese Zwischenstufe tritt
iiber eine oxidative Addition in den
Katalysezyklus der palladiumvermittel-
ten Reaktion ein. Ein geringer CO-
Uberdruck (1-4 atm) fithrt zu einem

R\( comM,
A [Rh]
N l
PG CH,B(OR), PG CH,B(OR),
15 16

R\(\/ttojo a) R\(\fi’j»o“
VW H 1 H
Ts 20 PG 19

Tabelle 2: Synthese von Imidazolen 32 mit CO gemiR Schema 5.9

Nr. R' R? R} R* Produkt Ausb. [%]
1 Ph Tol Et Ph 32a 76

2 Tol Tol 4-MeOC¢H, Furyl 32b 71

3 Furyl 4-MeSC¢H, Et 3-Pyridyl 32c¢ 70

4 Ph Tol Et PhCH=CH- 32d 74

5 Tol Tol Et cHex 32e 68

6 4-MeOCH,  4-FCH, Allyl 4-Pyridyl 32f 65l

[a] Tol =

Ligandenaustausch am Metallzentrum.
Die Verwendung sperriger Phosphan-
liganden wie P(o-Tolyl); ist entschei-
dend, um nachfolgende katalytische
Schritte zu ermdoglichen. In Gegenwart
einer Base entsteht ein Miinchnon 30 als
reaktive Zwischenstufe fiir weitere
Umsetzungen. Bei der Imidazolsynthese
konnten allfillige Nebenreaktionen

COM, 1 [Rh]

Ho
NH
PG

Schema 4. Doppelte Hydroformylierung/Allylborierung zu Perhydropyranopyridinen: [Rh-
(acac) (CO),], Biphephos, 5 bar CO/H, (1:1); R=H, Me; R'=Pinakolyl; PG=Ac, Ts, Cbz; 66—

86 % Ausbeute; a) Pr,NRuO, (PG=Ts); b) H

Saurechlorid

,/Pd(C), 60% (PG =Cbz). Cbz=Carbobenzyloxy.

R'COCI Ci O,
R’ 23 R §—R1 Pl
— R®
o ) 22
Ts-lmin Imin
O 1 1
R<:N )/R R

\ - N

N

31" gEOR
- HO,STol 30
-CO,
Rr? Rr?

. N | \=n [Pfad
i \YR 22 \Ral A
N‘ 3 R
R R /k
32 . s
RN\ -R
o'ele)
R R’
33

Schema 5. Mechanismus der Synthese von Imidazolen 32 mit CO und modifizierte Reaktions-

pfade zu Imidazolinen und B-Lactamen. Tol =

www.angewandte.de

p-Tolyl.
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p-Tolyl. [b] Ausbeute nach Entschiitzen der Allylgruppe mit PhSiH;, [Pd(PPh;),], HBr.

durch Zugabe von LiCl unterdriickt
werden.

Das Miinchnon 30 kann nun in situ
eine 1,3-dipolare Cycloaddition mit den
N-Tosyliminen 31 eingehen, was
schlieflich nach Abspaltung von CO,
und TolSO,H in guten Ausbeuten zu
den Imidazolen 32 fiihrt (Tabelle 2).
Zwar wurden die besten Ergebnisse mit
dem Palladiumkatalysator 25 erhalten,
allerdings liefert auch kommerziell er-
hiltliches [Pd,(dba);]-CHCl; (dba=
trans,trans-Dibenzylidenaceton) ver-
gleichbare (oder etwas niedrigere)
Ausbeuten. Die Methode eroffnet einen
Zugang zu Imidazolen mit vielféltigen
Molekiilstrukturen, da das Substituti-
onsmuster an vier Positionen gezielt
verdndert werden kann. Dieses Verfah-
ren wurde erfolgreich in der modularen
Synthese des p38-MAP-Kinase-Inhibi-
tors 32f eingesetzt (Tabelle 2, Nr. 6).1°

Falls die Bildung eines heteroaro-
matischen Systems durch Abspaltung
von CO, und TolSO,H nicht moglich ist,
verlduft die Reaktion iiber Pfad A
(Schema 5 und Schema 6). Dieser Pro-
zess ist ebenfalls préiparativ einsetzbar,
und mehrere Imidazoline 33 wurden
nach Reaktion von Iminen und Séure-
chloriden in Gegenwart von CO unter
Palladiumkatalyse mit 2,2'-Bipyridin-
(bipy)-Liganden erhalten.!*!

Da sich die Miinchnone 30 im
Gleichgewicht mit den Ketenen 29 be-
finden (Schema 5), kann eine formale
[2+2]-Cycloaddition mit einem weite-
ren Imin erwartet werden. Uber derar-
tige Reaktionen zu den p-Lactamen 34
iiber Pfad B wurden ebenfalls berichtet.
Somit kann durch die Wahl der Bedin-
gungen der Reaktionsverlauf bestimmt
werden: Die Imidazoline 33 werden
ausschlieBlich unter sauren Bedingun-
gen erhalten (kein Abfangen des im
Zuge der Umsetzung gebildeten HCI),
wihrend die Lactame in Gegenwart ei-
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Schema 6. Zugang zu verschiedenen Heterocyclensystemen durch metallvermittelte Imin-Cycli-
sierung mit CO und Ausweitung der Strategie auf Oxazolsynthesen: a) CO (4 atm), 5 Mol-% 25,
15 Mol-% P(o-Tolyl)s, EtNiPr,/LiCl, 45°C (10 Beispiele, siehe Tabelle 2); b) CO (1 atm), 5 Mol-%
[Pd,(dba);], 10 Mol-% bipy-Ligand, 55°C (6 Beispiele, 62-92 % Ausbeute); c) CO (1 atm), 1.4%
[Pd,(dba);], zweizdhniger Ligand, 55°C (11 Beispiele, 27-66 % Ausbeute); d) CO (4 atm), 5 Mol-
9% 25, 15 Mol-% P(o-Tolyl),, EtNiPr,, 65-75°C (14 Beispiele, 56-95% Ausbeute); e) 1. LIN(TMS),,

0°C, dann 23, Raumtemperatur; 2. 35, 10% Cul, 20% BF;-Et,O, EtNiPr,, 65°C, dann NaH (4 Bei-

spiele, 76-85% Ausbeute). TMS =Trimethylsilyl.

ner Base als Produkte entstehen (Sche-
ma 6). Zweizdhnige Chelatliganden
filhren zu einer weiteren Bevorzugung
der Lactambildung.® Bei der Synthese
von Imidazolinen 33 wird CO letztlich in
den COO™-Substituent des Produkts
eingebaut, wohingegen das CO-Koh-
lenstoffatom in B-Lactamen 34 ein Teil
des Heterocyclus wird.

Wird bei der Umsetzung ein Alkin
35 anstelle des Imins eingesetzt, so er-
hélt man die Pyrrole 36 in ebenso guten
Ausbeuten. In den Produkten stehen
nunmehr fiinf Zentren zur Diversifizie-
rung zur Verfiigung (Schema 6)."7

Eine = Mehrkomponententransfor-
mation von Arndtsen und Mitarbeitern,
bei der es sich im eigentlichen Sinn nicht
um eine CO-vermittelte Eintopfreakti-

Angew. Chem. 2007, 119, 3684 —3688

on handelt, fiihrt ausgehend von Iminen
und Séurechloriden zu einem weiteren
fiinfgliedrigen heterocyclischen System,
was den modularen Charakter des
Konzepts unterstreicht: Eine Cu"/BFs-
vermittelte Reaktion von Aldehyden
und einer Stickstoffquelle mit termina-
len Alkinen liefert Oxazole in hohen
Ausbeuten. ¥

Die beschriebenen Methoden sollen
das generelle Potenzial metallvermit-
telter Kaskadenreaktionen darlegen.
Verschiedenen Spielarten von Mehr-
komponententransformationen mit
Kohlenmonoxid wurde in den letzten
Jahren zunehmendes Interesse zuteil.
Fiir eine Vielzahl von Ringsystemen
konnten sich bereits Verfahren etablie-
ren, und wir hoffen, mit diesem Beitrag
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zukiinftige Aktivitdten in diesem aufre-
genden Forschungsfeld anzuregen.
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