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Asymmetrische Bronsted-Saure-Katalyse: enantioselektive nucleophi-
le Substitutionen und 1,4-Additionen**
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Professor Dieter Seebach zum 70. Geburtstag gewidmet

Asymmetrische Alkylierungen elektronenreicher Arene wie
der Indole sind von groBer Bedeutung fiir die Synthese vieler
Natur- und Arzneistoffe.!! Dementsprechend gab es schon
eine Reihe von Versuchen, Indole enantioselektiv an a,f3-
ungesittigte Carbonylverbindungen zu addieren. Die Ansét-
ze beruhen bisher vor allem auf dem Einsatz chiraler Uber-
gangsmetallkomplexe” oder chiraler sekundirer Amine,
wobei die letztgenannten durch Bildung eines intermediédren
Iminiumions eine kovalente Aktivierung bewirken.”! Der
Einsatz f3,y-ungesittigter a-Ketoester ist in diesem Zusam-
menhang von besonderem Interesse, da diese nicht nur re-
aktiver als die iiblichen Enone sind, sondern sich auch leicht
zu Aminosduren oder a-Hydroxycarbonsduren weiter funk-
tionalisieren lassen.

Eine enantioselektive, metallfreie, nicht kovalent kataly-
sierte Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen war fiir uns aus
zwei Griinden von Bedeutung: Zum einen ist das Indol-
grundgeriist in biologisch aktiven Wirk- und Naturstoffen
weit verbreitet,”] und zum anderen wollten wir eine Methode
entwickeln, nach der sich Carbonylverbindungen mithilfe
chiraler Brgnsted-Siuren aktivieren lassen.® Dies wiire das
erste Beispiel einer solchen organokatalytischen Transfor-
mation und wiirde zudem einen einfachen und direkten
Zugang zu den entsprechenden enantiomerenreinen o-Keto-
und a-Aminosduren eroffnen.

Wir berichten hier von der Entwicklung einer solchen
Reaktion: einer hoch enantioselektiven Brgnsted-Sdure-ka-
talysierten Addition von Indolen an o,f-ungesittigte Carbo-
nylverbindungen. In Anlehnung an die kiirzlich von uns be-
schriebene Brgnsted-Sdure-katalysierte asymmetrische Na-
zarov-Cyclisierung von Divinylketonen® [GI. (1)] nahmen
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wir an, dass eine enantioselektive Friedel-Crafts-Alkylierung
von Indolen durch eine nichtkovalente Aktivierung von a-
Ketosdureestern mithilfe chiraler N-Triflylphosphoramide
[GL. (2)] ebenfalls moglich sein sollte.
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Zunichst untersuchten wir die Brgnsted-Sdure-kataly-
sierte Reaktion von N-Methylindol (1a) mit dem a-Ketoester
2a. Wihrend schwache Brgnsted-Séduren, z. B. Carbonsiduren
oder Diphenylphosphat, keinen Umsatz ergaben, fiihrten
katalytische Mengen des N-Triflylphosphoramids 5a zu einer
Aktivierung und Umsetzung. Als Hauptprodukt wurde
jedoch nicht das gewiinschte 1,4-Additionsprodukt 3a, son-
dern das Bisindol 4a isoliert (Schema 1).

Die Lewis- oder Brgnsted-Sdure-katalysierte Synthese
von Bisindolen aus Aldehyden, Ketonen oder 1,2-Diketonen
ist bekannt,”) und eine Reihe von Alkaloid-Naturstoffen
enthilt dieses Strukturelement.’! Die bemerkenswerte Re-
gioselektivitit bei der Reaktion von Indolen mit f3,y-unge-
séttigten o-Ketoestern zugunsten der 1,2-Addition unter
Bildung des Bisindols 4a ist jedoch neu. Abbildung 1 zeigt die
Molekiilstruktur von 4a im Einkristall. 4a weist — anders als
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Schema 1. Bronsted-Saure-katalysierte Reaktion von N-Methylindol
(1a) mit dem a-Ketoester 2a unter Bildung des Bisindols 4a.
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Abbildung 1. Molekiilstruktur des Bisindols 4a; Elementarzelle aus
zwei Atropisomeren (Schwingungsellipsoide bei 50% Aufenthaltswahr-
scheinlichkeit).

alle sonstigen bekannten Bisindole — wegen der hohen Ro-
tationsbarriere entlang der beiden vom quartdren Kohlen-
stoffatom ausgehenden Bindungen eine Atropisomerie auf.
Die Atropisomere liegen jedoch nicht
nur in der Rontgenkristallstruktur vor,
sondern konnen auch mithilfe chiraler
Phasen chromatographisch getrennt
werden, was auf ihre hohe Stabilitét in
Ar Losung hinweist.”!

5b-h Die Beobachtung der Atropiso-
merie veranlasste uns, die chiralen N-

Triflylphosphoramide Sb-5h!"" fiir die

Addition von N-Methylindol an f3,y-ungesittigte a-Ketoester
einzusetzen (Tabelle 1). Tatséchlich konnten wir nach der
Reaktionsoptimierung (Anderung von Temperatur, Lo-

Tabelle 1: N-Triflylphosphoramide bei der 1,2-Addition von N-Methyl-
indol (1a) an a-Ketoester 2a.!

Me
N / o
Lo
\ i 5 Mol-% 5b-h > ph
0ol-70
@C,\} * Ph/\/u\coznvle 3
\ Tolual, -78 °C
1a Me 2a N 4a
Me
Nr. Kat. Ar e.r.f!
1 5b Phenyl 58:41
2 5¢ 4-NO,C4H, 52:49
3 5d 1-Naphthyl 65:35
4 Se 2-Naphthyl 52:49
5 5f 9-Phenanthryl 81:19
6 5g Anthracyl 72:29
7 5h 3,5-(CF3),CeHs 54:47

[a] Reaktionsbedingungen: 2a, 5 Mol-% 5b-h, 1a (1.5 Aquiv.). [b] Be-
stimmt durch HPLC-Analyse unter Verwendung einer Chiralcel-OD-H-
Saule.
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sungsmittel, Katalysatorbeladung und Konzentration) unter
Verwendung von 5 Mol-% Brgnsted-Séure 5 f das Bisindol 4a
in einem Atropisomerenverhéltinis von 81:19 erhalten (Ta-
belle 1, Nr. 5).

Die hier beschriebene Brgnsted-Sdure-katalysierte Re-
aktion zu enantiomerenangereicherten Bisindolen ist nicht
nur mechanistisch interessant, sondern eréffnet auch einen
enantioselektiven Zugang zu diesen Atropisomeren. Um In-
formationen iiber den Mechanismus zu erhalten, syntheti-
sierten wir die racemische Verbindung 6!''! und setzten sie
unter den gleichen Bedingungen zu 4a um (Schema 2). Das
Bisindol 4a wurde dabei in einem Enantiomerenverhiltnis
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Schema 2. Brgnsted-Siure-katalysierte enantioselektive nucleophile
Substitution zum enantiomerenangereicherten Bisindol 4a.

von 78:22 isoliert. Wir nehmen daher an, dass 6 eine Brgn-
sted-Sdure-katalysierte nucleophile Substitution beginnend
mit einer Eliminierung eingeht, wobei das Ionenpaar I"5 £~
gebildet wird. Die nachfolgende Reaktion mit 1a ergibt dann
das enantiomerenangereicherte 4a.

Wir waren jedoch auch am Produkt 3a interessiert, das
durch eine Brgnsted-Séure-katalysierte 1,4-Addition erhalten
werden konnte (Schema 1). Da aber 3a in Gegenwart kata-
lytischer Mengen Sb—5h nur als Nebenprodukt in weniger als
10% Ausbeute und mit geringen Enantioselektivitdten iso-
liert wurde, synthetisierten wir die silylierten N-Triflylphos-
phoramide 8a und 8b, die geeignetere sterische und elek-
tronische Eigenschaften aufweisen.'”!

l l Si(Ph),R
O. //O 0,
oS-

Crr, 8
Si(Ph),R

8a: R = Methyl
8b: R = Phenyl

Der Katalysator 8a lieferte analog zu Sa—Sh iiberwiegend
das Bisindol 4a; mit 8b isolierten wir hingegen ausschlieflich
das gewiinschte Additionsprodukt 3a, was vermutlich auf die
sterischen Eigenschaften des Katalysators zuriickzufiihren
ist: So sind die beiden 3,3’-C-Si-Bindungen lidnger als die
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entsprechenden C-C-Bindungen von 5b-h, und zudem erho-
hen die drei sphirisch angeordneten Phenylsubstituenten am
Siliciumatom den sterischen Anspruch am Zentrum des Ka-
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Tabelle 3: Substratspektrum der enantioselektiven Brgnsted-Séure-ka-
talysierten Indoladdition.”

X
Rs{/\f\> R!

talysators, was zu einer Abschirmung der Carbonylgruppe bei T j COR?
der Aktivierung fiihrt, sodass das Indolmolekiil regioselektiv c o 5 Mol-% 8b Rs()\\/\czr
in 4-Position addiert. + R1N\ACOZRZ CH,Cl, Z N .
Im Anschluss untersuchten wir die Reaktionsbedingun- 2 Me
gen (Tabelle 2). Die enantioselektive Brgnsted-Sdure-kata- Ny, R R? R} tlh]  Ausb.[%]®  er [%]9
1 Ph Me H 15 62 94:6
Tabelle 2: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Brensted- 2 Ph Et H 24 81 93:7
Siure-katalysierte enantioselektive 1,4-Addition.! 3 Ph Me  5-Br 24 43 93:7
@ Ph, 4  Ph Me 7-Me 22 78 92:8
¥ 5  4-CICH Me H 22 65 94:7
+1aNMe o  _OMo%sb ©\/§ZF cote 6 4-BrC66H1 Me H 24 60 95:5
oS A g e e N 3a 7 4MeCH, Me H 20 69 96:4
2a Me 8  4-MeCH, Me  Br 22 55 90:10
9  4MeOCH, Me H 18 38 93:7
Nr. Solvens T[°C] t[h] Ausb. [%]" e.rd 10 2-Naphthyl Me H 18 70 95:5
1 Et,O RT 24 62 53:47 [a] Reaktionsbedingungen: 2, 5 Mol-% 8b, 1 (1.5 Aquiv.) bei —75°C.
2 Et,0 —40 36 - - [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt nach Flash-Chromatographie.
3 Toluol RT 16 44 65:34  [c] Bestimmt durch HPLC-Analyse an chiraler stationirer Phase.
4 Toluol —40 20 72 76:21
5 Toluol —78 18 58 84:15
6 CH,Cl, —40 16 82 83:16  ligen Aminosduren liefern sollte (Schema 3). So ergab die
7[d] CH,Cl, =75 15 62 94:6  doppelt Brgnsted-Siure katalysierte Reaktionssequenz aus-
gle] ggig:z :;z 122 ‘31‘6‘ g?:g gehend von Indol 1a mit 2b den intermediﬁren.a-Ketoester
10 CHCl, RT 20 53 6634 (Tab.elle 3, Nr. 9), der }mter.den~ zuvor beschriebenen Re-
1 CHCl, _40 20 62 70-29  duktionsbedingungen direkt in die Aminoséure 7 tiberfiihrt
12 CICH,CH,C! —40 18 67 70:28  wurde.

[a] Reaktionsbedingungen: 2a, 5 Mol-% 8b, 1 (1.5 Aquiv.). [b] Ausbeuten
an isoliertem Produkt nach Flash-Chromatographie. [c] Bestimmt durch
HPLC-Analyse an einer Chiralcel-OD-H-S4ule. [d] Mit 10 Mol-% 8b.
[e] Mit 2 Mol-% 8b.

lysierte Indoladdition kann in Diethylether und in verschie-
denen chlorierten oder aromatischen Losungsmitteln durch-
gefiihrt werden, wobei die besten Enantiomerenverhiltnisse
in Dichlormethan bei —75°C beobachtet wurden (Tabelle 2,
Nr. 7-9). Als optimal erwies sich zudem eine Katalysatorbe-
ladung von 5 Mol-% 8b. Der Einsatz einer gro3eren Menge
an 8b (10 Mol-%) ergab keine signifikante Verbesserung
(Tabelle 2, Nr. 8), wihrend eine reduzierte Katalysatorbela-
dung (2 Mol-%) in geringeren Ausbeuten und Enantiome-
renverhiltnissen resultierte (Tabelle 2, Nr.9). Unter diesen
optimierten Bedingungen verwendeten wir verschiedene In-
dolderivate 1 und p,y-ungesittigte a-Ketoester 2 in der
asymmetrischen Brgnsted-Sdure-katalysierten 1,4-Addition
(Tabelle 3). Im Allgemeinen wurden die verschieden substi-
tuierten a-Ketoester 3 in guten Ausbeuten mit sehr guten
Enantiomerenverhiltnissen (e.r. bis 96:4) isoliert.

Die bei der Brgnsted-Sdure-katalysierten Indoladdition
erhaltenen a-Ketoester konnen als Vorstufen fiir die Synthese
von Aminosduren eingesetzt werden. Riickblickend auf die
von uns beschriebenen, hoch enantioselektiven Brgnsted-
Sdure-katalysierten Reaktionen!"! (darunter Transferhydrie-
rungen''* unter Verwendung von Hantzsch-Dihydropyridin
als Hydridquelle) nahmen wir an, dass eine N-Triflylphos-
phoramid-katalysierte Reaktionssequenz aus einer 1,4-Ad-
dition mit anschlieBender reduktiver Aminierung die jewei-
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Schema 3. Bronsted-Siure-katalysierte Sequenz aus Friedel-Crafts-Alky-
lierung und reduktiver Aminierung. a) 2b, 5 Mol-% 8b, 1a (1.5 Aquiv.),
CH,Cl,, —75°C; b) Hantzsch-Dihydropyridin (1.5 Aquiv.), p-Anisidin,
MS (4 A), 43%, d.r. 1.3:1. PMP = p-Methoxyphenyl.

Wir haben eine Brgnsted-Sdure-katalysierte enantiose-
lektive doppelte Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen
sowie eine enantioselektive 1,4-Addition entwickelt. Diese
Methode ist nicht nur das erste Beispiel fiir eine Brgnsted-
Saure-katalysierte Aktivierung o,p-ungesittigter Carbonyl-
verbindungen, sondern ergibt die entsprechenden o-Keto-
ester dariiber hinaus in guten Ausbeuten und mit exzellenten
Enantioselektivititen (bis 92% ee). Eine doppelt Triflyl-
phosphoramid-katalysierte Reaktionssequenz aus Friedel-
Crafts-Alkylierung und nachfolgender reduktiver Aminie-
rung eroffnet zudem einen einfachen und direkten Zugang zu
den jeweiligen Aminoséduren. Je nach Wahl des chiralen Tri-
flylphosphoramidkatalysators lassen sich in einer asymme-
trischen 1,2-Addition neuartige atropisomere Bisindole syn-
thetisieren. Auf der Basis experimenteller Befunde nehmen
wir an, dass es sich hier um eine Brgnsted-Siaure-katalysierte
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enantioselektive nucleophile Substitution handelt. Des Wei-
teren demonstrieren die hier vorgestellten enantioselektiven
Reaktionen das grofle Potenzial der aciden Triflylphospho-
ramide als hoch reaktive chirale Brgnsted-Sdure-Katalysato-
ren. Die enantioselektive Brgnsted-Séaure-katalysierte nicht-
kovalente Aktivierung von a-Ketoestern und o,f-ungesét-
tigten Carbonylverbindungen ermoglicht nun die Untersu-
chung weiterer Transformationen unter Verwendung ver-
schiedenster Nucleophile, was Gegenstand aktueller Studien
ist.

Eingegangen am 10. August 2007
Stichworter: Alkylierungen - Atropisomerie -

Michael-Additionen - Nucleophile Substitutionen -
Organokatalyse
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