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Abstract: Es wird îber die organokatalytische divergente
Synthese von enantiomerenreinen 2H- und 3H-Pyrrolen, unter
Verwendung einer Fischer-Indolisierung und einer [1,5]-Alkyl-
Verschiebung, berichtet. Katalysiert durch die chirale Phos-
phors�ure STRIP konnten die entsprechenden Produkte in
guten bis exzellenten Ausbeuten sowie Enantioselektivit�ten
erhalten werden. Bemerkenswerterweise zeigten biologische
Untersuchungen, dass eines der neuartigen 2H-Pyrrole ein
potenter aber nicht toxischer Inhibitor des Hedgehog-Signal-
wegs ist und an das Smoothened-Protein bindet.

2H- und 3H-Pyrrole sind Kernstrukturen zahlreicher bio-
logisch aktiver Verbindungen, Naturstoffe und Pharmako-
phore.[1] Beispielsweise sind sowohl 2H- als auch 3H-Pyrrole
Teil des Precorrin-6B, einer makrocyclischen Vorstufe des
Vitamin B12, w�hrend 2H-Pyrrole zus�tzlich in Alkaloiden
wie Calyciphyllin G oder Chamobtusin A zu finden sind
(Abbildung 1).[1h–k] W�hrend 1H-Pyrrole bereits intensiv er-
forscht wurden, sind biologische Untersuchungen der ent-
sprechenden 2H- und 3H-Pyrrole noch immer eingeschr�nkt.
Ein Grund hierfîr kçnnte der begrenzte synthetische Zugang
zu nichtaromatischen 2H- und 3H-Pyrrolen darstellen, ins-
besondere als enantioselektive Variante. Tats�chlich gibt es
nur wenige katalytische asymmetrische Methoden, und diese
basieren haupts�chlich auf îbergangsmetalkatalysierten Re-
aktionen.[2] Ein Beispiel hierfîr ist die von der You-Gruppe
entwickelte Palladium-katalysierte asymmetrische Dearo-
matisierung von 1H-Pyrrolen zu den entsprechenden enan-
tiomerenreinen 2H-Pyrrolen.[2b,d] Im Jahr 2015 berichteten
Zhao et al. îber die erste enantioselektive Synthese von 3H-
Pyrrolen, unter Verwendung einer Silber-katalysierten [3++2]-
Cyclisierung von Allenoaten und aktivierten Isocyaniden.[2c]

Inspiriert von unserer katalytischen asymmetrischen de-
aromatisierenden Synthese von 1,4-Diketonen 3a durch eine
unterbrochene Fischer-Indolisierung[3] wollten wir nun un-

tersuchen, ob die konzipierte Reaktivit�t auch fîr die asym-
metrische Synthese der entsprechenden Pyrrole angewendet
werden kann. Tats�chlich ist die Zugabe von Wasser in un-
serer zuvor entwickelten Reaktion von Hydrazin 1a und
Cyclohexanon (2a) îber das entsprechende Enhydrazin A
notwendig, um eine effiziente Hydrolyse des Diimin-Inter-
mediates B, welches nach dem enantioselektivit�tsbestim-
menden Schritt gebildet wird, zu gew�hrleisten
(Schema 1).[3,4] Wir vermuteten, dass die Abwesenheit von
Wasser in der Reaktion diese Hydrolyse verhindern und
stattdessen Zugang zu den entsprechenden enantiomeren-
reinen 3H-Pyrrolen 4 geben sollte, welche neuartige Struk-
turmotive darstellen, die in gewisser Weise an Aza-Steroide
erinnern.[5] Des weiteren kçnnen 3H-Pyrrole mittels einer
suprafacialen [1,5]-sigmatropen Alkyl-Verschiebung[6] in die

Abbildung 1. Naturstoffe mit 2H- und 3H-Pyrrol-Einheiten.

Schema 1. Entwicklung eines neuen Zugangs zu enantiomerenreinen
Pyrrolen.
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entsprechenden 2H-Pyrrole umgewandelt werden, was den
Zugang zu beiden Verbindungsklassen gleichzeitig ermçg-
licht. Das interessante und neuartige Strukturmotiv und po-
tentielle Bioaktivit�ten dieser enantiomerenreinen 2H- und
3H-Pyrrole ermutigten uns zu dieser Untersuchung. Hier
berichten wir îber die erfolgreiche Umsetzung dieses Kon-
zepts in einer divergenten Brønsted-S�ure-katalysierten
asymmetrischen Synthese von 2H- und 3H-Pyrrolen[7] unter
Verwendung einer dearomatisierenden Fischer-Indolisierung
und einer In-situ-[1,5]-Alkyl-Verschiebung.

Wir begannen unsere Untersuchungen mit Hydrazin 1a
und Cyclohexanon (2a) als Modellsubstrate und versuchten
zun�chst, Bedingungen fîr die selektive Bildung von 3H-
Pyrrol 4 a zu finden (siehe die Hintergrundinformationen).[8]

Tats�chlich konnte die Entstehung des 1,4-Diketons 3a er-
folgreich verhindert werden, indem die Reaktion unter
komplett wasserfreien Bedingungen und Zugabe von 4 è
Molsieb durchgefîhrt wurde. Die SPINOL-abgeleitete
Phosphors�ure STRIP (6a) lieferte die besten Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten.[9] Wie zuvor in unserer Arbeit îber die
katalytische asymmetrische Fischer-Indolisierung gezeigt
wurde, ist der Zusatz von Amberlite

Ô

CG50 essentiell, um den
freigesetzten Ammoniak zu entfernen und den Katalysator zu
regenerieren.[3, 4] Auch die Zugabe von Benzoes�ure hatte
einen gînstigen Effekt auf die Reaktivit�t, ohne dabei die
Enantioselektivit�t zu beeintr�chtigen.[3, 10] Die Temperatur-
senkung auf 20 88C verbesserte sowohl die Ausbeute als auch
die Enantioselektivit�t. Nach Erhçhung der Katalysator-
menge auf 10 Mol-% und Wechsel des Lçsungsmittels zu p-
Xylol (0.1m) konnte das gewînschte Produkt schließlich in
56% Ausbeute und einem exzellenten Enantiomerenver-
h�ltnis von 98:2 isoliert werden (fîr n�here Informationen zur
Optimierung der Reaktionsbedingungen, siehe die Hinter-
grundinformationen).

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen untersuchten
wir das Substratspektrum unserer Reaktion. Unter Verwen-
dung von 10 Mol-% (S)-STRIP (6a) als Katalysator konnte
eine Vielzahl verschiedener 3H-Pyrrole 4 in guten Ausbeuten
und exzellenten Enantioselektivit�ten erhalten werden.
Substituenten in der 4-Position der Ketone werden sehr gut
toleriert, wie die Synthese von 3H-Pyrrol 4b in 83% Aus-
beute und einem Enantiomerenverh�ltnis von 99:1 zeigt
(Schema 2). Der Wechsel zu 4,4-Di-n-propylcyclohexanon
liefert das entsprechende Produkt 4c in 76 % Ausbeute und
97:3 e.r. 4,4-Difluorcyclohexanon erzeugt das 3H-Pyrrol 4d
mit einem exzellenten Enantiomerenîberschuss von 99%
und einer etwas niedrigeren Ausbeute von 42 %, wenn die
Reaktion bei 30 88C durchgefîhrt wird. Substituenten am
Hydrazin-Gerîst haben einen begînstigenden Effekt auf die
Enantioselektivit�t und liefern die entsprechenden Produkte
4e und 4 f in ausgezeichneten Enantiomerenverh�ltnissen
von 99:1 (4e) und > 99.5:0.5 (4 f).[11]

Es wurde zuvor gezeigt, dass 3H-Pyrrole îber eine stç-
chiometrisch-s�urekatalysierte oder thermisch induzierte
[1,5]-Alkyl-Verschiebung in 2H-Pyrrole umgewandelt
werden kçnnen.[6] Die Anwendung dieser Methode auf
unsere Produkte 4 sollte daher einen Zugang zu den ent-
sprechenden 2H-Pyrrolen 5 ermçglichen. Derartige [1,5]-
Verschiebungen sind sigmatrope Umlagerungen, die im

Grundzustand suprafacial verlaufen, weshalb eine Erhaltung
der Enantiomerenreinheit zu erwarten ist. W�hrend dies be-
reits bei der entsprechenden [1,5]-H-Verschiebung gezeigt
wurde,[12] konnte die Stereospezifit�t von [1,5]-Alkyl-Ver-
schiebungen unseres Wissens nach bisher nicht best�tigt
werden. DFT-Berechnungen sprechen fîr eine konzertierte
suprafaciale [1,5]-Methyl-Verschiebung der 3H-Pyrrole 4a zu
den entsprechenden 2H-Pyrrolen 5a und ergeben, dass eine
vollst�ndige Protonierung des Pyrrols zu einer signifikanten
Erniedrigung der Aktivierungsbarriere von ungef�hr 10 kcal
mol¢1 fîhrt (siehe die Hintergrundinformationen). Tats�ch-
lich konnte durch Zugabe stçchiometrischer Mengen Di-
phenylphosphat (DPP) nach 15 h ein vollst�ndiger Umsatz
von 3H-Pyrrol 4a zu 2H-Pyrrol 5 a ohne Verlust der Enan-
tiomerenreinheit erreicht werden [Gl. (1)]. Dies sollte die
Umwandlung enantiomerenreiner 3H-Pyrrole 4 zu enantio-
merenreinen 2H-Pyrrolen 5 ermçglichen, indem nach voll-
st�ndigem Umsatz des Hydrazons Diphenylphosphat zum
Reaktionsgemisch zugesetzt wird.

Um die Reaktivit�t zu erhçhen und vollst�ndigen Umsatz
des Hydrazons zu erhalten, wurde die Reaktion bei einer
erhçhten Temperatur von 40 88C durchgefîhrt und nach voll-
st�ndigem Umsatz des Hydrazons Diphenylphosphat zur
Reaktionsmischung gegeben. Unter Anwendung dieser Re-

Schema 2. Substratspektrum der 3H-Pyrrole 4. a) (R)-STRIP wurde als
Katalysator verwendet. b) Reaktion wurde bei 30 88C durchgefíhrt.
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aktionssequenz untersuchten wir das Substratspektrum un-
serer Reaktion (Schema 3). Hydrazin 1 a reagierte problem-
los mit einer Vielzahl verschiedener Cyclohexanone und lie-
ferte die entsprechenden Produkte in guten Ausbeuten und,

wahrscheinlich aufgrund der erhçhten Temperatur, gering-
fîgig niedrigeren Enantiomerenîberschîssen. Substitution in
4-Position des Cyclohexanons hat einen positiven Effekt auf
Reaktivit�t und Enantioselektivit�t und 2H-Pyrrol 5b kann
bei einer Temperatursenkung auf 30 88C in 90 % Ausbeute und
einem Enantiomerenverh�ltnis von 95:5 isoliert werden. Be-
merkenswerterweise kann ein hoher Enantiomerenîber-
schuss von 99:1 erreicht werden, wenn die Reaktion in einem
Zwei-Stufen-Prozess bei 20 88C durchgefîhrt wird und Ver-
bindung 4b vor Zugabe von Diphenylphosphat isoliert wird.
Die Erweiterung zu n-Propyl-substituierten Ketonen liefert
das entsprechende Produkt 5c in 69% Ausbeute und 92.5:7.5
e.r. Auch ein Fluor-substituiertes Keton kann verwendet
werden und ergibt das gewînschte 2H-Pyrrol 5e in einem
Enantiomerenverh�ltnis von 94:6. Die Einfîhrung eines
Siebenrings ist ebenfalls mçglich und liefert Verbindung 5 d in
53% Ausbeute und 90:10 e.r., wenngleich eine l�ngere Re-
aktionszeit notwendig ist, um einen vollst�ndigen Umsatz des

Hydrazons zu erhalten. Das schwefelhaltige Keton 2 f ergibt
das gewînschte Produkt 5 f in einem etwas niedrigeren
Enantiomerenîberschuss von 91:9. Substituenten an der
Hydrazin-Einheit werden sehr gut toleriert und liefern 2H-
Pyrrol 5h in 84% Ausbeute und 95:5 e.r. Die Senkung der
Temperatur auf 30 88C ergibt Verbindung 5 i in 83% Ausbeute
und 95:5 e.r.[11b] Auch ein Ethyl-substituiertes Hydrazin kann
eingesetzt werden und liefert das entsprechende 2H-Pyrrol
5k in 83 % Ausbeute und 80:20 e.r.

Die s�ureinduzierte Umwandlung von 3H-Pyrrol 4 in 2H-
Pyrrol 5 ermutigte uns dazu, die kinetische Racematspaltung
von 2H- und 3H-Pyrrolen mittels einer [1,5]-Alkyl-Verschie-
bung zu untersuchen. Bemerkenswerterweise ermçglichte die
Behandlung des racemischen 3H-Pyrrols 4a mit 5 Mol-%
(R)-STRIP (6a) als Katalysator in Gegenwart von CG50 in
Toluol bei 45 88C eine kinetische Racematspaltung der Pyrrole
4a und 5a mit einem s-Faktor von 6 unter nichtoptimierten
Reaktionsbedingungen [Gl. (2)].[13]

Die Absolutkonfiguration der Pyrrole 4b und 5b wurde
mittels CD-Spektroskopie durch Vergleich der experimen-
tellen (roter Graph) mit den entsprechenden, durch TD-
B3LYP-D3/TZVP berechneten CD-Spektren (blauer Graph)
bestimmt (siehe die Hintergrundinformationen).[14] Die si-
gnifikante �bereinstimmung der CD-Charakteristika er-
mçglichte die Bestimmung der Absolutkonfiguration von 4b
und 5b, die beide, unter Verwendung von (R)-STRIP (6a) als
Katalysator, S-Konfiguration aufweisen (Abbildung 2).
Dieses Ergebnis deutet stark darauf hin, dass die [1,5]-
Methyl-Verschiebung stereospezifisch und suprafacial ver-
l�uft.

Wie bereits erw�hnt, weisen zahlreiche 2H-[1a–c] und 3H-
Pyrrole[1d–f] interessante biologische Eigenschaften auf, was
uns dazu ermutigte, unsere neuen Strukturmotive auf poten-
tielle Bioaktivit�ten zu untersuchen. Wir waren speziell an
mçglichen Anti-Tumor-Aktivit�ten dieser neuartigen Ver-

Schema 3. Substratspektrum der 2H-Pyrrole 5 íber eine In-situ-[1,5]-
Methyl-Verschiebung. In Klammern: Zugabe von DPP zu isoliertem
2H-Pyrrol 4b ; Ausbeute íber 2 Stufen. [a] Reaktion wurde bei 30 88C
durchgefíhrt. [b] (R)-STRIP wurde als Katalysator verwendet.

Abbildung 2. Berechnete (blau) und experimentelle (rot) CD-Spektren
der Pyrrole 4b (links) und 5b (rechts).
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bindungen interessiert und fokussierten uns zu Beginn unse-
rer Untersuchungen auf Inhibitoren des Hh-Signalwegs.[15]

Der Hh-Signalweg spielt eine essentielle Rolle bei der Re-
gulierung der Differenzierung und Proliferation w�hrend der
embryonalen Entwicklung. Eine Deregulierung oder Muta-
tion, wie beispielsweise eine abnormale Aktivierung dieses
Signalwegs, kann jedoch zur Entstehung verschiedener
Krebsarten beitragen oder das Tumorwachstum fçrdern.
Daher sind therapeutische Ans�tze, die den Hh-Signalweg
inhibieren, aktuell von hohem Interesse.[16] Um eine neue
Klasse von Hh-Signalweg-Inhibitoren zu identifizieren,
wurden ausgew�hlte 3H- (4) und 2H-Pyrrole (5) in zellba-
sierten Assays untersucht und die Signaltransduktion ver-
folgt.[17]

Bemerkenswerterweise zeigte rac-2H-Pyrrol 5b eine
Inhibierung des Hh-Signalwegs mit einer mittleren inhibito-
rischen Konzentration (IC50) von 5.06� 0.67 mm, ohne dabei
Cytotoxizit�t aufzuweisen (IC50 Viabilit�t inaktiv) und stellt
so eine komplett neue Klasse von Hh-Inhibitoren dar (Ab-
bildung 3 a). Wir untersuchten auch die F�higkeit der Ver-
bindung rac-5b, an den 7-Transmembranrezeptor Smoothe-
ned (Smo) zu binden, unter Anwendung kompetitiver Ex-
perimente mit BODIPY-Cyclopamin in HEK293T-Zellen,
welche ektopisch Smo exprimieren. Tats�chlich konnten mi-

kroskopische Analysen rac-5b als Smo-Binder identifizieren
(Abbildung 3b). Biologische Auswertungen weiterer 3H- und
2H-Pyrrole (4/5) und genauere Untersuchungen des Wir-
kungsmechanismus dieser neuartigen Verbindungen dauern
noch an.[18]

Zusammenfassend haben wir eine divergente organoka-
talytische Synthese von enantiomerenreinen 2H- und 3H-
Pyrrolen entwickelt, unter Verwendung einer katalytischen
asymmetrischen Fischer-Indolisierung und einer anschlie-
ßenden [1,5]-Alkyl-Verschiebung. Die SPINOL-abgeleitete
Phosphors�ure STRIP lieferte die gewînschten Produkte in
guten bis ausgezeichneten Ausbeuten und Enantioselektivi-
t�ten. Bemerkenswerterweise wurde 2H-Pyrrol 5b als Inhi-
bitor des Hedgehog-Signalwegs mit einem IC50-Wert von
5.06� 0.67 mm identifiziert und erschließt so eine komplett
neue Klasse Hedgehog-Inhibitoren, welche an das Smoothe-
ned-Protein binden.
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