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Arine sind stark elektrophile, reaktive Intermediate, die
breite Anwendung bei Kohlenstoff-Kohlenstoff- und Koh-
lenstoff-Heteroatom-Verkniipfungen finden.! Neuere Ent-
wicklungen in der Arinchemie sind tbergangsmetallfreie
Reaktionen, bei denen vorwiegend zunichst Nucleophi-
le Nu™ mit Arinen reagieren und anschlieBend das gebildete
Arylanionintermediat mit Elektrophilen E* abgefangen wird
[GL. (1)]. Sind das Nucleophil und Elektrophil nicht Teil des
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gleichen Molekiils, ist der Gesamtprozess eine spezielle
Dreikomponentenkupplung, in der das Arin zwischen den
beiden anderen Kupplungspartnern eingebaut wird. Diese
vielseitige iibergangsmetallfreie Methode wurde in der Syn-
these wertvoller Heterocyclen, einschlieBlich Iminoisoben-
zofurane und Benzoxazinone,? 1,2-disubstituierter Benzol-
derivate wie Anthranilsiuren und in der Naturstoffsynthe-
sel eingesetzt. Kiirzlich erweiterten die Forschungsgruppen
von Huang,! Stoltz,® Miyabe!”! und Yoshida® dieses Kon-
zept durch die Entwicklung neuer Mehrkomponentenreak-
tionen (MCRs) unter Arinbeteiligung. Der Erfolg dieser
Reaktionen beruht auf fluoridinduzierten, milden Reakti-
onsbedingungen fiir die Generierung der Arine aus 2-(Tri-
methylsilyl)aryltriflaten.”

Sha und Huang berichteten iiber eine Mehrkomponen-
tenreaktion von Arinen, Isocyaniden und terminalen Alki-
nen, die den direkten Zugang zu mehrfach substituierten
Pyridinen und Isochinolinen in ausgezeichneter Selektivitét
eroffnet.’) Dabei wurden vier Molekiile in sehr effizienter
und atomokonomischer Weise synthetisiert. Die hohe Selek-
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tivitdt der Reaktionen wurde durch entsprechende Reakti-
onsbedingungen erzielt: Ein Uberschuss an terminalen
Alkinen fithrte zu den Pyridinen 4 und ein Uberschuss an
Arinen zu den Isochinolinen 5 (Schema 1). Die Reaktion
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Schema 1. Mehrkomponentenkupplung von Arinen, Isocyaniden und
terminalen Alkinen.”! Tf=Trifluormethansulfonyl, TMS = Trimethylsilyl,
p-Tol =p-Tolyl.

verlduft tiber die Bildung des 1,3-zwitterionischen Interme-
diats 1 aus einem Arin und einem Isocyanid; dieses Inter-
mediat wird durch das terminale Alkin abgefangen und bildet
das Iminintermediat 2, das nach 1,5-Hydridverschiebung in
das Allenylimin-Intermediat 3 iibergeht. Die anschlieBende
Cycloaddition von 3 mit einem weiteren Molekiil des termi-
nalen Alkins oder Arins fithrt dann zu 4 bzw. 5.

Beim Versuch, eine Variante der Passerini-Reaktion unter
Beteiligung eines Arins zu entwickeln, beobachteten Stoltz
et al. eine neue Dreikomponentenreaktion von Arinen, Iso-
cyaniden und Phenylestern, die zum Phenoxyiminoisoben-
zofuran 7 in guter Ausbeute fiihrte (Schema 2).° Die Reak-
tion zeichnet sich durch eine groBe Substratbreite, milde
Reaktionsbedingungen und die Bildung eines ungewohnli-
chen Heterocyclus aus. Die saure Hydrolyse von 7 erzeugte o-
Ketobenzamide. Hervorzuheben ist, dass die Kombination
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Schema 2. Mehrkomponentenkupplung von Arinen und Isocyaniden
mit Phenylestern oder elektrophilen Alkinen.®® TBAT = Tetra-N-butyl-
ammoniumdifluortriphenylsilicat.

aus dieser MCR und der anschlieBenden Hydrolyse in einer
einzigen Sequenz ausgefiihrt werden kann, sodass eine Ein-
topfsynthese fiir o-Ketobenzamide erméglicht wird. Durch
den Austausch der Esterkomponente in dieser MCR gegen
ein elektronenarmes Alkin wurden carbocyclische Iminoin-
denone 8 erhalten. Die Bildung der Iminoindenone erfolgte
mit internen und terminalen Alkinen. Bemerkenswert ist die
selektive Addition der Isocyanide an Arine in Gegenwart von
elektrophilen Alkinen.'"”) Zwar wird ein schrittweiser Me-
chanismus fiir die Produktbildung angenommen, es ist jedoch
auch denkbar, dass das 1,3-zwitterionische Intermediat 6, das
aus einem Arin und einem Isocyanid entsteht, eine [3+2]-
Cycloaddition mit einer dritten Komponente eingeht und
dann das erwartete Produkt bildet.

Kiirzlich entdeckten die Forschungsgruppen von Mi-
yabel™ und Yoshida® unabhingig voneinander eine Drei-
komponentenkupplung mit einem Arin, Dimethylformamid
(DMF) und einer aktiven Methylenverbindung. Das Grund-
prinzip ist die Bildung von o-Chinonmethiden 9 durch Re-
aktion eines Arins mit DMF im Molverhaltnis 1:1, die mit der
Insertion der Carbonylgruppe von DMF in das Arin beginnt
(Schema 3). In Gegenwart eines cyclischen oder acyclischen
1,3-Diketons als dritter Komponente, wie 3-Ketoestern oder
o-(Hetero)arylestern, fithrt die Reaktion beispielsweise zu
den 2H-Chromenen 10 bzw. Cumarinderivaten 11 (Sche-
ma 3). Interessanterweise wurde in diesem Prozess, trotz
moglicher abweichender Selektivitdten, die Bildung uner-
wiinschter Insertionsprodukte unterdriickt.!!

Im Rahmen ihrer Arbeiten zur Arinchemie verwendeten
Yoshida et al. kiirzlich Alkinylbromide oder polyfluorierte
Arylbromide als dritte Komponente in einer Arinreaktion.®!
Entsprechend dem postulierten Mechanismus reagiert das
1,3-zwitterionische Intermediat 12, das aus einem Isocyanid
und einem Arin entsteht, mit Alkinylbromiden und fiihrt zur
Bildung der Aryl-Bromid-Bindung in 14 und des Arylacety-
lids 15 iiber den Brom-,,at“-Komplex 13 (Schema 4). Durch
die anschlieBende C-C-Bindungsbildung entstehen die o-
funktionalisierten Bromarene 16, die insgesamt zwei neue C-
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Schema 3. Mehrkomponentenkupplung von Arinen und DMF mit akti-
ven Methylenverbindungen.’*#! TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluo-
rid.
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Schema 4. Mehrkomponentenkupplung von Arinen und Isocyaniden
(oder cyclischen Ethern) mit Alkinyl- oder Polyfluorarylbromiden.®!
DME =1,2-Dimethoxyethan, THF = Tetrahydrofuran.

C-Bindungen und eine neue C-Br-Bindung aufweisen (Sche-
ma 4). Interessanterweise konnen auch cyclische Ether als
Nucleophile zur Erzeugung des 1,4-Dipols eingesetzt werden,
der anschlieBend durch Polyfluoraryl- oder Alkinylbromide
mit guter Vertréglichkeit fiir funktionelle Gruppen abgefan-
gen werden kann. Zudem wurde das Synthesepotenzial dieser
Methode in der Totalsynthese eines Benzo[b]oxepin-basier-
ten nichtsteroidalen Ostrogens demonstriert.
Zusammenfassend haben die Forschungsgruppen von
Huang, Stoltz, Miyabe und Yoshida et al. neue Wege fiir die
iibergangsmetallfreie Mehrkomponentenkupplung unter Be-
teiligung von Arinen zur Synthese wertvoller Heterocyclen
und 1,2-disubstituierter Arene beschrieben. Fortfithrende
Untersuchungen auf diesem Gebiet werden ein tieferes Ver-
stindnis des Mechanismus und die Anwendung anderer
Kupplungspartner in dieser Umsetzung ermoglichen. Es ist
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anzunehmen, dass die schnelle Eintopfreaktion zum Aufbau
komplexer Molekiile unter Nutzung von Arinreaktionen in
naher Zukunft eine breitere Anwendung bei der Synthese
komplexer Naturstoffe finden wird.™!
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