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Dominoreaktionen nen.’® Wir berichten hier iiber eine neue Heterodominore-
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Die Kupplungs-Isomerisierungs-Reaktion!! (KIR, [Gl. (1)],
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(Hetero-)Arylhalogeniden und (Hetero-) Arylpropargylalko-
holen unter den Bedingungen der Sonogashira-Kupplung® ist
ein milder und effizienter Zugang zu Chalkonen, d.h. zu 1,3-
Di(hetero)arylpropenonen. Mit dieser neuen Chalkonsynthe-
se haben wir in den vergangenen Jahren einen FEinstieg in
neuartige konsekutive Multikomponentensynthesen von
pharmazeutisch bedeutenden Heterocyclen im Eintopf-Ver-
fahren eroffnet.l*! Der Mechanismus der KIR kann als eine
schnelle Palladium-Kupfer-katalysierte Alkinylierung, ge-
folgt von einer langsamen Propargylalkohol-Enon-Isomeri-
sierung beschrieben werden. Das vorgeschlagene Allenolin-
temediat ist zwar hoch reaktiv und daher nicht zu fassen, das
Hauptpotenzial der KIR liegt allerdings eindeutig in der
selektiven Adressierung von Allenolderivaten durch kine-
tisch und thermodynamisch begiinstigte intramolekulare Ab-
fangreaktionen Die Generierung der fiir den Isomerisie-
rungsschritt notigen, elektronenziehenden Gruppe durch
einen metallorganischen Elementarschritt wie die Insertion
eines Alkins in eine Pd-C-Bindung, gefolgt von einer KIR
wire nicht nur eine methodische Erweiterung der KIR,
sondern auch ein Zugang zu neuen Heterodominoreaktio-
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aktion auf der Basis einer KIR-Diels-Alder-Sequenz.
Intramolekulare Heck-Reaktionen”! wurden zu einer
breit einsetzbaren Methode entwickelt und haben mit ein-
drucksvollen Dominosequenzen wie den Negishi-,,Reiflver-
schluss“-Reaktionen einen Hohepunkt erreicht; die Termi-
nierung von Insertionskaskaden durch Sonogashira-Alkiny-
lierungen ist bislang allerdings unerforscht geblieben.®!
Daher entwarfen wir zunichst eine Sonogashira-Sequenz
mit Alkininsertion. Bei der Reaktion des N-Iodphenylalkin-
amids 1°) mit p-Methoxyphenylacetylen (2) in THF bei
Raumtemperatur und in Gegenwart eines Aquivalents Tri-
ethylamin sowie katalytischer Mengen [PdCl,(PPh;),] und
Cul wurde das leuchtend gelbe Dihydroindolon 31 in
quantitativer Ausbeute erhalten [Gl. (2), Ts =Tosyl].

5 % [PACl,(PPha),]
5 % Cul
NEt; (1.05 Aquiv.),
THF, RT,12h

3 (99 %)

Die E-Konfiguration der Doppelbindung der neu gebil-
deten Eninfunktion in 3 wird durch das charakteristische
Auftreten von Kreuzpeaks zwischen den Anisylprotonen und
den Benzoprotonen in den Positionen 4 und 5 des Dihydro-
indolonfragmentes im NOESY-Spektrum eindeutig belegt.
Diese stereospezifische Eninbildung ist das Ergebnis einer
Sequenz aus oxidativer Addition der C-I-Bindung von 1 an
die Palladium(o)-Spezies, gefolgt von Koordination und in-
tramolekularer syn-Insertion der Arylpalladiumspezies unter
Bildung des konfigurationsstabilen FE-Vinylpalladiumkom-
plexes. SchlieBlich fiihrt die intermolekulare Kreuzkupplung
iiber die Transmetallierung des in situ gebildeten Kupferace-
tylids und eine reduktive Eliminierung zum Eninprodukt 3.

Analog erhilt man bei der KIR des Alkinsédure-ortho-
iodphenylesters 4°) und des p-Anisylpropargylalkohols 5 in
einer siedenden 1:1-Mischung aus THF und Triethylamin
sowie in Gegenwart katalytischer Mengen an [PdCl,(PPhs),]
und Cul das Benzofuranon 6 in 59% Ausbeute [GL. (3)].
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Die Ergebnisse von NMR-Untersuchungen (‘H-, “C-NMR-
Messungen und DEPT-, COSY-, NOESY-, HETCOR- und
HMBC-NMR-Experimente) belegen eindeutig die E-Konfi-
gurationen der disubstituierten Enoneinheit (6 =6.76, 9.20,
Dubletts, *J =15.5 Hz) und der tetrasubstituierten Doppel-
bindung, die in den Insertions-Kupplungs-Isomerisierungs-
Schritten erzeugt werden.

Somit kann durch eine Insertions-KIR ein elektronenar-
mes Dien aufgebaut werden. Nimmt man ein hoch reaktives
Allenolintermediat der KIR an (siche oben), so liegt in
diesem speziellen Fall ein Enallen vor, das zu einer Klasse
besonders reaktiver Diene in Diels-Alder Reaktionen gehort.
Daher fiihrten wir nun die Insertions-KIR mit einem Propar-
gylallylether durch, bei dem nicht nur die irreversible Alle-
nol-Enon-Tautomerie unterbunden ist, sondern der gleicher-
mafBen eine angekniipfte Dienophilfunktion als geeigneten
Abfangpartner fiir eine intramolekulare [4+2]-Cycloaddition
mit inversem Elektronenbedarf bereithilt. Die Reaktion von
Alkinsdure-ortho-iodphenylestern oder N-Iodphenylalkin-
amiden (7)) mit Propargylallylethern (8)!) in Gegenwart
katalytischer Mengen an [PdCl,(PPh;),] und Cul in einer
siedenden Mischung aus Toluol oder Butyronitril und Tri-
ethylamin ergibt die bislang unbekannte Klasse der
Spiro[benzofuranon-tetrahydroisobenzofurane] und Spiro[di-
hydroindolon-tetrahydroisobenzofurane] 9" in mittleren bis
ausgezeichneten Ausbeuten [Gl. (4), Tabelle 1]. In diesem
Prozess erfolgt die hoch effiziente Bildung eines komplizier-
ten tetracyclischen Geriists unter Kniipfung von vier neuen
C-C-Bindungen.

Die Strukturen der Spirocyclen 9 wurden eindeutig durch
spektroskopische Messungen (‘H-, *C-NMR-Messungen und
DEPT-, COSY-, NOESY-, HETCOR- und HMBC-NMR-
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Tabelle 1: Insertions-K|-Diels-Alder-Dominoreaktion zu den Spirocyclen
9@l

Nr. Aryliodid 7 Propargylallylether 8 Spirocyclen 9 (Ausb.)®

7a 8a
1 x—o R*=R’=H 9a
Rr— Ph (Het)Aryl = (66 %)
o p-MeOCH,
8b
2 7a R*=R*=H 95"0?
(Het)Aryl = 0-FCeH, (50%)
8c
3 7a RE=R*=H 95CW
(Het)Aryl = p-NCC¢H, (>1%)
8d
9d
4 7a R?=CH,, R*=H
A H,Cr- (49%)
(Het)Aryl =2-Thienyl @\\ Bh
| o}
=0
8e
2__p3_
5 7a R?=R*=CH, 9e
Het)Aryl = 33%
ry
p-MeOC¢H,
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Tabelle 1: (Fortsetzung)

Nr. Aryliodid 7 Propargylallylether 8 Spirocyclen 9 (Ausb.)®!

7b 8f

6 X=NTs R’=R*=CH, 97fz(y
R'=Ph (Het)Aryl =2-thienyl (72%)
9g
7 7b 8e (79%)
8g
9h
8 7b R*=R*=CH, o
(Het)Aryl =Ph (86%)
8h 9i
9 7b R*=R*=CH, o
(Het)Aryl = p-CIC¢H, (86%)
7c
9j
10 X=NTs 8e
R'=nBu (77%)
7d
9k
11 X=NTs 8h
R'=iPr,Si (79%)

[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 Aquiv. 7, 1.1 Aquiv. 8 (0.1m in Toluol/
Triethylamin 1:1 fir 9a--e, Butyronitril/Triethylamin 1:1 fiir 9f-k),
0.05 Aquiv. [PdCl,(PPh,),] und 0.025 Aquiv. Cul wurden 3648 h unter
Riickfluss erhitzt. [b] Die Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten
Verbindungen 9 nach Flash-Chromatographie an Kieselgel und Kristal-
lisation, Reinheit=95% gemafl NMR-Spektroskopie und Elementarana-
lyse.

Experimente, IR-, UV/Vis-, Massenspektrometrie) und kor-
rekte Elementaranalysen belegt. Dariiber hinaus wurden
durch Kristallstrukturanalysen die Molekiilstrukturen von 9d
und 9h ermittelt (Abbildung 1)."Y Interessanterweise sind im
Kristall der Thienyl- (9d) und der Phenylsubstituent (9h) in
der 3-Position des Isobenzofuranteils nahezu coplanar be-
ziiglich der konformativ fixierten Butadienyleinheit orien-
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tiert, wohingegen der 5-Phenylsubstituent aus sterischen
Griinden um 50° beziiglich dieser Ebene gedreht ist.

Der Mechanismus dieser neuen Insertions-Kupplungs-
Isomerisierungs-Diels-Alder-Heterodominosequenz léasst
sich wie folgt erkliren (Schema 1): Nach der oxidativen
Addition des Arylhalogenids 7 an die in situ generierte Pd’-
Spezies koordiniert und inseriert das Arylpalladiumhalogenid
10 die -C=C-Einheit intramolekular iiber eine syn-Carbopal-
ladierung und liefert stereospezifisch die cyclisierte Vinylpal-
ladiumspezies 11 mit einem (-Acceptorsubstituenten. Die
Transmetallierung des in situ erzeugten Kupferacetylids 12
fithrt zur Bildung des Diorganylpalladiumkomplexes 13, der
unter reduktiver Eliminierung den elektronenarmen Ether 14
freisetzt. Die Triethylamin-katalysierte Propargyl-Allen-Iso-
merisierung liefert das elektronenarme Enallen 15, das in
einer intramolekularen [4+2]-Cycloaddition iiber einen anti-
exo-Ubergangszustand (wie aus der Kristallstrukturanalyse
von 9d, Nr. 4, abgeleitet werden kann) unter Bildung des
Spirocyclus 9 die Sequenz beendet.

Alle Vertreter dieser neuen Spirocyclenklasse weisen eine
intensive blaue bis gelbgriine Fluoreszenz mit gro3en Stokes-
Verschiebungen sowohl in Losung als auch im Festkorper auf
(Abbildungen 2, 3 und 4, Tabelle 2). Aus diesem Grunde sind
sie vielversprechende Kandidaten fiir eine neue Klasse von
Fluorophoren mit einem starren spirocyclischen Geriist. In
den Emissionsspektren von 9 findet man im gleichen Ener-
giebereich ein Maximum, das immer entweder von einer
blauverschobenen (9a, 9¢, 9 f und 9¢g) oder rotverschobenen
Schulter (9h und 9i) begleitet wird. Bei den energiedrmeren
Emissionsmaxima (9a, 9¢ und 9f) ist die erscheinende
Fluoreszenzfarbe gelbgriin bis griin, wohingegen energetisch
hoher liegende Banden (9g, 9h und 9i) zu leuchtend blauer
Fluoreszenz fithren. Aus dem Absorptions- und Emissions-
verhalten lidsst sich daher ableiten, dass die Struktur des
angeregten Zustandes von 9 in erster Ndherung nur einen
untergeordneten Substituenteneffekt aufweist. Im Gegenzug
sind die Absorptionseigenschaften, wie sich aus der Lage der
langwelligsten Maxima ableiten ldsst, sehr wohl von der
elektronischen Natur der Substituenten am konformativ
fixierten (1Z,3Z)-1-Phenyl-4-(hetero)arylbutadienchromo-
phor (vergleichbar mit dem trans-cis-1,4-Diphenylbutadien)

Tabelle 2: Absorptions- und Emissionsmaxima von ausgewihlten
Spirocyclen 9 (aufgenommen in CH,Cl,, T=298 K).

Amaxaps [nM] (€)™ Amaxem (MM AP [em™'] Fluoreszenzfarbe

9a 256 nm (17500), 470sh, 507 7500 grin
348 (26700)
9c 246 nm (11000), 471sh, 504 5900 griin

368 (12700)

9f 246 nm (19600), 470sh, 510 6300 gelbgriin
362 (18600)

9g 242 nm (25500), 470sh, 506 7300 blau
350 (20900)

9h 244 nm (27600), 471, 506sh 7500 blau
348 (24900)

9i 242 nm (27000), 472, 506sh 7400 blaugriin

350 (22900)

[a] Aufgenommen mit ¢=10"*m. [b] Aufgenommen mit ¢=10"m.
[c] Stokes-Verschiebung A% =2, .y aps—Amaxem [€M ']
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Abbildung 1. ORTEP-Darstellungen der Spirocyclen 9d (links) und 9h (rechts). Ausgewahlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: 9d: C31-C9 1.489,
C9-C10 1.351, C10-C11 1.435, C11-C12 1.354, C12-C17 1.441, Ebene(C32-C31-C36)-Ebene(C2-C9-C10) 50.88, Ebene(C11-C12-O12)-Ebene(S1-C17-
C18) 9.42. 9h: C31-C9 1.500, C9-C10 1.336, C10-C11 1.435, C11-C12 1.349, C12-C21 1.465, Ebene(C36-C31-C32)-Ebene(C2-C9-C10) 49.00,

Ebene(C12-C12-012)-Ebene(C22-C21-C26) 5.73.
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Schema 1. Mechanismus der zu den Spirobenzofuranen und Spirodihydroindolonen 9 fiilhrenden Dominosequenz.

abhéngig. Daher variieren die Stokes-Verschiebungen zwi-
schen 5900 und 7500 cm ™. Interessanterweise fluoresziert das
Modellsystem trans-cis-1,4-Diphenylbutadien aber bei Pho-
toanregung nicht, sondern gelangt iiber konformative Ver-
drillung und effiziente interne Konversion zuriick zum elek-
tronischen Grundzustand.'” Dieses abweichende, besondere

Angew. Chem. 2005, 117, 156 -161 www.angewandte.de

Verhalten der 1-Phenyl-4-(hetero)arylbutadien-Einheit der
Spirocyclen 9 kann unzweifelhaft auf die fixierte Grundzu-
standskonformation zuriickgefiihrt werden.

Wir haben eine neue Insertions-KI-Diels-Alder-Domino-
reaktion entwickelt, die spirocyclische Benzofuranone und
Dihydroindolone (9) in mittleren bis ausgezeichneten Aus-
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Abbildung 2. Fluoreszenz der Spirocyclen 9f (links) und 9h (rechts) in
Lésung (T=298 K, c¢=10""M in CH,Cl,, Einstrahlung bei
Amax= 360 nm).
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Abbildung 3. Absorptions- (durchgehende Linie, c=10"*m) und Emis-
sionspektren (gestrichelte Linie, c=107"m) der Spirocyclen 9 f (oben)
und 9h (unten) (T=298 K, in CH,Cl,, Einstrahlung bei 4, =372 bzw.
358 nm).

Abbildung 4. Festkdrperfluoreszenz der Einkristalle der Spiroindolone
9f (links) und 9h (rechts).
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beuten liefert. Diese bislang unbekannte Klasse von Spiro-
cyclen fluoresziert zudem intensiv blau bis gelbgriin. Weitere
Untersuchungen zur priparativen Reichweite der Domino-
reaktion und den photophysikalischen und pharmakologi-
schen Eigenschaften dieser neuen Poly(hetero)cyclen sind
derzeit im Gange.

Experimentelles

9h: Eine entgaste Mischung aus 6 mL Butyronitril und 6 mL Tri-
ethylamin wurde in einem trockenen Schraubdeckelgefdl3 nachein-
ander mit 752 mg (1.50 mmol) 7b, 330 mg (1.65 mmol) 8g, 53 mg
(0.08 mmol) [PdACL,(PPh;),] und 14 mg (0.07 mmol) Cul versetzt.
Nach 2.5-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde die Reak-
tionsmischung 48 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurden die Losungsmittel im Vakuum entfernt,
und der Riickstand wurde an Kieselgel (Hexan/Essigsdureethylester
2:1) chromatographisch aufgearbeitet. Kristallisation aus Pentan/
Diethylether ergab 740 mg (86 % ) 9h als farblose Kristalle mit blauer
Fluoreszenz, Schmp. 219°C. 'H-NMR (500 MHz, CDCl,;, 25°C,
TMS): 6=0.73 (s, 3H; CH;), 1.21 (s, 3H; CH,), 2.44 (s, 3H; CHs),
3.91 (dd, /=10.0, 12.4 Hz, 1H; CH), 4.23 (dd, J=8.7, 124 Hz, 1H;
CH),4.53 (dd,/=8.7,9.7Hz, 1H; CH), 6.44 (dd, J=1.2,8.3 Hz, 2H;
CH), 6.68 (dd, J=7.5, 8.2 Hz, 2H; CH), 6.90 (tt, /J=1.1, 7.4 Hz, 2H;
CH,,om), 7.01 (s, 1H; CH,y), 7.19 (m, 2H; CH,,,,,), 7.23 (dd, J=1.0,
7.6 Hz, 1H; CH, ), 7.29 (dd,J=1.3,7.6 Hz, 1 H; CH,,,, ), 7.34-7.45
(m, 4H; CH,,,,), 7.67 (m, 2H; CH,,,), 7.85 (d, /=84 Hz, 2H;
CH,,om), 8.04 ppm (d, J =8.2 Hz, 1H; CH,,,,). "C-NMR (125 MHz,
CDCl;, 25°C, TMS): 6=16.8 (CHj;), 21.6 (CH3), 21.9 (CHj), 39.9
(Cquart.)»47.7 (CH), 62.3 (Cyyart. ) 70.2 (CH,), 109.5 (Cypare ), 112.8 (CH),
122.8 (CH), 124.4 (CH), 126.1 (CH), 126.2 (CH), 127.2 (CH), 127.9
(CH), 128.0 (CH), 128.5 (CH), 129.0 (CH), 129.1 (CH), 129.5 (CH),
1296 (CH)’ 1307 (Cquarl.)7 1316 (Cquem.)’ 1341 (Cquarl.)v 1349 (Cqum.)a
139.0 (Cyuar)s 141.1 (Cyuar)> 145.1 (Cyuar)» 152.8 (Cyuare)s 174.9 ppm
(Cquarr)-  EI-MS  (70eV): miz (%)=573 ([M*], 100), 418
([M*-SO,C(H,CH3], 32), 267 (10), 201 (10). HRMS: C;:H;NO,S;
ber. fiir [M*]: 573.1974, gef.: 573.1957. Elementaranalyse [ % ]: ber. fiir
C3H35NO,S (573.7): C 7537, H 5.45, N 2.44, S 5.59, gef.: C 75.04, H
5.33,N 2.65, S 5.63.
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