
Nachhaltige Chemie
DOI: 10.1002/ange.201303015

Nachhaltigere Bildung von C-N- und C-C-Bindungen zur
Synthese von N-Heterocyclen**
Johannes Schranck, Anis Tlili und Matthias Beller*

C-C-Bindungen · C-N-Bindungen · Heterocyclen ·
Homogene Katalyse · Nachhaltige Chemie

In der organischen Synthese ist die selektive und effiziente
kombinierende Kn�pfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff- und
Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen von großer Bedeutung.
Die dabei erzeugten stickstoffhaltigen Substanzen finden so-
wohl in den Bio- als auch Materialwissenschaften h�ufige
Anwendung. Der klassische Weg zum Aufbau solcher Bin-
dungen sind nukleophile Substitutionsreaktionen oder �ber-
gangsmetallkatalysierte Reaktionen entsprechend aktivierter
Ausgangsstoffe. Derartige Methoden erfordern im Allge-
meinen das Vorhandensein einer guten Abgangsgruppe, wo-
bei es sich meist um Halogenide oder Pseudohalogenide
handelt. Auch wenn sich diese Reaktionen in zahlreichen
Synthesen zweifellos als effizient herausgestellt haben, bein-
halten sie dennoch einige Nachteile. Dazu gehçren insbe-
sondere die Bildung signifikanter Mengen an Nebenproduk-
ten und damit Abfall sowie die Notwendigkeit, die Aus-
gangsstoffe in mehrstufigen Synthesen mit den entsprechend
reaktiven funktionellen Gruppen auszustatten (Sche-
ma 1a).[1]

Um die genannten Nachteile zu �berwinden, hat sich die
selektive Funktionalisierung von inerten C-H-Bindungen zu
einem bedeutenden Thema der Katalyseforschung entwickelt
(Schema 1b).[2] Obwohl auf diesem Gebiet bereits Fort-
schritte gemacht wurden, bestehen einige Herausforderungen
nach wie vor, z. B. die Aktivierung nur schwach azider C-H-
Bindungen, die Abh�ngigkeit von dirigierenden Gruppen
sowie der Bedarf an effizienteren Katalysatoren in Hinsicht
auf katalytische Produktivit�t (TON) und Effizienz (TOF).

Neben der Aktivierung von C-X-Verbindungen (X =

Halogen oder H) bietet die Aktivierung der Hydroxygruppen
von Alkoholen eine wertvolle Mçglichkeit zum Aufbau neuer
C-C- oder C-N-Bindungen (Schema 1c). In Bezug auf ihre
Nachhaltigkeit sind Alkohole und Polyole attraktive erneu-
erbare Ausgangsstoffe. Die meisten von ihnen sind entweder
gut verf�gbare Naturstoffe oder kçnnen mit einfachen Ver-
fahren aus Biomasse erzeugt werden.[3] Ein klassisches Bei-

spiel f�r den Einsatz von Alkoholen zur Erzeugung von C-C-
Bindungen ist die Guerbet-Reaktion, bei der prim�re Alko-
hole bei hçheren Temperaturen dehydriert werden und die
entstehenden Aldehyde unmittelbar Aldolkondensation und
Hydrierung durchlaufen, sodass es letztendlich zur Bildung
von b-alkylierten Alkoholen kommt.[4] Obwohl es einige
moderne Varianten dieses Verfahrens gibt, m�ssen solche
Reaktionen normalerweise unter drastischen Reaktionsbe-
dingungen durchgef�hrt werden und zeigen nur eine geringe
Toleranz gegen�ber funktionellen Gruppen. Alternativ zur
Guerbet-Reaktion kann die Aminierung und Alkylierung
von Alkoholen auch durch �bergangsmetallkatalyse nach
dem sogenannten „Borrowing-Hydrogen“- oder auch „Hy-
drogen-Autotransfer“-Konzept erfolgen (Schema 2, Wege
a und b).[5]

W�hrend sich umfangreiche Untersuchungen in den ver-
gangenen Jahren auf die Entwicklung verbesserter Katalysa-
toren f�r die Synthese von aliphatischen Aminen konzentriert
haben, besteht seit kurzem ein steigendes Interesse, diese
Verfahren auch zum Aufbau strukturell komplexerer Hete-
rocyclen zu nutzen. Aktuell sind zahlreiche heterocyclische
Verbindungen bei Anbietern von Feinchemikalien erh�ltlich,
und deren Produktion im Tonnenmaßstab tr�gt signifikant
zur Abfallerzeugung dieses Industriezweiges bei. Unter die-
sem Aspekt ist die Entwicklung von effizienten Synthesen
biologisch interessanter Pyrrole ausgehend von 1,2-Amino-
alkoholen und Alkoholen oder Carbonylverbindungen durch
die Arbeitsgruppen von Kempe, Milstein und Saito außer-
gewçhnlich und soll hier hervorgehoben werden.

Schema 1. Bildung von C-C- oder C-N-Bindungen.
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Kempe und Michlik verçffentlichten erstmals die An-
wendung definierter Iridium-basierter PNP-Komplexe zur
effizienten Synthese von Pyrrolen mittels aufeinanderfol-
gender C-N- und C-C-Bindungskn�pfung (Schema 3, Weg
1).[6] Entscheidend f�r den Erfolg dieser Methode sind die
selektive Iridium-katalysierte Dehydrierung und Kondensa-

tion von 1,2-Aminoalkoholen und sekund�ren Alkoholen in
Gegenwart eines geringen �berschusses an Base (KOtBu)
unter vergleichsweise schonenden Reaktionsbedingungen.
Bemerkenswert ist dabei, dass bereits geringe Katalysator-
beladungen (bis zu 0.03 Mol-%) ausreichen, um das ge-
w�nschte Produkt in guten Ausbeuten zu isolieren. Außer-
dem konnten die Autoren zeigen, dass ihre Methode auch die
Synthese von Dipyrrolen und Aminopyrrolen ermçglicht.

Nur wenig sp�ter verçffentlichten Milstein und Mitar-
beiter eine weitere Pyrrolsynthese, die von Aminoalkoholen
und sekund�ren Alkoholen ausgeht.[7] In ihrem Verfahren
kommen spezielle PNN-Ruthenium-Pinzettenkomplexe
(0.5 Mol-%) zum Einsatz, welche die Verwendung von sub-
stçchiometrischen Mengen (0.5 �quiv.) an Base erlauben und
die entsprechenden f�nfgliedrigen Heterocyclen in guten bis
exzellenten Ausbeuten erzeugen (Schema 3, Weg 3). Zus�tz-
lich wurde k�rzlich ein weiterer vollst�ndig charakterisierter
PNNP-Ruthenium-Komplex von Saito und Mitarbeitern f�r
�hnliche Synthesen verçffentlicht.[8] In diesem Fall erfolgte
die Synthese von Pyrrolen ausgehend von 1,2-Aminoalko-
holen und Ketonen in moderaten bis sehr guten Ausbeuten
unter hçheren Reaktionstemperaturen (165 8C). In einigen
F�llen waren nur geringen Mengen (10 Mol-%) Base (KO-
tBu) erforderlich, um eine effiziente Dehydrierung und
Kondensation zu erreichen (Schema 3, Weg 2). Um mehr
Informationen �ber den mçglichen Reaktionsablauf zu er-
halten, wurden Kontrollexperimente ausgehend von einem
terti�ren 1,2-Aminoalkohol in Gegenwart von Propiophenon
durchgef�hrt. Dabei wurde als Hauptprodukt das a,b-unge-
s�ttigte Keton gebildet. Daher gehen die Autoren davon aus,
dass zun�chst die Bildung der C-C-Bindung erfolgt und an-
schließend die C-N-Bindungskn�pfung und Aromatisierung.
In Erg�nzung wurde Anfang diesen Jahres eine �hnliche Ru-
katalysierte Dreikomponentenreaktion verçffentlicht, die
von Ketonen, 1,2-Diolen und Aminen ausgeht (Schema 3,
Weg 4).[9] Vorteilhafterweise erzeugen all diese k�rzlich ent-
deckten Methoden zur Synthese von Pyrrolen lediglich
Wasser und Wasserstoff als Nebenprodukte. Damit sind sie
hervorragende Beispiele f�r atomeffiziente und umwelt-
freundliche Synthesen. Zudem ermçglichen sie den einfachen
und direkten Aufbau zahlreicher substituierter Heterocyclen.
So kçnnen beispielsweise tetra- und pentasubstituierte Pyr-
role in einem einzigen Syntheseschritt aus kommerziell ver-
f�gbaren Ausgangstoffen hergestellt werden. Beachtenswert
ist, dass die meisten von Kempe synthetisierten Produkte bis
dahin nicht bekannt waren, was den pr�parativen Wert der
Methoden belegt. Zudem ist hervorzuheben, dass das Prinzip
der zuvor erw�hnten Arbeiten nicht auf die Synthese von
Pyrrolen begrenzt ist. Tats�chlich gelang es den Arbeits-
gruppen von Kempe und Milstein ebenfalls, eine Reihe von
Pyridinen und Chinolinen durch Einsatz ihrer Ir- bzw. Ru-
Komplexe zu synthetisieren.[10] Dabei musste lediglich ein 1,3-
Aminoalkohol anstelle des 1,2-Aminoalkohols eingesetzt
werden. Zusammenfassend zeigen die hier beschriebenen
neuartigen Reaktionen attraktive Alternativen zu den g�n-
gigen Synthesewegen von Heterocyclen und bieten ein �u-
ßerst interessantes Forschungsgebiet f�r die nahe Zukunft.
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Schema 2. Aminierung und Alkylierung von Alkoholen.

Schema 3. Verbesserte Methoden zur Synthese von Pyrrolen.
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