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Dominoreaktionen Donor-Akzeptor-substituierter Cyclopropane zur
Synthese 3,3'-verkniipfter Oligopyrrole und Pyrrolo[3,2-e]indole™**

Johannes Kaschel, Tobias F. Schneider, Daniel Kratzert, Dietmar Stalke und Daniel B. Werz*

Pyrrole, Oligopyrrole und deren Derivate sind in der Natur
weit verbreitet.'! Dariiber hinaus spielen sie eine groBe Rolle
in den Materialwissenschaften” und der Medizinalchemie."!
Bei Oligopyrrolen unterscheidet man zwischen 2,2-ver-
kniipften Derivaten und solchen, deren Verkniipfung tiber die
3-Position erfolgt. Zur Synthese 2,2'-verkniipfter Oligopyr-
role existieren mannigfaltige Methoden — dazu zéhlen u.a.
Paal-Knorr—Cyclisierungen,[4] Vilsmeier-Kondensationen,!
dipolare Cycloadditionen! sowie Ullmann-Kupplungen!”!
und andere metallvermittelte Kupplungen.®! Dagegen sind
die Methoden zum Aufbau 3,3'-verkniipfter Oligopyrrole
wesentlich weniger erforscht.”!” An 3-Position verkniipfte
Dimere wurden beispielsweise durch Pd-katalysierte Umla-
gerungen stickstoffhaltiger cyclischer Diine,'"! durch Barton-
Zard-Synthese von Pyrrol-Derivativen!” oder durch oxida-
tive Kupplungen erhalten.’¥) Mogliche Kreuzkupplungen
scheitern an den recht schwer zugéinglichen Startmaterialien
mit entsprechenden funktionellen Gruppen in 3-Position des
Pyrrolrings. Unseres Wissens nach wurde der einzige Zugang
zu 3,3’-verkniipften Oligopyrrolen mit mehr als zwei Pyrrol-
Einheiten von Magnus und Mitarbeitern entwickelt.'¥ Dabei
wurde eine repetitive Synthesesequenz verwendet, die als
Schliisselreagentien Olefine und p-Toluolsulfonylmethyliso-
cyanid nutzt. Auf diese Weise entstehen schrittweise elek-
tronenarme N-Tosyl-substituierte Oligomere.['*

Hier berichten wir iiber die Herstellung von 3,3'-Oligo-
pyrrolen unter Verwendung einer Dominoreaktion,™ die
auch den Zugang zu elektronenreichen Systemen ermoglicht.
Die Dominosequenz wird durch die Ringerweiterung Donor-
Akzeptor-substituierter (D-A-)Cyclopropane!'*® eingeleitet
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und eroffnet einen sehr schnellen und vielseitigen Zugang zu
Bispyrrolen, aber auch zu Ter- und Quaterpyrrolen.

Vor kurzem haben wir ausgehend von Furan (1) eine
Methode zur Synthese oligocyclischer Oligoacetale des Typs 3
entwickelt. Entscheidende Zwischenstufen sind D-A-Cyclo-
propane mit Aldehyd-Akzeptoren 2, die instantan zu 3 um-
lagern (Schema 1 oben).””’ Nach quantenchemischen Unter-
suchungen, die wir zur Ringerweiterung einer Vielzahl von D-
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Schema 1. Kiirzlich vorgestellte Oligoacetal-Synthese (oben) sowie die
beabsichtigte Bispyrrol-Synthese (unten) ausgehend von Furan (1).

A-Cyclopropanen durchgefiihrt haben, sollten Imin-Akzep-
toren wie in 4 eine dhnliche Aktivierungsbarriere fiir die
Cyclopropan-Heterocyclopenten-Umlagerung aufweisen wie
die entsprechenden Aldehyde.” Daher nahmen wir an, dass
auf eine Iminbildung (ausgehend von den stabilen Ketonen)
unmittelbar eine Ringerweiterung folgt (Schema 1 unten).?!
Wir erwarteten, dass die anellierten 2,3-Dihydropyrrol-Ein-
heiten in 5, die durch diese Transformation erhalten werden,
Wasser eliminieren und Bispyrrole des Typs 6 bilden, da die
Tendenz zur Aromatisierung bei 5 viel ausgeprégter ist als im
Fall des analogen 2,3-Dihydrofuran-Derivats 3.

Um unsere Hypothese zu testen, musste ein Zugang zu
aliphatischen und aromatischen Diketonen 8 als Startmate-
rialien geschaffen werden (Tabelle 1). Dazu wurden die Di-
ester des Typs 7, die in einem Schritt aus Furan erhalten
werden konnen,? iiber die jeweiligen Weinreb-Amide in die
entsprechenden Diketone 8 iiberfiihrt. Diketon 8a (R'=H;
R?*=Me) wurde als Modellsubstrat gewihlt, um die Reakti-
onsbedingungen der erhofften Kaskade aus Iminbildung,
Ringerweiterung und Wassereliminierung zu optimieren. Als

SWILEY i

ONLINE LIBRARY

Chemie

11315


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201205880

Angewandte

11316

Zuschriften

Tabelle 1: Synthese der Bispyrrole 6.

1) MeNHOMe-HCI
R{__COOEt o] X
D RTH H ) Ot iPrMgCl
@ N, EtO_ - THF,-10°C,2h
- T LT
> C)4] (kat. o
CH.Cly. RT THF,0°C,2h
1 7
o RONH, (3.5 Aquiv) R® o o
, 1H H }-R2 p-TsOH (5Mol-%) R <
R oder AcOH R' 2 2
7/ \ R! T - R + R J R
o H O H CgHg, 80 °C, 1-2 h - N
NR R3
R3
8 6 9
Nr. 8 R' R? R} Ausbeute [%]
6 9
18l 8a H Me  Ph a 81 -
20! 8a H Me  4-MeOC4H, b 89 -
30 8a H Me  4-HOCH, c 90 -
48 8a H Me  4-BrC¢H, d 58 -
5ld 8a H Me Me e 42 -
6 8b H nPr  4-MeOCgH, f 77 17
78 8b H nPr 4-NCCeH, g 19 74
8kl 8b H nPr 4-MeCgH, h 70 13
9kl 8b H nPr  3-MeC¢H, i 72 20
1080 8 H nPr 2-MeC¢H, j 47 37
e 8 H iPr 4-MeOC¢H, k 45 34
1260 8d H Ph 4-MeOCH, | 54 32
1380 8d H Ph 4-MeCgH,SO, m - 89
1481 8e Me Me  4-MeOC(H, n 67 -
158 8¢ Me Me  4-MeCeH,SO, o 75 -
16/ 8 Me Me Ph p 72 -
178 8¢ Me Me  4-F,CCH, q 69 -
188 8e Me Me Boc r 39 -
198 8f  Ph Me  Ph s 64 -
209 8f  Ph Me  4-F,CCH, t 54 -

[a] Als Katalysator wurde p-TsOH eingesetzt. [b] Als Katalysator wurde
Essigsiure eingesetzt. [c] Sehr luftempfindliches Produkt.

Reaktionspartner wurde Anilin ausgewéhlt. Die besten Er-
gebnisse wurden in Benzol bei 80°C und einer Reaktionszeit
von 2 h mit p-Toluolsulfonsiure als Katalysator erhalten (fiir
Einzelheiten siehe die Hintergrundinformationen).’*’!

Die Anwendungsbreite dieser Reaktion wurde unter den
optimierten Bedingungen getestet, indem sowohl das Dike-
ton 8 als auch das jeweilige Amin modifiziert wurden. Dazu
dienten sechs verschiedene Diketone 8a—f als Startmaterial.
Als Rest R' am Dreiring wurden H, Me und Ph untersucht,
wohingegen der Substituent am Keton zwischen Me, nPr, iPr
und Ph variiert wurde (Tabelle 1). Die Nukleophilie der
Amine wurde moduliert, indem sowohl elektronenreiche als
auch elektronenarme Substituenten eingesetzt wurden.
Elektronenreiche Anilin-Derivate erwiesen sich als am
besten fiir diese Reaktion geeignet; die hochsten Ausbeuten
wurden daher mit 4-Hydroxyanilin und 4-Methoxyanilin er-
zielt. Um eine entsprechende Loslichkeit dieser Amine si-
cherzustellen, wurde in diesen Féllen allerdings anstelle von
p-TsOH Essigsdure als Katalysator verwendet. N-Alkyl-sub-
stituierte Reaktionsprodukte erwiesen sich als sehr instabil;
nur der Methyl-substituierte Vertreter 6e konnte in mode-
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raten Ausbeuten erhalten werden. Wie Tabelle 1 zeigt, wird
ein zweites Reaktionsprodukt, das Monopyrrol-Derivat 9,
gebildet, sobald Aniline mit elektronenziehenden Gruppen
(wie CF; und CN) oder p-Toluolsulfonamid als Stickstoff-
quelle eingesetzt werden.” Interessanterweise wird dieses
Produkt nur gebildet, wenn R'=H ist. Carbamate wie
BocNH, ergaben wiederum ausschlieBlich das entsprechende
Bispyrrol 6r, allerdings nur in méBiger Ausbeute.

Nach der erfolgreichen Herstellung der 3,3'-verkniipften
Bispyrrole sollte die Sequenz so erweitert werden, dass ent-
sprechende Ter- und Quaterpyrrole erhalten werden konnen.
Dabei dienten erweiterte oligoacetalische Diketone vom Typ
10 als Startmaterial.’**! Wurden diese mit Anilin-Derivaten
unter dem katalytischen Einfluss von p-TsOH behandelt,
bildeten sich die gewiinschten Trimere 11 in nur einem Schritt
(Tabelle 2). Ein einleuchtender, zum Domino-Produkt 11

Tabelle 2: Synthese der Terpyrrole 11.
R? R?
0} " \ \
Vgt RNH,(50Aquiv) R' \N/ \N/ R!
g p-TsOH (7 Mol-%)
O~ g™ CeHg, 80°C, 1-2h /N\
H O H ,

10 11
2R2NH2i-2 H,0

R? R R R? ‘

Nr. 10 R' R? Ausbeute [%)]
1 10a Me Ph 1a 64
2 10a Me 4-MeOC¢H, 11b 38
3 10a Me  4-BrC.H, e 58
4 10a Me 4-MeCgH, 11d 53
5 10b Ph Ph Te 32
6 10b Ph 4-NO,C¢H, 1f 34

fihrender Reaktionsmechanismus ist in Tabelle 2 gezeigt.
Auf die doppelte Imin-Bildung zu 12 folgt dabei zunichst die
Ringerweiterung beider Cyclopropan-Einheiten. Die entste-
henden Dihydropyrrol-Einheiten in 13 sind anfillig fiir eine
Aromatisierung. Nach zweifacher Ringspaltung wird Inter-
mediat 14 erhalten, das zwei aromatische Pyrrol-Einheiten
und zwei Halbacetal-Einheiten am zentralen Ring aufweist.
Im letzten Schritt bildet sich die mittlere Pyrrol-Einheit in der
Art einer Paal-Knorr-Reaktion, was zu Verbindung 11 fiihrt.

Um das Potenzial dieser Dominosequenz zu demonstrie-
ren, wurde der Aufbau des Quaterpyrrols 16 in einem Re-
aktionsschritt ausgehend vom oligocyclischen Diketon 15 ins
Auge gefasst.”?! Nach acht Schritten (shnlich denen in Ta-
belle 2 angegebenen) bildet sich das Quaterpyrrol 16 in einer
Gesamtausbeute von 25% (Schema?2). Nach unseren
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Schema 2. Synthese des Quaterpyrrols 16.

Kenntnissen wurden elektronenreiche 3,3'-verkniipfte Ter-
und Quaterpyrrole bislang nicht synthetisiert. Thre intrinsi-
sche Instabilitit stellt ein grof3eres Problem dar und mag die
mitunter nur schlechten bis méBigen Ausbeuten bei diesen
Reaktionen erkldren.

Uns ist nicht entgangen, dass die 3,3'-verkniipften Bis-
pyrrole 6 als exzellente Nukleophile — vergleichbar mit En-
aminen oder Ketenacetalen — fungieren sollten.” Diese
Vermutung wurde belegt, indem Bispyrrole mit Maleinsdu-
reanhydrid, Maleimid und p-Benzochinon zu Pyrrolo[3,2-
elindolen 17-19 umgesetzt wurden. Es gelang sogar, die Bis-
pyrrol-Bildung, die intermolekulare Michael-Addition der
in situ erzeugten Pyrrol-Nukleophile an die a,f-ungesittigte
Carbonylverbindung und die anschlieBende Kondensation in
einem Eintopf-Prozess ausgehend von 8 zu kombinieren
(Schema 3). Wie erwartet, schwicht ein stark elektronenzie-
hender Substituent wie 4-F;CC¢H, am Stickstoffatom die
Nukleophilie des Bispyrrols, was zu einer drastisch vermin-
derten Ausbeute des Pyrrolo[3,2-e]indols 17d fiihrt. Die
Strukturen der Verbindungen 17a und 19 wurden zweifelsfrei
durch Einkristall-Rontgenstrukturanalysen bestétigt (siche
Abbildung 1 und die Hintergrundinformationen).?”*!

17a 71%
(R', R? = Me;
R3 = 4-MeOCgH,)

17b 65%
(R'=H; R? = Meg;
R3 = 4-MeOCgH,)

1) R3NH,

p-TsOH oder AcOH

80°C,2h

1) R®NH,
AcOH

R
o
80°C,2h
%Me
S] N

66%
(R"=Me; R? = Mg;
R3 = 4-MeOCgH,)

17¢ 60%
(R"=H; R% = Me;
R® = Ph)

17d 15%
(R"=H; R? = Me;
R3 = 4-F3CCgHy)

et

80 °C, 30 min

R'" R!
19
61%
(R"=H; R% = Me;
R3 = 4-MeOCgHy4)

Schema 3. Eintopf-Reaktion ausgehend vom doppelt cyclopropanierten
Furan 8 zu Pyrrolo[3,2-e]indolen 17-19.
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Abbildung 1. Molekiilstruktur von 17a im Festkorper. Die anisotropen
thermischen Auslenkungsparameter sind mit 50 % Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit angegeben.

Zusammenfassend haben wir eine neuartige Strategie
entwickelt, um 3,3'-verkniipfte Oligopyrrole mithilfe eines
Domino-Ansatzes aufzubauen. Dazu wurden Keton-substi-
tuierte Cyclopropane in die jeweiligen Imine tberfiihrt, die
zur Initilerung der Dominokaskade dienten. Der Schliissel
zum Erfolg ist dabei die groBe Tendenz Donor-Akzeptor-
substituierter Cyclopropane zur Ringerweiterung, verbunden
mit der Neigung der Intermediate zu Pyrrolen zu aromati-
sieren. In bis zu acht Schritten wurden Bis-, Ter- und Qua-
terpyrrole erhalten. Die Kaskade kann dariiber hinaus er-
weitert werden, indem Michael-Akzeptoren mit den in situ
gebildeten stark nukleophilen Bispyrrolen zur Reaktion ge-
bracht werden, was zur Bildung von Pyrrolo[3,2-e]indolen
fiihrt. Diese Struktureinheiten sind bedeutende Unterein-
heiten der als wirksame Antitumormittel bekannten Duo-
carmycine. Vergleichbare Untersuchungen zur Ringerweite-
rung mit Thiocarbonyl-Akzeptoren werden zurzeit in unse-
rem Labor durchgefiihrt, und wir werden in Kiirze dartiber
berichten.
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Online veroffentlicht am 28. September 2012
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