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Asymmetrische Bronsted-Saure-katalysierte Synthese von Isoindoli-
nen: Steigerung des Enantiomerenverhaltnisses durch stereoablative

kinetische Racematspaltung**

Dieter Enders,* Arun A. Narine, Fabien Toulgoat und Tom Bisschops

Die enantioselektive Brgnsted-Sadure-katalysierte 1,2-Addi-
tion an Imine hat sich als eine leistungsstarke metallfreie
Methode zur Herstellung von funktionalisierten Aminen
entwickelt.'! Hierbei haben sich chirale Phosphorsiuredi-
ester als sehr effiziente Katalysatoren in Aza-Friedel-Crafts-,
Hydrocyanierungs-, Mannich-, Reduktions- und anderen 1,2-
Additionsreaktionen erwiesen.>¥ In einigen Fillen wurden
die entstandenen Amine in Vorldufer fiir Mehrstufensynthe-
sen pharmazeutisch relevanter Verbindungen oder Natur-
stoffe umgewandelt.”*">°! Ein anschlieBender Tandem- oder
Eintopfschritt mit der Aminogruppe als Nucleophil wurde
jedoch selten angewendet. Die Arbeitsgruppen von Rueping
und Gong haben unabhingig voneinander eine elegante
Brgnsted-Sédure-katalysierte Tandem-Mannich/Aza-Michael-
Addition eines enolisierten o,f-ungesittigten Ketons an ein
Imin zur asymmetrischen Synthese von Isochinuclidinen
entwickelt.’*! Kiirzlich wurden chirale Piperidine von
Terada und Mitarbeitern in einer Tandemsequenz aus Aza-
En-Reaktion und Cyclisierung hergestellt.”*]

Wir interessierten uns fiir eine andere Art von Hetero-
cyclen, namlich die chiralen 1,3-disubstituierten Isoindoline 3,
die aus difunktionellen Substraten 1, die ein Imin und einen
Michael-Akzeptor enthalten, einfach zugénglich sein sollten
(Schema 1). Ein e-Iminoenoat 1 konnte in einer Brgnsted-
Sdure-katalysierten 1,2-Addition mit einem Nucleophil
(NuH) zu einem chiralen Amin 2 reagieren, das in einer in-
tramolekularen Aza-Michael-Addition weiter reagieren
konnte.

Chirale Isoindoline, vor allem 1-Isoindolylcarbonsduren 4
(R'=CO,H) und 1-substituierte Isoindolin-3-one 5, sind
charakteristische Strukturelemente in einer Vielzahl von
Naturstoffen™ und Arzneimitteln.”! Der Zugang zu 1- und
1,3-substituierten Isoindolinen 4 und 5 wird durch die Tatsa-
che erschwert, dass es nur eine beschrinkte Zahl von Ver-
fahren zur Synthese dieser Verbindungen gibt.’! Dariiber
hinaus gibt es nur wenige Methoden zur Herstellung enan-
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Schema 1. Katalytische enantioselektive Synthese von Isoindolinen
durch eine Reaktionsfolge aus 1,2-Addition und Aza-Michael-Reaktion.

R1

@jNH
R? ¢ R
5 O s R?

tiomerenreiner Isoindoline. Racematspaltungen!”! und Me-
thoden mit chiralen Auxiliaren bilden die Mehrzahl der
Zugangsmoglichkeiten zu enantiomerenangereicherten Iso-
indolylderivaten 4, 5 und 6. Mehrere Artikel beschreiben die
metallkatalysierte asymmetrische Synthese von 1-substitu-
ierten Isoindolinen 4 und 1-substituierten Isoindolin-3-onen
5.°) Unseres Wissens gibt es bisher keine metall- oder or-
ganokatalysierten asymmetrischen Synthesen von 1,3-disub-
stituierten Isoindolinen 6.

Wir berichten nun von der ersten katalytischen diastereo-
und enantioselektiven Synthese von 1,3-disubstituierten
Isoindolinen in einem Eintopf-Zweistufenverfahren, beste-
hend aus einer Brgnsted-Sdure-katalysierten Aza-Friedel-
Crafts-Reaktion und einer basenkatalysierten intramoleku-
laren Aza-Michael-Addition. Auflerdem fiihrten diese Un-
tersuchungen zur Entdeckung einer Brgnsted-Séure-kataly-
sierten stereoablativen kinetischen Racematspaltung,'”! die
parallel zur Friedel-Crafts-Reaktion verlduft und die Enan-
tiomerenverhiéltnisse der Isoindoline verbessert.

Indole 8 und N-Tosyliminoenoate 9 wurden als nucleo-
phile bzw. elektrophile Reaktionspartner fiir diese Reaktion
gewihlt (Schema 2). In einer ersten Versuchsreihe wurden
Indol (8a) und Iminoenoat 9a mit unterschiedlichen von
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N-Triflylphosphoramid 7b synthetisiert, das die Frie-
del-Crafts-Reaktion schnell katalysierte (Schema 2).

7b (10 Mol-%) ]
Toluol, RT, 45 min NH Nach Umsetzung des Reaktionsgemischs mit einer
8a DBU g_)a(‘)””\’/lol_% ) katalytischen =~ Menge  an I,S-Diaz?bicyclf)-
NTs 15 min O [5.4.0]lundec-7-en (DBU) wurde das Isoindolin 10a in
| _ O | guter Ausbeute sowie hoher Diastereo- und Enan-
84% NH tioselektivitit isoliert. Es ist bemerkenswert, dass die
| ?J'.rr-. ?;? 10a B cO,Me Friedel-Crafts.-Reaktion m1t hoher Chemoselektivitét
%a N, O,Me Nebenprodukt ablauft, da keine 1,4-Addition von Indol (8a) an den

11a

Schema 2. Eintopf-Friedel-Crafts/Aza-Michael-Reaktion.

Binaphthol (Binol) abgeleiteten Phosphorsiduren (z.B. 7a,
X =O0H) versetzt. Es stellte sich jedoch heraus, dass diese
Katalysatoren vollig inaktiv waren, obwohl bekannt ist, dass

SOy
ook

7a, R = 3,5-(CF5)CqH., X = OH
7b, R = 3,5-(CF3)CgHg, X = NHTF
7¢, R = 2-Naphthyl, X = NHTf
7d, R = 4-Biphenyl, X = NHTf
7e, R = SiPh,, X = NHTf

7f, R = 4-(NO,)CgHg, X = NHTF

R

0

sie die Friedel-Crafts-Reaktion von Indolen 8 und verschie-
denen Iminen katalysieren (Tabelle 1, Nr. 1).B"°l Dies deutet
darauf hin, dass der ortho-Enoatsubstituent einen tiefgrei-
fenden Einfluss auf die Reaktivitdt der Imineinheit im Sub-
strat 9a hat.

Tabelle 1: Katalysatortests zur Synthese von Isoindolin 10a."

Nr. Katalysator Zeit Ausbeute [%] e.r. [%]
1 7a >120h 0 n.b.

2 7b 45 min 84 81:19

3 7c 15 min 92 86:14

4 7d 5 min 89 70:30

5 Te 30 min 72 86:14

6 7f 10 min 93 90:10

[a] Reaktionsbedingungen: 0.3 mmol 9a, 3 Aquivalente Indol (8a),
10 Mol-% Katalysator 7 bei Raumtemperatur in 2.0 mL Toluol, dann
Zugabe von 50 Mol-% DBU und weitere 15 min Riihren. [b] Das Dia-
stereomerenverhiltnis (d.r) war 9:1, bestimmt durch 'H-NMR-Spek-
troskopie des Reaktionsgemischs. [c] Bezogen auf die Reaktionszeit vor
der Zugabe von DBU. [d] Bezogen auf ein nichttrennbares Gemisch von
Diastereomeren nach Siulenchromatographie. [e] Durch HPLC-Analyse
an einer chiralen stationdaren Phase bestimmt.

Von Binol abgeleitete Phosphorsdurediester wurden
kiirzlich in ihre acideren N-Triflylphosphoramid-Derivate
uberfiihrt, die eine hohere Aktivitdt in unterschiedlichen
Reaktionen zeigen.'!! Daher wurde das von Binol abgeleitete
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Michael-Akzeptor des e-Iminoenoats 9a festgestellt
wurde.' Das Bisindol 11a wurde im siurekataly-
sierten Schritt ebenfalls in kleinen Mengen als Ne-
benprodukt gebildet.!'s]

Es wurde nun eine Reihe von N-Triflylphosphor-
amiden 7b—f (X =NHTY) synthetisiert. Jeder dieser Kataly-
satoren zeigte Aktivitdt, und Isoindolin 10a konnte in hohen
Ausbeuten und Stereoselektivitdten hergestellt werden (Ta-
belle 1, Nr. 2-6). Der beste Katalysator, 7f (R =4-NO,C,H,,
X =NHTY), ermoglichte ein hohes MaB an asymmetrischer
Induktion (e.r. 90:10), sodass die weitere Reaktionsoptimie-
rung mit diesem Katalysator durchgefiihrt wurde.

Viele aromatische und chlorierte Losungsmittel waren
gute Reaktionsmedien, und Isoindolin 10 a wurde in guten bis
exzellenten Enantioselektivitédten gebildet (e.r. 89:11 bis 95:5,
Tabelle 2, Nr. 1-6). Ein Absenken der Reaktionstemperatur
hatte einen vernachldssigbaren oder negativen Einfluss auf
die Stereoselektivitdt. Daher wurden alle weiteren Experi-
mente bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Tabelle 2: Optimierung der Reaktionsbedingungen (Losungsmittel, Zeit
und Temperatur) zur Synthese von Isoindolin 10a mit dem Katalysator
7f (R=4-NO,C¢H,, X=NHTf) ]

Nr.  Lésungsmittel  T[°C]  Zeit! Ausbeute [%]9  e.r®
1 Toluol RT 10 min 93 90:10
2 Benzol RT T min 97 92:8
3 Phclf RT 1 min 90 92:8
4 CHCl,4 RT 10 min 90 95:5
5 DCE® RT 15 min 87 95:5
6 CH,Cl, RT 10 min 94 95:5
7 CH,Cl, 0 10 min 86 95:5
8 CH,Cl, —-78  22h 73 89:11

[a]-[e] Siehe entsprechende FuRnoten in Tabelle 1. [f] PhCl=Chlorben-
zol. [g] DCE=1,2-Dichlorethan.

Der Substratbereich der Reaktion wurde untersucht, und
es zeigte sich, dass unterschiedliche Substitutionsmuster am
Imin 9 und Indol 8 zugelassen werden. In allen Féllen vari-
ierten die Ausbeuten von gut bis exzellent (71-99 % ), und der
Prozess verlief diastereoselektiv (d.r. 9:1).' Die Enantiose-
lektivitdt der Eintopf-Friedel-Crafts/Aza-Michael-Addition
war im Allgemeinen hoch. Die Enantiomerenverhiéltnisse der
Isoindoline 10a—j zeigten eine geringe Abhéngigkeit vom
Substitutionsmuster der Imin- und Indolsubstrate (Tabelle 3).
Ferner wurde beobachtet, dass die Substrate und Produkte
10h-j, die einen tert-Butylester enthalten, mit den sauren
Reaktionsbedingungen dieser Methode kompatibel sind
(Tabelle 3, Nr.8-10). Eine Einschrinkung des Substratbe-
reichs trat beim N-Methylindol 8d (R' = H, R? = Me) auf, das
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Tabelle 3: Substratbereich bei der Synthese von Isoindolinen 10a—j mit
dem Katalysator 1"

R2
7f (10 Mol-%) N’
CH,CI, RT
Q dann DBU R3
dr.>9:1 N—Ts
co R 10 CO,R*
Nr. 10 R R® R*  Zeitd Ausbeute [%]9  e.r®
1 a H H Me 10min 94 95:5
2 b Br H Me 20min 99 94:6
3 [ OMe H Me 90 min 93 76:241f
4 d H H Me 30min 86 61:39
5 e CO,Me H Me 240 min 71 86:14
6 f H F Me 30 min 75 91:9
7 g OMe F Me 60min 95 88:12!"
8 h H H tBu 20 min 75 88:12
9 i Br H tBu 10min 85 91:9
10 j OMe H tBu 70 min 97 90:10

[a]-[e] Siehe entsprechende Fufnoten in Tabelle 1; Reaktion in 2.0 mL
CH,Cl,; R*=H sofern nicht anders angegeben. [f] Nach Reduktion des
Esters zum entsprechenden Alkohol bestimmt. [g] R?= Me.

in einer geringeren Enantioselektivitét reagierte (e.r.
61:39, Tabelle 3, Nr. 4).

NMR-Spektroskopie und Rontgenstrukturana-
lyse der Isoindoline 10 bestétigten die relative und
absolute Konfiguration. Somit war die intramole-
kulare Michael-Addition cis-selektiv und (S,S)-kon-
figurierte Isoindoline 10 wurden gebildet (Abbil-
dung 1).0

Es wurde beobachtet, dass sich die Enantiose-
lektivitdt der Reaktion mit der Reaktionszeit dn-
derte. Weitere Untersuchungen fithrten zu einer
bemerkenswerten Entdeckung: Das Enantiomeren-
verhéltnis von Isoindolin 10a nahm zu, wenn die
Friedel-Crafts-Reaktion ldnger laufen gelassen
wurde. Gleichzeitig nahm die Ausbeute von Isoin-
dolin 10a ab und achirales Bisindol 11a wurde in
grofleren Mengen gebildet. Dies deutete darauf hin,
dass wihrend des Brgnsted-Sdure-katalysierten

Schritts eine stereoablative Kkinetische Racemat-
12a.

Abbildung 1. Struktur von Isoindolin 10i im Kristall (ORTEP-Ansicht,
Ellipsoide sind mit 509% Wahrscheinlichkeitsniveau dargestellt,
CCDC 682470).
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spaltung!"”! stattfand. Um diesen Befund zu bestitigen, wurde

ein racemisches Gemisch des Friedel-Crafts-Addukts 12a in
Gegenwart des Katalysators 7f mit Indol versetzt
(Schema 3).0¢!

Wurde die Reaktion vor der Komplettierung gestoppt,
resultierte das Friedel-Crafts-Addukt 12a in enantiomeren-
angereicherter Form (e.r. 83:17). Das stereochemische Er-
gebnis dieser stereoablativen kinetischen Racematspaltung
war das gleiche wie das der Brgnsted-Sdure-katalysierten
Friedel-Crafts-Reaktion: beide Prozesse fiihrten zum enan-
tomerenangereicherten (S)-12a. Somit fiihrte die Stereoab-
lation zur Zerstorung des Nebenenantiomers. Dies deutete
darauf hin, dass die Prozesse in einer Tandemreaktion zu-
sammengefasst werden konnten, was zu einer Steigerung der
Enantiomereniiberschiisse der Isoindoline 10 fiihren sollte.
Um dies zu erreichen, wurde die Reaktionszeit der Brgnsted-
Sdure-katalysierten Reaktion verlidngert (Tabelle 4). Diese
einfache Anpassung der Reaktionsdurchfithrung ermoglichte
es, das Isoindolin 10a in hervorragendem Enantiomerenver-
hiltnis mit geringem Ausbeuteverlust herzustellen (Tabelle 4,
Nr. 1). Eine Ausweitung der Methode auf andere Imine und
Indole ergab eine Reihe von Isoindolinen 10b,fh,j in mode-

NH O NH
V4

NHTs O \ O
R NH
11a

S)12a
83:17 er.

2f (10 Mol-%)
Indol (0.55 Aquiv.)

PhCI RT,2d

55% Umsatz

R= \
COzMe

Indol (8a)

NH NH (- 76
o

NH ( TsNH,) ®

T

Schema 3. Stereoablative kinetische Racematspaltung des Friedel-Crafts-Addukts

Tabelle 4: Tandem-Friedel-Crafts-Addition/stereoablative kinetische Ra-
cematspaltung zur Synthese der Isoindoline 10a,b,fh,j*"

Nr. 10 R R® R* Zeit?  Ausbeute [%]Y  e.r

1 a H H Me 16h 71 98:2
21 p Br H Me 10d 57 >99:1
3 f H F Me 5d 52 >99:1
4 h H H tBu 2d 31 99:1
5 j OMe H tBu 2d 34 99:1

[a] Reaktionsbedingungen, sofern nicht anders angegeben: 0.3 mmol
Imin 9, 1.5 Aquivalente Indol 8 und 10 Mol-% Katalysator 7f bei
Raumtemperatur in 2.0 mL PhCl. Die isolierten Friedel-Crafts-Addukte 12
wurden mit 50 Mol-% DBU cyclisiert. [b]-[e] Siehe entsprechende Fuf-
noten in Tabelle 1. [f] Durchgefiihrt in einem 1:1-Gemisch aus PhCl und
CHCl,.
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raten Ausbeuten (31-71%) und exzellenten Enantiomeren-
verhiltnissen (e.r.=99:1; Tabelle 4, Nr. 2-5).

Im Folgenden wird ein plausibler Reaktionsmechanismus
fiir die Stereoablation vorgeschlagen. Unter der Annahme,
dass eine schnelle und reversible Protonierung beider Enan-
tiomere von 12 stattfindet, wird die Abspaltung von Tosyl-
amid (TsNH,) von einem der beiden diastereomeren Ionen-
paare 13 bevorzugt, und das entstehende Carbeniumion 14
reagiert nun irreversibel mit Indol (8a) (Schema 3).1l"!

Zusammenfassend berichten wir iiber die erste katalyti-
sche asymmetrische Synthese von 1,3-disubstituierten Isoin-
dolinen. Die hier beschriebene Methode basiert auf einer
metallfreien Eintopfreaktion bestehend aus einer Brgnsted-
Sdure-katalysierten Friedel-Crafts-Reaktion und einer ba-
senkatalysierten Aza-Michael-Addition von difunktionellen
e-Iminoenoaten und Indolen. Von Binol abgeleitete N-Tri-
flylphosphoramide katalysieren die Friedel-Crafts-Reaktion
im ersten Schritt, und die Isoindoline wurden in hohen Aus-
beuten, Diastereo- und Enantiomerenverhiltnissen erhalten.
Aullerdem wurde eine Brgnsted-Sdure-katalysierte stereo-
ablative kinetische Racematspaltung beobachtet, die parallel
zur Friedel-Crafts-Reaktion stattfindet und zu einer deutli-
chen Verbesserung der Enantiomerenverhéltnisse der Isoin-
doline fiihrt.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift: Eine Losung von Imin 9a—c (0.29 mmol) und
N-Triflylphosphoramid 7b-g (0.029 mmol, 10 Mol-%) in CH,Cl,
(2.0 mL) wurde mit 10 Kiigelchen Molekularsieb 4 A (0.12-0.14 g)
und Indol 8a-e (0.873 mmol, 3.00 Aquiv.) versetzt. Das Reaktions-
gefdl wurde verschlossen und 10 bis 90 min bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde DBU (22 pL, 0.15 mmol, 50 Mol-%)
zugefiigt und das Reaktionsgemisch weitere 15 min geriihrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, und
Isoindolin 10 a—j wurde nach Aufbringen des Reaktionsgemisches auf
Kieselgel mittels Flash-Chromatograpie gereinigt (Pentan/Diethyl-
ether).
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