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Durch N-heterocyclische Carbene katalysierte formale [3+2]-Anellie-
rungen von Enalen: enantioselektiver Zugang zu Spiroheterocyclen**
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Abstract: Eine hoch enantioselektive, durch N-heterocyclische
Carbene (NHC) katalysierte formale [3+2]-Anellierung von
o, -ungesittigten Aldehyden mit Azaauronen oder Auron
wurde entwickelt, die Spiroheterocyclen liefert. Dieses Proto-
koll stellt einen einzigartigen Zugang zu Spiroheterocyclen mit
quartirem Stereozentrum dar.

Katalyse durch N-heterocyclische Carbene (NHC) ermog-
lichte die Entwicklung einzigartiger Umsetzungen, die auf der
Umpolung von Aldehyden basieren.!! Insbesondere die
Gruppen von Bode™ und Glorius®! haben unabhingig von-
einander die NHC-katalysierte formale [3+2]-Anellierung
von Enalen mit Aldehyden beschrieben, die iiber ein Ho-
moenolat-Intermediat y-Butyrolactone liefert. Daraufhin
wurde die Reaktion von NHC-Homoenolaten mit verschie-
denen reaktiven FElektrophilen untersucht, um préparativ
wertvolle cyclischel™” und auch acyclische® Molekiilstruk-
turen zu erhalten. Die Gruppen um Nair und Bode haben
dann iiber eine [34+2]-Anellierung von Enalen mit cyclischen
Dienonen durch eine Sequenz aus konjugierter Addition und
Cyclisierung berichtet, die Cyclopentanone generiert.
Kiirzlich haben die Gruppen um Scheidt” und Ye['! eine
hoch enantioselektive, formale [443]-Anellierung von
Enalen mit o-Chinonmethiden vorgestellt, die einen Zugang
zu Benzoxopinonen bietet. Allerdings ist unseres Wissens
keine hoch enantioselektive Variante der Cyclopentanon-
Anellierung®” zur Synthese von Spiro-Pseudoindoxyl-Struk-
turen verfiigbar.

Spiroheterocyclische Strukturen bilden den Kern zahl-
reicher natiirlicher Alkaloide und Pharmazeutika.'” Bei-
spielsweise zeigt Brevianamid A, das als fluoreszierender
Hauptmetabolit aus Penicillium brevicompactum isoliert
wurde,!¥) insektizide Wirkung."¥ Zusitzlich zu der interes-
santen biologischen Aktivitdt besitzt dieses einzigartige
Strukturmotiv ein spirocyclisches, quartéres Stereozentrum in
der C2-Position von Indol, dessen Aufbau eine seit langem
bestehende Herausforderung in der organischen Synthese
darstellt.’™ Bisher wurden oxidative Umlagerungen von
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Indol-Derivaten als effizientester Weg angesehen, um das
Spiro-Pseudoindoxyl-Grundgeriist racemisch aufzubauen.'!
Trotz betrédchtlicher Bemiithungen sind direkte, katalytische
und asymmetrische Synthesen von substituierten Spirohete-
rocyclen weiterhin selten."! Demzufolge stellt die Entwick-
lung von katalytischen asymmetrischen Synthesen von op-
tisch aktiven Spiro-Pseudoindoxyl-Strukturen ein besonders
wiinschenswertes, aber auch herausforderndes Ziel dar.

Basierend auf der Bedeutung der Synthese von Spirohe-
terocyclen und unserem Interesse an der Chemie N-hetero-
cyclischer Carbene erhofften wir uns, dass die NHC-kataly-
sierte Anellierung mit einem durch NHCs generierten Ho-
moenolat neuartige Synthesemethoden fiir Spiroheterocyclen
ermdglichen konnte (Schema 1). Hier berichten wir nun iiber
unsere Ergebnisse zur NHC-katalysierten, hoch enantio-
selektiven formale [34+2]-Anellierung von Enalen mit Aza-
auronen oder Auron, also iiber eine alternative Methode zur
Synthese von wertvollen, enantiomerenangereicherten, sub-
stituierten Spiroheterocyclen.

o
« _CHO @E[g_\ _chirales NHC @%
+ —
RN X R2 formale [3+2]-
Addition

X= N,O

Schema 1. Die Synthese von Spirohetereocyclen durch NHC-katalysier-
te Annelierungen.

Wir begannen die Uberpriifung unserer Hypothese durch
die Umsetzung von Zimtaldehyd (1a) mit dem Azaauron'”!
2a unter Verwendung des Azoliumsalzes 4a als NHC-Vor-
laufer und DBU als Base in THF bei 50°C (Tabelle 1, Ein-
trag 1). Die Reaktion verlief reibungslos und lieferte das ge-
wiinschte Produkt 3aa in 18% Ausbeute mit 23% ee. Er-
mutigt durch dieses Ergebnis wurden zuerst verschiedene
NHC-Katalysatoren ausfiihrlich getestet, welche erstaunliche
Einfliisse auf das Ergebnis der Reaktion zeigten (Eintréige 1
5). Erfreulicherweise konnte das gewiinschte Spiro-Pseudo-
indoxyl 3aa in einer Ausbeute von 77 % mit 91 % ee erhalten
werden, wenn der Prékatalysator 4d verwendet wurde (Ein-
trag 4). Mit einem N-unsubstituierten Azaauron (2a’) wurde
keine Produktbildung beobachtet (Eintrag 6). Bei Verwen-
dung von nur 5 Mol-% anstatt 10 Mol-% Katalysator ver-
ringerten sich Ausbeute und Enantioselektivitit (Eintrige 4
und 7). Die Verwendung anderer Basen wie NaOAc oder
Et;N fiihrte nicht zur Bildung des gewiinschten Produkts
(Eintrdge 8 und 9). Andere Losungsmittel ergaben keine
Verbesserung der Reaktion, und THF stellte sich daher als
bestes Losungsmittel heraus (Eintriage 4, 10-12). Natiirlich ist
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.!

o] Prékatalysator 4 20
oo . ©\/€_\ (10 Mol-%) @E%
PN N Ph Base N “Ph
R THF, 50 °C R Ph
1a 2a,R=Ac 3aa, R=Ac
2a,R=H 3aa',R=H
Eintrag  Prikat.  Lésungs- Base Ausbeute  d.rl e
mittel [9%] [%6]
1 4a THF DBU 18 4:1 23
2 4b THF DBU 13 4:1 57
3 4c THF DBU 85 10:1 80
4 4d THF DBU 77 12:1 921
5 4e THF DBU k.R. - -
6!l 4d THF DBU k.R. - -
7t 4d THF DBU 51 4:1 88
8 4d THF Et;N k.R. - -
9 4d THF NaOAc k.R. - -
10 4d Toluol DBU 35 4:1 70
11 4d EtOAc DBU 58 7:1 80
12 4d CH,CN DBU 70 7:1 80
13t 4d’ THF DBU 75 12:1 91

[a] Bedingungen: 1a (0.2 mmol), 2a (0.1 mmol), chiraler Prikatalysator
(10 Mol-%), Base (150 Mol-%), Lésungsmittel (0.1m in 2a), 50°C, 24 h.
[b] Ausbeute des isolierten Produkts nach Siulenchromatographie.
[c] Kombinierte Ausbeute der isolierten Diastereomere. [d] Durch 'H-
NMR-Spektroskopie bestimmt. [e] Der ee-Wert wurde durch HPLC mit
einer chiralen festen Phase bestimmt. [f] 2a’ (1 Aquiv.) wurde verwendet.
[g] 5 Mol-% 4d wurden verwendet. [h] NHC-Prakatalysator 4d’ (das
entgegengesetzte Enantiomer von 4d) wurde verwendet, und das ent-
gegengesetzte Enantiomer von 3 aa wurde erhalten. DBU=1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0Jundec-7-en, k.R.=keine Reaktion.

)\ﬁN

0
—>*N OMe F'}:N

\/N+ VN:Ar \/N\A"
ph BFs# Cr BF,
MeO
4a 4b: Ar=2,6-(MeO),CgH, ~ 4d: Ar=24,6-Me;CeH,

4c: Ar= 2,6-Et,CqHy 4e: Ar = CgFs

die entgegengesetzte Konfiguration von 3aa mit der gleichen
Ausbeute und Enantioselektivitdt zugidnglich, wenn der
enantiomere Prékatalysator 4d’ eingesetzt wird; hierdurch
besteht Zugang zu beiden Enantiomeren des Spiro-Pseudo-

Abbildung 1. Rontgenstruktur von 3 aa. Thermische Ellipsoide sind mit
15% Wahrscheinlichkeit gezeigt.
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Tabelle 2: Variation des a,B-ungesittigten Aldehyds.?

d (10 Mol- %
R/\/CHO +
Ph DBU (150 Mol- %

) THF, 50 °C
Eintrag R 3 Ausbeute d.r ee

[%][MI [%][E]
1 CeHs 3aa 77 12:1 91
2 4-MeC¢H, 3ba 70 14:1 92
3 4-MeOC¢H, 3ca 74 17:1 92
4 2-Furyl 3da 66 16:1 90
5 Oﬁg 3en 68 71 92
Me,N (61)" (7:1) (92)
6 4-CICeH, 3fa 64 6:1 92
7 4-BrCgH, 3ga 58 4:1 94
8 4-FCeH, 3ha 80 3: 91
9 3-CICeH, 3ia 69 6:1 91
10 Methyl 3ja 76 6:1 92
1 n-Pr 3ka 58 9:1 95

[a] Die Reaktionen wurden durchgefiihrt mit 1 (0.2 mmol) und 2a

(0.1 mmol), 24 h. [b] Ausbeute des isolierten Produkts nach Siulen-
chromatographie. [c] Kombinierte Ausbeute der isolierten Diastereo-
mere. [d] Durch "H-NMR-Spektroskopie bestimmt. [e] Der ee-Wert wurde
durch HPLC mit einer chiralen festen Phase bestimmt. [f] Die Reaktion
wurde im 0.5 mmol-Maf3stab durchgefiihrt.

indoxyls (Eintrag 13). Die relative und absolute Konfigura-
tion von 3aa wurde durch Einkristall-Rontgenbeugung zu-
geordnet (Abbildung 1).1¢!

Basierend auf den optimierten Reaktionsbedingungen in
Tabelle 1, Eintrag 4 untersuchten wir den Substratbereich des
Prozesses. Eine Vielfalt an o,B-ungesittigten Aldehyden
1 wurde in der Anellierung mit Azaauron 2a getestet, ein-
schlieBlich solcher mit elektronenziehenden und elektronen-
schiebenden Substituenten (Tabelle 2). Hohe Enantioselek-
tivitaten von 90-94% ee und préparativ niitzliche Diaste-
reoselektivititen wurden fiir alle eingesetzten Aldehyde be-
obachtet (Tabelle 2, Eintrdge 1-10). Elektronenreiche [3-
Arylenale reagierten problemlos mit 90-92 % ee (Eintrage 2—
5), und auch elektronenarme B-Arylenale ergaben ausge-
zeichnete Stereoselektivititen (Eintrdge 6-9). Beachtenswert
ist, dass die Erweiterung des Protokolls auf Alkyl-substitu-
ierte Enale ebenfalls erfolgreich war und die Produkte 3ja
und 3ka mit hohen Diastereo- und Enantioselektivitdten
gebildet wurden (Eintrdge 10 und 11).

Die Anwendungsbreite der Reaktion beziiglich des Aza-
aurons 2 wurde mit dem a,p-ungesittigten Aldehyd 1a als
Reaktionspartner unter den optimierten Bedingungen un-
tersucht (Tabelle 3). Die Substrate 2, die eine Reihe an
elektronenschiebenden und elektronenziehenden Substitu-
enten am Phenylring enthalten, reagierten mit dem o,B-un-
gesittigten Aldehyd 1a und lieferten die entsprechenden
Anellierungsprodukte 3ab-3al mit hoher Diastereo- und
Enantioselektivitdt (bis zu >20:1 d.r. und 95 % ee; Tabelle 3,
Eintrdge 1-10). Interessanterweise wurde die Einfithrung von
Substituenten am Indolin-3-on-Motiv gut toleriert und fiihrte
zu ausgezeichneter Enantioselektivitit (94 % ee, Eintrag 11).
Auch ein Azaauron mit olefinischem Substituenten reagierte
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Tabelle 3: Variation des substituierten Azaaurons.?

Ro 0 00
oo @j@: 4d (10 Mol-%)
N R DBU (150 Moh%) N Y
1 Ac THF, 50 °C Acrz R
2 3
Eintrag R' R? R® 3 Ausbeute  d.r ee
e el
1 Ph  4-BrCeH, H 3ab 65 >20:1 95
2 Ph  4-CICH, H 3ac 61 >20:1 93
3 Ph  4-FCH, H 3ad 83 101 94
4 Ph  4CNGH, H 3ae 57 >20:1 90
5 Ph  3-CIC(H, H 3af 61 0.1 93
6 Ph  4-MeOCH, H 3ag 62 121 92
7 Ph  4-MeCH, H 3ah 71 9:1 94
8 Ph  3-MeOCH, H 3ai 30 9:1 91
9lf Ph  2-Furyl H 33 51 3:1 90
o &3 82 141 94
10 Ph <OI> Ho3ak o ope a2y (99)
1 Ph  CeHs c o 3al 70 9:1 94
12 Ph APh H 3am 48 3:1 91
13 Me ANAPN H 3jm 50 8:1 90

[a] Die Reaktionen wurden durchgefiihrt mit 1a (0.2 mmol) und 2

(0.1 mmol), 24 h. [b] Ausbeute des isolierten Produkts nach Saulen-
chromatographie. [c] Kombinierte Ausbeute der isolierten Diastereo-
mere. [d] Durch "H-NMR-Spektroskopie bestimmt. [e] Der ee-Wert wurde
durch HPLC mit einer chiralen festen Phase bestimmt. [f] Das Aus-
gangsmaterial wurde als E/Z-Mischung (3:2) eingesetzt. [g] Die Reaktion
wurde im 0.5 mmol-Maf3stab durchgefiihrt.

glatt und ergab die gewiinschten Spiroheterocyclen 3am und
3jm in moderaten Ausbeuten und mit ausgezeichneter
Enantioselektivitit (Eintrdge 12 und 13).

Um den préparativen Nutzen der entwickelten Anellie-
rung von Enalen zu testen, fiihrten wir die Reaktion im
Gramm-MaBstab (5 mmol) durch. Unter den optimierten
Bedingungen verlief die formale [3+2]-Reaktion glatt und
lieferte den Spiroheterocyclus 3ca in 68 % Ausbeute (1.44 g),
17:1 d.r. und 93 % ee (Schema 2).

Um den Nutzen dieser Umsetzung noch weiter zu stei-
gern, wurde noch die Bildung von Spiroheterocyclen ausge-
hend von einem Auron untersucht [Gl. (1)]. Die Reaktions-
bedingungen fiir diese formale [3+2]-Reaktion wurden
erneut untersucht, und die Verwendung von 30 Mol-% des
Katalysators 4d und des Aurons 2n ermoglichte die Isolie-
rung von 3an mit hoher Enantioselektivitét.

Als nidchstes untersuchten wir den Einfluss der Konfigu-
ration des Azaaurons 2a in der Reaktion mit dem Enal 1¢
(Schema 3). Unter den optimierten Bedingungen wurde das
gleiche Produkt 3ca in hoher Enantioselektivitdt gebildet,
wenn E-2a fiir die Anellierung verwendet wurde. Um diese
Beobachtung besser zu verstehen, wurde eine Reihe von
Kontrollexperimenten durchgefiihrt. Unter den optimierten
Bedingungen, ohne Zugabe eines Enals, wurde Z-2a in eine
Mischung von Azaauronen iiberfiihrt (Z:E =4:1). Ein ana-
loges Experiment, das E-2a verwendet, wurde unabhéngig
davon durchgefiihrt, und auch hierbei bildete sich eine Mi-
schung der Azaaurone mit dem gleichen Verhiltnis der
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oo
[o] Prakatalysator 4d
/@/\VCHO @\/g_\ (10 Mol-%)
* — “a,
MeO Z~N" P DBU (150 Mol-%) E i
Ac THF, 50 °C c
1c 2a 24h 3ca OMe
1.62

(10 mrr?ol) (51;::"3') 1.44 g, 68%, 17:1d.r., 93% ee

Schema 2. Scale-up der formalen [3+2]-Reaktion.

d (30 Mol- %
Ph X CHO 1)
ph  DBU (50 Mol- %
THF, RT, 48 h
1a 3an
42% Ausbeute, 5:1 d.r.
88% ee
00
. CHO @ﬁg—/ 4d (10 Mol-%) ©j&¢
/©/V DBU (150 Mol-%) N
THF, 50 °C Ac Ph Q
E 2a 24h

OMe
50 % Ausbeute, 16:1 d.r.,
92 % ee.

@g_\ 4 (10Mok%) ©\/Ig—\ @E‘g—/
oh DBU (150 Mol%) (150 Mol-%)
a

THF, 50 °C
z z 24h z 2a
Z-2a:E2a=4:1
©\/ng 4d (10 Mol-%)
DBU (150 Mol-%)
THF, 50 °C
E 23 24h z 2a E Za

Z-2a:E-2a=4:1

Schema 3. Einfluss der Konfiguration des Azaaurons.

Konfigurationen (Z:E=4:1).""1 Auf der Grundlage dieser
Experimente und der Absolutkonfiguration der Produkte ist
wahrscheinlich, dass das Z-Azaauron an der Reaktion betei-
ligt ist.

Der vorgeschlagene Katalysezyklus ist in Schema 4 ge-
zeigt. Zuerst wird der NHC-Organokatalysator I durch De-
protonierung des Prékatalysators 4 gebildet. Die Addition
des NHC-Organokatalysators I an das Enal 1a ergibt das
NHC-Homoenolat II, das die Michael-Addition nur iiber die
Riickseite erlaubt und die daraus folgende Koordination
durch eine Wasserstoffbriicke, dargestellt im Intermediat III,
ermoglicht. Die beobachtete Stereochemie lésst sich hierbei
am besten durch das in Intermediat III gezeigte Reaktions-
modell erkldren. Nach der C-C-Bindungskniipfung fiihrt eine
Tautomerisierung zur Bildung des Acylazoliums IV, welches
dann vermutlich durch C-Acylierung das finale Produkt 3aa
liefert und den NHC-Organokatalysator I regeneriert.[:>%
Hierbei sollte erwihnt sein, dass ein Reaktionspfad zur Re-
generation des freien NHC vom Acylazolium-Intermediat IV
iiber eine C-Acylierung sehr selten ist.

Zusammenfassend haben wir eine asymmetrische, NHC-
katalysierte, formale [342]-Anellierung von o,p-ungeséttig-
ten Aldehyden mit Azaauronen oder Auron entwickelt. Die
gewiinschten Produkte wurden in moderaten bis guten Aus-
beuten und mit ausgezeichneten Enantioselektivititen er-
halten. Weiterhin stellt dieses NHC-katalysierte Protokoll
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C-Acylierung &

° Konjugierte
NHC-Freisetzung

Umpolung

€

OH o
PhNTS NDJ
AN

Formale [3+2]-
Anellierung

NHC-Homoenolat (Il)

Acyl-Azolium (IV)

Homoenolat-1,4-Addition

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus.

einen einzigartigen Zugang zu spiroheterocyclischen Struk-
turen mit einem quartdren Stereozentrum dar, die mit klas-
sischen Strategien schwer zugénglich sind. Die Reaktion
verlduft wahrscheinlich iiber eine konjugierte Addition des
NHC-Homoenolats an Azaaurone oder Auron, gefolgt von
einer C-Acylierung zur Regenerierung des NHC-Katalystors
und der Bildung des spiroheterocyclischen Produkts. Wir
denken, dass diese direkte Funktionalisierung eine vielseitige
Strategie fiir die Synthese von Indol-basierten Alkaloiden
und Pharmazeutika anbietet.

Eingegangen am 18. Mai 2014
Online veroffentlicht am 11. August 2014
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