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Die Welwitindolinone mit einem Bicyclo[4.3.1]-Kern sind eine Klasse
von Naturstoffen, die aufgrund ihrer faszinierenden Strukturen und
ihrer vielversprechenden biologischen Eigenschaften bei Synthese-
chemikern grofles Interesse hervorgerufen haben. Weltweit haben
mehr als fiinfzehn Laboratorien Fortschritte bei der Erforschung
dieser empfindlichen Naturstoffe gemeldet. Hier werden aktuelle Un-
tersuchungen zur Totalsynthese dieser anspruchsvollen Zielverbin-
dungen dargelegt, und die beiden Synthesen von Welwitindolinonen
mit einem Bicyclo[4.3.1]-Kern, iiber die Rawal und Garg im Jahr 2011

berichteten, werden besprochen. Die beiden erst kiirzlich vollendeten
Ansdtze beruhen auf der C4-C11-Bindungsbildung, wodurch das
sterisch iiberladene bicyclische Geriist dieser empfindlichen Natur-

stoffe zugdnglich wird.

1. Einleitung

Die Welwitindolinone (1-10, Abbildung 1) sind eine at-
traktive Familie von oxindolhaltigen Naturstoffen, die in der
Fachwelt fiir groBes Aufsehen gesorgt haben. Im Jahr 1994
beschrieben Moore und Mitarbeiter die Isolierung von einer
Reihe dieser Naturstoffe, die von den Blaualgen Hapalosi-
phon welwitschii und Westiella intricata produziert werden.
1999 wurde dann iiber die Entdeckung weiterer Welwindoli-
none berichtet, die von Fischerella muscicola und Fischerella
major erzeugt werden.'! Es wurde gezeigt, dass diese Natur-
stoffe eine Vielzahl biologischer Aktivititen aufweisen, an-
gefangen von insektiziden oder antimykotischen FEigen-
schaften, bis hin zur Fihigkeit von 5, die P-Glycoprotein-
vermittelte multiple Arzneimittelresistenz (MDR) gegeniiber
einer Reihe von Krebsmedikamenten in menschlichen
Krebszelllinien umzukehren.” Alle Welwitindolinone auBer
Welwitindolinon-A-Isonitril (1) enthalten ein 3,4-disubstitu-
iertes Oxindol mit einem Bicyclo[4.3.1]decan-Kern. AuBer-
dem weisen diese Verbindungen stark substituierte Cyclo-
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hexanringe auf, an denen mindestens

fiinf der sechs Kohlenstoffatome
funktionalisiert sind.
Aufgrund ihrer auflergewohnli-

chen Strukturen und vielversprechen-
den biologischen Aktivitdt sind die
Welwitindolinone so attraktiv und ge-
fragte Zielverbindungen der Totalsyn-
these. Seit der ersten Isolierung der Welwitindolinone 1994
haben weltweit mindestens fiinfzehn Laboratorien versucht,
diese Verbindungen chemisch zu synthetisieren.®"* Zahlrei-
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isothiocyanat (9)

Abbildung 1. Die Welwitindolinon-Naturstoffe 1-10.
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che Dissertationen und Ansétze zur Herstellung dieser Ziel-
verbindungen sind verdéffentlicht worden. Diese eingehenden
Studien haben zu zwei Synthesen von Welwitindolinon-A-
Isonitril (1) gefiihrt, iiber die von den Gruppen um Baran™¥!
und Wood™ berichtet wurde. Die Versuche zur Synthese von
Welwitindolinonen mit Bicyclo[4.3.1]-Kern verliefen dagegen
weniger erfolgreich.

In Abbildung 2 sind die erfolgreichen Strategien zum
Aufbau des bicyclischen Welwitindolinon-Kerns zusammen-
gefasst. Diese konnen in vier Herangehensweisen entspre-
chend der Reihenfolge des Ringaufbaus gegliedert werden:
Beim Ansatz 1 haben Funk® und Trost den Bicyclus 11
durch die spéte Einfithrung der Oxindoleinheit ausgehend
von 12 mit einem Bicyclo[4.3.1]-Geriist realisiert. Beim al-
ternativen Ansatz 2 von Wood,” Martin und Menéndez!"!
wird der Bicyclus 11 iiber die finale Einfithrung des Cyclo-
hexanrings aus der Vorstufe 13 zugénglich. Der siebenglied-
rige Ring wiederum wird ausgehend von einem einfacheren
Indol oder Oxindol 14 aufgebaut. Bei dem kithnen Ansatz
von Shea zur Herstellung von 11 (Ansatz 3) werden der
Sechs- und Siebenring unter Verwendung einer intramole-
kularen Diels-Alder-Cycloaddition in einer Tandemreaktion
aufgebaut (11=15=16)."! Tm Ansatz 4 schlieBlich haben
Konopelski,”! Simpkins,"”! Rawal"! und Garg!'” den Bicyclus
11 aus den zweckmiBig funktionalisierten Cyclohexan- und
Indolvorstufen 17 und 18 erzeugt.

R
/ Ansatz 1
Bildung des Bicyclus
und spéte Einflihrung des
. Q Oxindols (Funk, Trost)
12
4 3 Ansatz 2
= A Bildung des Bicyclus
N | >0 durch spaten Aufbau des
R/\ N Cyclohexanrings

(Wood, Martin, Menéndez)

Ansatz 3
Bildung des Bicyclus
durch Einfihrung des

sechs- und des sieben-
gliedrigen Rings im
Tandemverfahren (Shea)

Ansatz 4
Bildung des Bicyclus aus
Indol- und Cyclohexan-
Bausteinen
(Konopelski, Simpkins,
Rawal, Garg)

1 f—

17 18

Abbildung 2. Syntheseansitze fiir das Bicyclo[4.3.1]-Grundgeriist der
natiirlichen Welwitindolinone.

In diesem Kurzaufsatz werden die Highlights der ver-
schiedenen Syntheseansitze fiir diese Welwitindolinone auf-
gefiihrt, wobei der Schwerpunkt auf den aussichtsreichsten
Untersuchungen liegt, die seit der letzten relevanten Uber-
sicht veroffentlicht worden sind.'*! Insbesondere werden die
jiingsten Fortschritte von Trost,””) Wood, Martin,® Menén-

Angew. Chem. 2012, 124, 3820 —3828

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Alexander D. Huters wurde 1984 in Min-
neapolis (USA) geboren. Er machte seinen
B.A.-Abschluss in molekularer Zellbiologie
an der University of California, Berkeley, wo
er fiir Prof. Ahamindra Jain arbeitete. An-
schliefiend wechselte er in die Gruppe von
Prof. Kendall N. Houk an der University of
California, Los Angeles (UCLA), wo er sein
Studium fortsetzte. Gegenwiirtig untersucht
er in der Gruppe von Prof. Neil K. Garg an
der University of California, Los Angeles, die
Totalsynthese von stickstoffhaltigen Natur-
stoffen.

Evan D. Styduhar wurde 1988 in Salem
(USA) geboren. Er erhielt seinen B.S.-Ab-
schluss in Chemie an der Oregon State Uni-
versity, wo er fiir Prof. Alexey Shvarev und
Prof. Rich Carter arbeitete. Nach seinem
Wechsel an die University of California, Los
Angeles, beschdftigt er sich in der Gruppe
von Professor Neil Garg mit der Totalsyn-
these von komplexen Indolalkaloiden.

Neil Garg erhielt seinen B.S.-Abschluss in
Chemie an der New York University, wo er
fiir Prof. Marc Walters arbeitete. Wiihrend
seines Studiums verbrachte er mehrere Mo-
nate in der Gruppe von Prof. Wais Hosseini
an der Université Louis Pasteur in Strafi-
burg (Frankreich). Er promovierte 2005 am
California Institute of Technology unter der
Leitung von Prof. Brian Stoltz und arbeitete
dann zwei Jahre bei Prof. Larry Overman
an der University of California, Irvine. 2007
-4 begann er seine unabhiingige Laufbahn an

. der UCLA; in seiner Gruppe werden Synthe-
sestrategien und -methoden zur Totalsynthese von komplexen biologisch
aktiven Molekiilen entwickelt.

dez! und Shea®™ dargelegt, ebenso wie die kiirzlich vollen-
deten Synthesen von (+)-10 und (—)-5, tiber die 2011 von
Rawal!""® und Garg!" berichtet wurde.

2. Jilngste Untersuchungen zur Totalsynthese von
Welwitindolinonen mit Bicyclo[4.3.1]-Kern

2.1. Bildung der Oxindoleinheit im spdten Synthesestadium

Eine elegante Methode zum Aufbau der Kernstruktur der
Welwitindolinone beruht darauf, dass das Oxindol im spéten
Synthesestadium an ein Intermediat mit vorgefertigtem Bi-
cyclo[4.3.1]-Kern angehdngt wird, wie kiirzlich von Trost und
Mitarbeitern berichtet wurde.!! Bei diesem Ansatz wird iiber
eine Reihe von Cycloadditionen der Kern aufgebaut, wobei
eine palladiumkatalysierte Trimethylenmethan-Cycloaddi-
tion (Pd-TMM) eine zentrale Rolle spielt (Schema 1). Bei
dieser (6+3)-Cycloaddition wurde das Tropon-Derivat 20 als
Akzeptormolekiil und das Allylsilan 21 als Donor gewihlt. 20
war iiber drei Schritte aus dem Cycloheptatrien 19 zugénglich.
Die enantioselektive (6+3)-Cycloaddition mit dem Allylsilan
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MeQ NC SiMes NC...
3 Stufen
> OAc 21 H
Pd(dba).], 26
COLEt o _I 1)), 2
PMBO Toluol, 0 °C bis RT PMBO

(80% Ausbeute, 94% ee)
19 20 22
enantioselektive
(6+3)-Cycloaddition

Me
3 Stufen Toluol, 110°c  NC ‘ H
—_— —_— H
(99% Ausbeute) H ‘Q
intramolekulare @ H =0
Diels-Alder- N
Cycloaddition Boc

yboTh; NG ‘ H XV, 2
H O~

DCE, 50 °C
{50% Ausbeute) o]
N

25

Schema 1. Trosts Syntheseansatz fiir die Welwitindolinone 2-10.
dba = Dibenzylidenaceton, DCE =1,2-Dichlorethan.

21 in Gegenwart von [Pd(dba),] und dem Phosphorligand 26
lieferte den Bicyclus 22 mit 94 % ee. Es wird angenommen,
dass diese imposante Umwandlung iiber ein in situ erzeugtes
ni-Allylpalladium-Intermediat abliuft.'” Der PMB-Ester 22
wurde dann in drei Schritten in das Amidofuran 23 iiberfiihrt.
Beim Erhitzen von 23 in Toluol wurde durch eine Diels-Al-
der-Cycloaddition der Oxabicyclus 24 gebildet. Die nachfol-
gende Behandlung mit Yb(OTf); fiihrte zum Oxindol 25.
Obwohl bisher iiber eine weitere Umsetzung von 25 nicht
berichtet worden ist, konnte dieses Produkt moglicherweise
fiir die Herstellung aller Welwitindolinone mit Bicyclo[4.3.1]-
Kern genutzt werden. Ferner macht der Ansatz von Trost
deutlich, von welchem Nutzen die (643)-Cycloaddition fiir
den Aufbau komplexer Strukturen sein kann. Der Synthese-
weg von 25 zeigt auflerdem die unverkennbaren Moglich-
keiten der Pd-Katalyse und insbesondere der m-Allylpalla-
dium-Chemie, um komplizierte Molekiilgeriiste mit hohen
Enantiomereniiberschiissen zu erhalten.

2.2. Aufbau des Cyclohexanrings im spditen Synthesestadium

Eine weitere attraktive Variante zum Aufbau des Bicy-
clo[4.3.1]-Kerns der Welwitindolinone besteht in der Bildung
des Siebenrings mit nachfolgendem Aufbau des Cyclohe-
xanrings. Wie oben erwéhnt, haben sowohl Wood als auch
Martin und Menéndez et al. ihre Synthese auf dieser allge-
meinen Strategie aufgebaut (Schema 2). Bei Woods Reakti-
onsweg® wurde Isatin (27) in einer Folge von sechs Reak-
tionsschritten in das Diazoketon 28 umgewandelt. Dann
wurde die C4-C11-Bindung durch eine rhodiumkatalysierte
C-H-Insertion® unter Bildung des Tetracyclus 29 aufgebaut.
Die weitere Umsetzung ergab in zwei Schritten das Diazo-
keton 30. Bei der nachfolgenden Behandlung mit [Rh,-
(OAc),] und Allylalkohol 31 fiihrte eine Tandemsequenz aus
O-H-Insertion und Ringerweiterung zur Bildung des Tricy-
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[¢] Me 9 Me
Me [Rh(TFAL] Me
H Mont K-10 ‘ ‘w2 Stufen
° CHCl O o
I\N/Ie (57% Ausbeute) l[\\‘/Ie
27 28 Rh-katalysierte 29

C-H-Insertion

AcO oH
\H, ©

Me™® 2

[Rhg(OAc)A] NaOMe
CHoCl o EOH.80°C

Me Rh-katalysierte (5% Ausbeute)

O-H-Insertion und
Ringéffnung

‘Me | [442]-Nitron- M€
Cycloaddition

34 35 36

Schema 2. Woods Syntheseansatz fiir 2-10 unter Verwendung einer
Rh-katalysierten C-H-Insertion und einer [4+2]-Nitroncycloaddition.
TFA =Trifluoracetat, OAc = Acetat.

clus 32, der den erforderlichen Siebenring enthalt. Uber zwei
weitere Schritte ist das Allylacetat 33 zugénglich. Wird 33 mit
N-Methylhydroxylamin-Hydrochlorid und Natriummethoxid
behandelt, bildet sich iiber eine [442]-Nitroncycloaddition
der Bicyclo[4.3.1]-Kern. Die Umwandlung von 33 in das
Cycloaddukt 35 verlduft vermutlich tiber das Intermediat 34.
Nach umfangreichen Experimenten gelang den Autoren die
Herstellung des Alkylchlorids 36 aus 35.

Martins Versuche, den Bicyclo[4.3.1]-Kern durch se-
quenziellen Aufbau des Sieben- und des Sechsrings zu er-
zeugen, werden in Schema 3 gezeigt.! Ausgehend vom 4-
Bromindol 37 wurde in fiinf Stufen der p-Ketoester 38 ge-
bildet. Danach fiihrte eine palladiumkatalysierte Cyclisierung
zur Bildung von 39, welches den erforderlichen Siebenring
enthilt. Nach der weiteren Umsetzung zum Allylacetat 40

TBDPSO

o}
Br MeO,C H

5 Stufen Br
PhMe
N N 150 °C, pW
N 9
Me (71% Ausbeute)

Pd-katalysierte
Arylierung

[{Pd(BusP)o}s]
Me NaOiBu
“Me

37 38

0Os0y4
Me  NalO,

[Pda(dba)g] MeOzC y MeO,C
“'Me ‘Mg —— »
THF, 50 °C THF, H,O
(71% Ausbeute) I\N/Ie (66% Ausbeute)
Me Pd-katalysierte
40 Alkylierung a 42

Schema 3. Martins Syntheseansatz fiir die Welwitindolinone 2-10 un-
ter Verwendung von Pd-katalysierten Umwandlungen. THF =Tetrahy-
drofuran.
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resultierte die Behandlung mit [Pd,(dba);] und Natrium-
hydrid durch intramolekulares Abfangen eines - Allylpalla-
dium-Intermediats in der Bildung des Bicyclus 41. Eine Le-
mieux-Johnson-Oxidation des Olefins lieferte das Dion 42,
welches den bicyclischen Kern der Welwitindolinone auf-
weist.

Wie in Schema 4 gezeigt wird, hat auch die Menéndez-
Gruppe einen effizienten Weg zum bicyclischen Kern der
Welwitindolinone entwickelt.”! Kornfelds Keton 431! ging
mit Ethyldiazoacetat (44) eine Ringerweiterung ein, wobei
der B-Ketoester 45 entstand. 45 wiederum wurde unter Ver-
wendung von Propenal (46) und DBU einer Eintopfsequenz
aus Michael-Addition und Aldolreaktion unterworfen, was
zur Bildung des Ketoalkohols 47 fiihrte. Die Methylierung
des Indol-Stickstoffatoms und die nachfolgende Oxidation
des Alkohols lieferten den indolanellierten Bicyclus 48.

o o 9
R BF,Et;0 EtO
Nt BTN, ————— A
N CHCl
Pi 44 N
v (91% Ausbeute) Piv
a3 5

=0 a6 H
ElOgC EtOQC
1) DBU, THF, RT 2Suufen
2) DBU, Hz0, THF, RT
(93% Ausbeute)

e
Michael-Addition /
Aldolreaktion

Schema 4. Menéndez Syntheseansatz fiir 2-10 unter Verwendung
einer Tandemsequenz aus Michael-Addition und Aldolreaktion.
Piv = Pivaloyl, DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en.

Uber jeden dieser von Wood, Martin und Menéndez
entwickelten Ansétze ist der bicyclische Welwitinodolinon-
Kern leicht zugédnglich, womit die Voraussetzungen fiir die
weitere Umsetzung geschaffen sind. Noch wichtiger ist, dass
sich aus den Versuchen all dieser Gruppen Erkenntnisse
hinsichtlich Synthesestrategien und Methoden gewinnen las-
sen. Woods Anwendung einer C-H-Insertion (28—29, Sche-
ma 2) und der anschlieBenden Fragmentierung zur Bildung
des Siebenrings erinnert daran, dass unkonventionelle Spal-
tungen oftmals erstaunliche Wege zu komplexen Strukturen
eroffnen. Dieser Gedanke wird durch Woods Nitroncyclo-
addition (33 —35, Schema 2) weiter gestiitzt, bei der geschickt
der Sechsring aufgebaut wird, wihrend der problematische
Stickstoffsubstituent an C11 eingefiihrt wird. In Martins An-
satz fiir die Welwitindolinone wird die Leistungsfihigkeit der
Pd-Katalyse beim Aufbau von quartdren Stereozentren und
sterisch befrachteten Molekiilgeriisten durch eine Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindungsbildung  herausgestellt  (Sche-
ma 3). Die spezifische Verwendung von Pd-Enolat-Chemie
stellt ein Beispiel fiir die moderne Pd-Katalyse dar, mit der
hoch komplexe Molekiilstrukturen synthetisiert werden
konnen. Und schlieBlich zeigt die Anwendung einer Tan-
demsequenz aus Michael-Addition und Aldolreaktion (45—
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47, Schema4) zum Aufbau des Bicyclo[4.3.1]-Kerns der
Welwitindolinone durch Menéndez, dass auch die klassische
Chemie immer noch einfache und zugleich elegante Losun-
gen fiir anspruchsvolle Syntheseprobleme zu bieten hat.

2.3. Tandem-Aufbau des Sieben- und des Sechsrings

Ein weiterer kithner Ansatz zur Realisierung des Wel-
witindolinon-Kerns besteht darin, den Siebenring und den
Sechsring in einem Tandemprozess aufzubauen. Hierfiir ha-
ben Shea et al. eine [4+2]-Cycloaddition entwickelt (Sche-
ma 5).®"! Das Bromindol 49 wurde in sechs Schritten zum
Silylketenaminal 50 umgesetzt. 50 wiederum ging eine Znl,-
vermittelte Alkylierung mit dem Silyloxyfuran 51 unter Bil-
dung des Intermediats 52 ein, das sofort in einer intramole-
kularen Diels-Alder(IMDA)-Cycloaddition zum oxabicycli-
schen Derivat 53 des Oxindols reagierte. Die Behandlung
dieser Verbindung mit HF fiihrte dann zum Ketoalkohol 54.
Sheas Reaktionsweg ist iiberaus prédgnant, da in nur acht
Schritten ausgehend vom Indolderivat 49 ein hochgradig
funktionalisierter Bicyclo[4.3.1]-Kern mit anelliertem Oxin-
dol entsteht. Dieser Ansatz macht nicht nur den Nutzen der
IMDA-Reaktion deutlich, sondern zeigt auch die Effektivitét
von Reaktionskaskaden fiir den Aufbau von komplexen
Strukturen. Zudem ruft uns Sheas Verwendung von Anti-
Bredt-Olefinen (wie 53) als Intermediaten in Erinnerung,
dass allgemein anerkannte Regeln hinsichtlich Struktur und
Stabilitdt nicht ohne Ausnahme sein miissen.

OT[PS
CO.Et
Br E1O,C._~
6 Stufen
\ OTBS Znl,, DTBP
BOC MeCN, RT
{41% Ausbeute)
TIPSO 0]
intramolekulare EtO.C EtO.C
Diels-Alder-Reaktion E10.C 10,0 Me
o ‘ Me MeoN T EO; “Me
‘ o (99% Ausbeute) o
N
Me Me
53 54

Schema 5. Sheas Syntheseansatz fiir 2-10 unter Einsatz einer intra-
molekularen Diels-Alder-Reaktion. DTBP = 2,6-Di-tert-butylpyridin,
TIPS =Triisopropylsilyl.

2.4. Die Verkniipfung von Cyclohexan- und Indolbausteinen zum
Aufbau des Bicyclo[4.3.1]-Kerns

FEin alternativer Ansatz fiir die Bildung des bicyclischen
Kerns der Welwitindolinone besteht in der Verkniipfung von
Cyclohexan- und Indolbausteinen. Die Gruppen um Ra-
wall™® und Gargl'® haben jiingst unter Verwendung dieser
Strategie jeweils Totalsynthesen vollendet. Die Einzelheiten
ihrer Versuche werden in den folgenden Abschnitten aus-
fiihrlich dargelegt.
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3. Rawals Totalsynthese von (+)-N-Methylwelwitin-
dolinon-D-Isonitril und verwandte Untersuchungen

3.1. Der Aufbau des Bicyclo[4.3.1]-Kerns

Im Jahr 2011 haben Rawal et al. {iber die erste Totalsyn-
these eines Welwitindolinons mit Bicyclo[4.3.1]-Kern be-
richtet.'"™ Thr Reaktionsweg beruht auf einer palladiumka-
talysierten Enolatkupplung zur Bildung der entscheidenden
C4-C11-Bindung in diesen Welwitindolinonen sowie auf einer
ungewohnlichen Aldoxim-Umlagerung, um letztlich die Iso-
nitrileinheit zu bilden.

Ausgehend vom bekannten Enon 55" wird der vinyloge
Ester 56 in einer Reihe von Reaktionen gebildet. Diese um-
fassen eine Vinylcuprataddition, Abfangen mit 2,2,2-Tri-
fluorethylformiat (TFEF) und eine anschlieBende O-Methy-
lierung (Schema 6).2!! Die nachfolgende Bildung des TMS-
Enolethers 57 lieferte reibungslos eines der Kupplungsfrag-
mente. Der andere Kupplungspartner wurde schnell aus 4-
Brom-N-methyl-3-acetylindol 58 hergestellt. Die Behandlung
des Ketons 58 mit Methylmagnesiumbromid fiihrte zum ter-
tiiren Alkohol 59.°2 Bei der Reaktion von 59 und Roh-
silylenolether 57 fand eine Lewis-Sdure-vermittelte alkylie-
rende Kupplung statt, welche die vinyloge Séure 60 als ein-
ziges Diastereomer lieferte.

OTBS 1, CuBreSMey, 2 ~MgBr Me QTBS  kHMDS Me qres

Me\¢ THF, =78 °C; dann TFEF TMSCI NG
2. Me,SO4, KoCOs H THF, 78°C H
DMF, 23° C i o Z
[¢] OMe O (quantitative OMe OTMS
55 (50% Ausbeute, 2 Stufen) 56 Ausbeute) 57

HO_ .Me v
7; TMSOTf

=
THF, —40 °C
dann wassr. HCIO4 HO

(78% Ausbeute, 2 Stufen)

MeMgBr

THF, 0°C

Br 0 Me
A
N
Me
58

Schema 6. Kupplung von Indol- und Cyclohexanfragmenten. DMF =
Dimethylformamid, TFEF =2,2,2-Trifluorethylformiat, KHMDS =
Kaliumhexamethyldisilazid, TMS = Trimethylsilyl, TBS = tert-Butyl-
dimethylsilyl, Tf=Trifluormethansulfonyl.

Es wurde angenommen, dass iiber eine palladiumkataly-
sierte Enolatkupplung die sterisch iiberladene C4-C11-Bin-
dung gebildet und somit der Bicyclo[4.3.1]-Kern aufgebaut
werden kann (Schema 7).”*! Bei der eingehenden Untersu-
chung von Palladiumquellen, Liganden, Losungsmitteln und
Basen erwiesen sich Pd(OAc),, Tri-tert-butylphosphan,
KHMDS und Toluol als die optimalen Reaktionsbedingun-
gen fiir die gewilinschte Umwandlung. Bei 80°C fand die
Bildung des Bicyclus 61 mit 73 % Ausbeute statt, womit die
Voraussetzungen fiir die Vollendung der Totalsynthese ge-
schaffen waren. Es sei darauf hingewiesen, dass Rawal et al.
eine ergidnzende Methode fiir den Aufbau der C4-C11-Bin-
dung in Welwitindolinon-Modelluntersuchungen unter Ver-
wendung einer Mn-vermittelten oxidativen Cyclisierung be-
schrieben haben.'
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PA(OAG); (30 Mol-%)
PBuj (30 Mol-%) N
KHMDS OHC

Toluel, 80 °C

9 N
{73% Ausbeute) Me

Pd-katalysierte Arylierung 61

Schema 7. Pd-katalysierte Enolatkupplung zum Aufbau des Bicyclo-
[4.3.1)-Kerns.

3.2. Einfiihrung des Tetrahydrofuranrings

Nach der Bildung des Bicyclus richtete sich der Fokus auf
den Aufbau des letzten Rings des Naturstoffs: das spirokon-
densierte Tetrahydrofuran. Die Desilylierung von 61 mit an-
schlieBender Dess-Martin-Oxidation fiihrte reibungslos zum
Diketon 62 (Schema 8). Es wurde angenommen, dass die o-
Bromierung des C13-Ketons ein geeignetes Intermediat lie-
fern wiirde, das von einem in situ erzeugten 3-Hydroxyoxin-
dol-Baustein abgefangen werden wiirde. Es war zu erwarten,
dass die elektrophile Bromierung an der weniger gehinderten
Seite von 62 stattfinden wiirde, in Richtung der Ein-Kohlen-
stoff-Briicke des Bicyclus, genau auf das Halogenid gerichtet,
um es hernach zu ersetzen. Erfreulicherweise lief bei der se-
quenziellen Behandlung des Ketons 62 mit KHMDS und N-
Bromsuccinimid (NBS) eine regio- und stereoselektive Bro-
mierung unter Bildung des Bromdiketons 63 ab. Die Oxida-
tion des Indols mit Dimethyldioxiran (DMDO) fiihrte zu dem
gewiinschten Produkt 64, das den Tetrahydrofuranring ent-
halt. Dieser anspruchsvolle Schritt 1duft vermutlich iiber die
Cyclisierung eines 3-Hydroxyoxindol-Intermediats ab, so wie
von den Autoren beabsichtigt.

KHMDS, NBS
THF, -78 °C

2. Dess-Martin-Reagens
CHyCl,, 23 °C

(91% Ausbeute, 2 Stufen) (91% Ausbeute)

DMDO, NaHCO;

~Me Aceton, 23 °C
(41% Ausbeute)

,\N/|e Tandem-Indoloxidation/
63 Cyclisierung

Schema 8. Synthese des spiten Intermediats 64. Dess-Martin-Reagens
=1,1,1-Triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3 (1H)-on, NBS = N-Brom-
succinimid, DMDO = Dimethyldioxiran.

3.3. Die spdte Aldoxim-Umlagerung und Vollendung der
Totalsynthese

Das letzte Hindernis bestand nun darin, den Cl11-Alde-
hydsubstituenten in das gewiinschte Isonitril umzuwandeln.
Zu diesem Zweck wandelten Rawal und Mitarbeiter das Al-
dehyd 64 in das Oxim 65 um (Schema 9). Die anschlieBende
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NH,OHsHCI, pyr NCS, DMF, 23 °C;

MeOH, 45 °C dann 66, Ei3N
THF, 0 °C
94% Ausbeut:
(94% Ausbeute) (65% Ausbeute)
Aldoxim-
Umlagerung
l':’h
JPC
Q" NMe S
— M
Toluol, 110 °C Fin NH
{54% Ausbeute) 66

Schema 9. Vollendung der Totalsynthese von (+)-10. pyr=Pyridin,
NCS = N-Chlorsuccinimid.

Behandlung von 65 mit N-Chlorsuccinimid (NCS) und Pro-
pylenthioharnstoff (66) ergab das Isothiocyanat 67 mit 65 %
Ausbeute.” Schlieflich fiihrte die Entschwefelung unter
Verwendung von N-Methyl-P-phenyl-1,3,2-oxazaphospholi-
din zum (4)-N-Methylwelwitindolinon-D-Isonitril (10).>
Die letzten Schritte sind dahingehend bemerkenswert, dass
sowohl der Cl1-Isothiocyanat- als auch der Isonitrilbaustein
zugédnglich sind, da diese funktionellen Gruppen in allen
Welwitindolinonen 2-10 vorhanden sind.

Rawals eleganter Weg von (+)-10 in nur zwolf Schritten
ausgehend vom Enon 55 stellt die erste Totalsynthese eines
Welwitindolinons mit Bicyclo[4.3.1]-Kern dar. Anhand dieser
Synthese wird die bemerkenswerte Leistungsfahigkeit der Pd-
Katalyse beim Aufbau von komplexen Molekiilgeriisten
deutlich. Gleiches gilt fiir die Arbeiten von Trost und Martin.
Bemerkenswerterweise konnen sogar sterisch stark iiberla-
dene Systeme, wie zum Beispiel die benachbarten quartédren
Stereozentren im Intermediat 61, durch metallkatalysierte
Umwandlungen zusammengefiigt werden. Rawals Anwen-
dung der spidten Aldoxim-Umlagerung zur Einfiihrung des
Briickenkopf-Stickstoffsubstituenten (65—67, Schema 9)
zeigt in beeindruckender Weise, wie sehr klassische chemi-
sche Reaktionen in einem iiberaus komplexen Szenario von
Nutzen sein konnen.

3.4. Unerwartete Reaktivitdt im spdten Synthesestadium und
Synthese von 20,21-Dihydro-N-methylwelwitindolinon-B-
Isothiocyanat

Kurz nach der Entdeckung ihrer Synthese von 10 be-
richtete die Rawal-Gruppe iiber einen effektiven Ansatz zur
Herstellung der nicht in der Natur vorkommenden Verbin-
dung 20,21-Dihydro-N-methylwelwitindolinon-B-Isothiocya-
nat."'?! Ausgangspunkt dieser Synthese war das Aldehyd 61,
ein Intermediat, das auch bei der Synthese von (+)-10 ver-
wendet wird (Schema 10). Man ging davon aus, dass der
Aufbau des Alkylchlorids durch die nucleophile Substitution
einer aktivierten Hydroxygruppe moglich sein sollte. Jedoch
fiihrte die Desilylierung des TBS-Ethers 61 sowie die Be-
handlung mit Tri(2-furyl)phosphan (TFP) und Hexachlor-
aceton nicht zum gewiinschten Alkylchlorid. Stattdessen
wurden das Methylcyclopropylchlorid 68 und das Dien 69 als
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1. HF, CHoCly, 23 °C
(92% Ausbeute)

2. Q

C|3C)J\CC|3
P(2-Furyl)s

CHoClp, 40 °C 68
(25% Ausbeute)

(41% Ausbeute)
1. HF, CH,Cly, 23 °C
2. Hp, Pd(OH), 23 °C

CIGCJKCCI3
P(2-Furyl)s

CHCl,, 40 °C

(65% Ausbeute,
3 Stufen)

Schema 10. Synthese des nicht in der Natur vorkommenden Welwitin-
dolinons 72. Furyl =2-Furanyl.

Hauptprodukte beobachtet.’! Die Autoren vermuteten, dass
eine Wechselwirkung zwischen dem m-System der Vinyl-
gruppe an C12 und einem intermedidren Carbokation an C13
letztlich zu diesen unerwiinschten Produkten fiihrt. Daher
wurde die stérende Vinylgruppe durch Hydrierung entfernt.
Als das Intermediat 70 denselben Chlorierungsbedingungen
unterworfen wurde, bildete sich die Verbindung 71, die das
gewiinschte Alkylchlorid enthielt. Der Indolylaldehyd 71
wurde dann in drei weiteren Schritten zu dem nicht in der
Natur vorkommenden Dihydroderivat 72 des N-Methylwel-
witindolinon-B-Isothiocyanats umgesetzt. In Anbetracht der
Tatsache, dass der Naturstoff N-Methylwelwitindolinon-B-
Isothiocyanat noch nicht synthetisiert werden konnte, erin-
nert die Bildung der unerwiinschten Produkte 68 und 69
daran, dass oftmals unerwartete Nebenreaktionen ablaufen,
wenn komplexe Verbindungen im spiten Stadium einer
Synthese manipuliert werden miissen.

4. Gargs Totalsynthese von (—)-N-Methylwelwitin-
dolinon-C-Isothiocyanat

4.1. Indolincyclisierung zum Aufbau des Bicyclo[4.3.1]-Kerns

Die Garg-Gruppe berichtete 2011 iiber die enantiospezi-
fische Totalsynthese von (—)-N-Methylwelwitindolinon-C-
Isothiocyanat (5),1*"! die sie an einer anspruchsvollen Indolin-
Cyclisierung®® zum Aufbau der C4-C11-Bindung des Bi-
cyclus festmachten.” (S)-Carvon (73) wurde unter Verwen-
dung von Natsumes Verfahren in fiinf Schritten zum be-
kannten Enon 74 umgesetzt (Schema 11).”” Das Enon 74
ging dann eine Pivalatspaltung ein, gefolgt von einer iodka-
talysierten konjugierten Addition von 5-Brom-N-methylindol
(75),PY und die anschlieBende Schutzreaktion lieferte den
TBS-Ether 76 in 49 % Ausbeute iiber die drei Stufen. Der
Silylether 76 stellt beim Aufbau des bicyclischen Kerns das
Schliisselintermediat dar. Erfreulicherweise erfolgte die
Cyclisierung durch ein 3:1-Gemisch der Basen NaNH, und
BuOHP? unter Bildung der Indolinaddukte 78 und 79 mit
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" o] Me OPiv . \
& 5stufen \\,,. 1. KzCO3, MeOH, 60 °C
Me 2, 1,, MeOH, 23 °C
Me O Me Br A
(8)-Carvon (73) 74 75 N
Me

3. TBSC], Imidazol, DMAP
BugNI, DMF, 100 °C

(49% Ausbeute, 3 Stufen)

OTBS

NaNH,
BuOH

THF, 23°C

(46% Ausbeute)

Indolin-
Cyclisierung

=25:1
Schema 11. Indolincyclisierung zum Aufbau des Bicyclo[4.3.1]-Kerns.
DMAP =4-Dimethylaminopyridin.

insgesamt 46 % Ausbeute. Es wird angenommen, dass beide
Produkte aus dem kurzlebigen Intermediat 77 hervorgehen.
Zwar wurde auch das O-arylierte Produkt 79 beobachtet, als
Hauptprodukt entstand aber 78, das den gewiinschten Bicy-
clo[4.3.1]-Kern der Welwitindolinone 2-10 enthilt.

4.2. Einfiihrung der Vinylchlorid- und Oxindol-Funktionalitédten

Nachdem der Aufbau des bicyclischen Geriists rasch ge-
lungen war, konzentrierten sich die Bemiihungen auf die
Bildung von Vinylchlorid und Oxindol (Schema 12). Nach der
Desilylierung von 78 fiihrte die Dess-Martin-Oxidation zum
Diketon 80. In einem zweistufigen Verfahren aus Triflatie-
rung und palladiumkatalysierter Stannylierung entstand das
Vinylstannan 81.°°! Die anschlieBende Behandlung dieses
Stannans 81 mit CuCl, lieferte das Vinylchlorid 82.*Y Danach
wurde die erforderliche Indoloxidation durch Bromierung
mit anschlieBender saurer Hydrolyse realisiert, wobei das
Oxindol 83 entstand.”!

TBSO o}
\{"e 1. TBAF \{"e y 1. KHMDS, THF; —78 °C,
W THF, 60 °C e Comins-Reagens
H Me H Me
Me 2 Dess-Martin- Me 5 (MesSn)y, [Pd(PPhs)s]
Reagens LiCl, Dioxan, 110 °C
CH,Clp, 23 °C

N (74% Ausbeute, 2 Stufen)
Me (959 Ausbeute, 2 Stufen)

Cl

1.NBS,0°C &
" CHoCla N Me

_ - .~ H g
Me  THF 2. HCI, 80 °C Me
0 bis 23 °C EtOH 0
{75% Ausbeute) (89% Ausbeute, R]/Ie
2 Stufen) 83

Schema 12. Synthese des spiten Intermediats 83. TBAF =Tetrabutyl-
ammoniumfluorid, Comins-Reagens = N-(5-Chlor-2-pyridyl)-bis trifluor-
methansulfonimid), Dioxan=1,4-Dioxan.
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4.3. Nitren-Insertion zur Briickenkopf-Funktionalisierung und
Vollendung der Totalsynthese von (—)-5

Die letzte Hiirde bei der Vollendung der Synthese stellte
die Einfiihrung des Cl1-Isothiocyanatsubstituenten dar.
Versuche, dies durch intermolekulare Prozesse zu erreichen,
blieben erfolglos. Garg und Mitarbeiter nutzten jedoch das
benachbarte Keton als Triager der funktionellen Gruppe, um
die intramolekulare Nitren-C-H-Insertion in den sterisch
anspruchsvollen C11-Briickenkopf zu realisieren.® Dazu
wurde das Keton 83 mit iBu,AlH reduziert, und die an-
schlieBende Carbamoylierung lieferte dann das Carbamat 84
als Schliisselsubstrat fiir die C-H-Insertion (Schema 13). Bei
den normalerweise angewendeten Reaktionsbedingungen zur
Bildung von fiinfgliedrigen Oxazolidinonen unter Rh-Kata-
lyse wurde eher wieder das Keton 83 gebildet, als dass das
gewiinschte Produkt entstand.’® Erfreulicherweise war die
Ag-Katalyse erfolgreicher:*®<! Die Behandlung des Carb-
amats 84 mit AgOTf, Bathophenanthrolin und PhI(OAc), in
CH;CN unter Erhitzen ergab das gewiinschte Oxazolidinon
85 mit 33 % Ausbeute. Das Keton 83 konnte zuriickgewonnen
und wieder dem Syntheseablauf zugefiihrt werden.

1. BugAlH
CH,Clp, =78 °C

2. ClLCC(O)NCO
CH:Cly, 0 bis 23 °C;
KoCO3, MeOH

(86% Ausbeute, 2 Stufen)

AgOTHf, Phl{OAc),
Bathophenanthrolin

CH4CN, 82 °C

Nitren-
Insertion

(33% Ausbheute) (25% Ausbeute)

Schema 13. Nitren-Insertion zur Funktionalisierung von C11. Batho-
phenanthrolin=4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolin.

Die letzten Schritte der Totalsynthese von 5 sind in
Schema 14 dargestellt. Die basevermittelte Hydrolyse des
Carbamats und die anschlieBende IBX-Oxidation fiithrten
zum Aminoketon 86. Die Einfithrung des Isothiocyanats er-
gab schliefllich 5 mit 77 % Ausbeute. Die Totalsynthese von

1. Ba(OH), » 8 H,O
Hx0, Dioxan, 110 °C

2.1BX, TFA
DMS8Q, 23 °C
N
Me (48% Ausbeute, 2 Stufen)
85
0.0
N ~
DR
= S =

DMAP, DCE, 90 °C

{77% Ausbeute) Me

Schema 14. Vollendung der Totalsynthese von (—)-5. IBX=2-lodoxy-
benzoesiure, DMSO = Dimethylsulfoxid.
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(—)-5 verléduft iber 17 Stufen ausgehend vom bekannten
Carvonderivat 74 und schafft die Voraussetzungen fiir weitere
Welwitindolinon-Synthesen unter Verwendung von ver-
wandten Ansétzen.

Garg vereint in seiner enantiospezifischen Synthese von
N-Methylwelwitindolinon-C-Isothiocyanat (5) die klassische
und die moderne Chemie, um das Endziel zu erreichen. Der
Einsatz der Indolchemie beim Aufbau des sterisch befrach-
teten Bicyclo[4.3.1]-Kerns (76—78, Schema 11) zeigt, dass
Arine trotz ihrer hohen Reaktivitdt beim Aufbau komplexer
Geriiste wertvolle Syntheseintermediate sein konnen. Die
spate Nitren-Insertion zur Funktionalisierung des Briicken-
kopf-Kohlenstoffatoms (84—85, Schema 13) ist eines von
wenigen Beispielen fiir eine moderne C-H-Aktivierung in
auBergewohnlich komplexen Umsetzungen.”

5. Schlussfolgerungen

Die Welwitindolinone mit bicyclischem Kern haben auf-
grund ihrer Bandbreite an biologischen Eigenschaften und
ihrer faszinierenden Strukturen bei Chemikern ein enormes
Interesse hervorgerufen. Aus der Arbeit von zahlreichen
Laboratorien ist eine Reihe von Syntheseansétzen fiir diese
Verbindungen hervorgegangen. Die Vereinigung klassischer
mit neuartigen Syntheseverfahren hat zu beachtlichen Fort-
schritten auf diesem Gebiet und zu vielen neuen Erkennt-
nissen gefiihrt, die bei zukiinftigen Untersuchungen von
Nutzen sein konnen. Nach den hier beschriebenen an-
spruchsvollen Ansédtzen und den kiirzlich vollendeten Syn-
thesen ist es sicher, dass zu gegebener Zeit weitere bahn-
brechende Entdeckungen bei den Welwitindolinonen zu er-
warten sind.®!

Eingegangen am 27. Oktober 2011
Online veroffentlicht am 13. Mérz 2012

Ubersetzt von Katrin Harder, Birkenstein

[1] a) K. Stratmann, R. E. Moore, R. Bonjouklian, J. B. Deeter,
G. M. L. Patterson, S. Shaffer, C. D. Smith, T. A. Smitka, J. Am.
Chem. Soc. 1994, 116, 9935-9942; b) J. L. Jimenez, U. Huber,
R. E. Moore, G. M. L. Patterson, J. Nat. Prod. 1999, 62, 569 —
572.

[2] a) C.D. Smith, J. T. Zilfou, K. Stratmann, G. M. L. Patterson,
R. E. Moore, Mol. Pharmacol. 1995, 47, 241 -247; b) X. Zhang,
C. D. Smith, Mol. Pharmacol. 1996, 49, 288 -294.

[3] T.J. Greshock, R. L. Funk, Org. Lett. 2006, 8, 2643 —2645.

[4] B. M. Trost, P. J. McDougall, Org. Lett. 2009, 11, 3782—-3785.

[5] a)J. L. Wood, A. A. Holubec, B. M. Stoltz, M. M. Weiss, J. A.
Dixon, B. D. Doan, M. F. Shamji, J. M. Chen, T. P. Heffron, J.
Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6326-6327; b) D. B. Freeman, A. A.
Holubec, M. W. Weiss, J. A. Dixon, A. Kakefuda, M. Ohtsuka,
M. Inoue, R. G. Vaswani, H. Ohki, B. D. Doan, S. E. Reisman,
B. M. Stoltz, J. J. Day, R. N. Tao, N. A. Dieterich, J. L. Wood,
Tetrahedron 2010, 66, 6647 —6655.

[6] R. W. Heidebrecht, Jr., B. Gulledge, S. F. Martin, Org. Lett. 2010,
12, 2492 -2495.

[7] M. Ruiz, P. Lépez-Alvarado, J. C. Menéndez, Org. Biomol.
Chem. 2010, 8, 4521 -4523.

Angew. Chem. 2012, 124, 3820 —3828

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

[8] a) R. Lauchli, K. J. Shea, Org. Lett. 2006, 8, 5287-5289; b) I. A.
Brailsford, R. Lauchli, K.J. Shea, Org. Lett. 2009, 11, 5330-
5333.

[9] a) J. P. Konopelski, H. Deng, K. Schiemann, J. M. Keane, M. M.

Olmstead, Synlett 1998, 1105-1107; b) H. Deng, J. P. Konopel-

ski, Org. Lett. 2001, 3, 3001 -3004; c) J. Xia, L. E. Brown, J. P.

Konopelski, J. Org. Chem. 2007, 72, 6885 —6890.

a) J. Baudoux, A.J. Blake, N. S. Simpkins, Org. Lett. 2005, 7,

4087 -4089; b) V. Boissel, N. S. Simpkins, G. Bhalay, Tetrahedron

Lett. 2009, 50, 3283-3286; c) V. Boissel, N.S. Simpkins, G.

Bhalay, A.J. Blake, W. Lewis, Chem. Commun. 2009, 1398 -

1400.

a) J. A. MacKay, R. L. Bishop, V. H. Rawal, Org. Lett. 2005, 7,

3421-3424;b) V. Bhat, K. M. Allan, V. H. Rawal, J. Am. Chem.

Soc. 2011, 133, 5798-5801; c) V. Bhat, V. H. Rawal, Chem.

Commun. 2011, 47, 9705-9707; d) V. Bhat, J. A. MacKay, V. H.

Rawal, Org. Lett. 2011, 13,3214-3217; ¢) V. Bhat, J. A. MacKay,

V. H. Rawal, Tetrahedron 2011, 67, 10097 -10104.

a) X. Tian, A. D. Huters, C.J. Douglas, N. K. Garg, Org. Lett.

2009, 71, 2349-2351; b) A. D. Huters, K. W. Quasdorf, E. D.

Styduhar, N. K. Garg, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 15797 -

15799.

Andere elegante Strategien und Ansiitze: a) T. Kaoudi, B. Oui-

clet-Sire, S. Seguin, S. Z. Zard, Angew. Chem. 2000, 112, 747 -

749; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 731-733;b) M. E. Jung, F.

Slowinski, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6835-6838; c) P. Lopez-

Alvarado, S. Garcia-Granda, C. Ivarez-Rada, C. Avendaiio, Eur.

J. Org. Chem. 2002, 1702-1707; d) J. M. Richter, Y. Ishihara, T.

Masuda, B. W. Whitefield, T. Llamas, A. Pohjakallio, P. S. Baran,

J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17938 —-17945.

[14] P.S. Baran, J. M. Richter, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15394 -
15396.

[15] S. E.Reisman, J. M. Ready, A. Hasuoka, C. J. Smith, J. L. Wood,
J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1448 —1449.

[16] Beitrige iiber frithere Synthesewege fiir Welwitindolinone: a) C.
Avendano, J. C. Menéndez, Curr. Org. Synth. 2004, 1, 65-82;
b) L. E. Brown, J. P. Konopelski, Org. Prep. Proced. Int. 2008, 40,
411-445.

[17] B. M. Trost, P. R. Seoane, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 615-617.

[18] T. Ye, M. A. McKervey, Chem. Rev. 1994, 94, 1091 -1160.

[19] E. C. Kornfeld, E. J. Fornefeld, G. B. Kline, M. J. Mann, D. E.
Morrison, R. G. Jones, R. B. Woodward, J. Am. Chem. Soc. 1956,
78, 3087 -3114.

[20] a)J.-M. Galano, G. Audran, H. Monti, Tetrahedron 2000, 56,
7477-7481; b) J.-P. Uttaro, G. Audran, J.-M. Galano, H. Monti,
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2757-2760; c) E. Palombo, G. Au-
dran, H. Monti, Synlett 2006, 403 -406; d) K. C. Nicolaou, H. Li,
A. L. Nold, D. Pappo, A. Lenzen, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
10356-10357.

[21] G. H. Zayia, Org. Lett. 1999, 1, 989-991.

[22] Die Verbindung 58 wurde ausgehend vom 2-Brom-6-nitrotoluol
mit 76 % Ausbeute in vier Stufen hergestellt; siche: H. Maehr,
J. M. Smallheer, J. Org. Chem. 1981, 46, 1752-1755; siche auch
Lit. [11a].

[23] Siehe Lit. [11a] beziiglich einer Modelluntersuchung zu dieser
Umwandlung.

[24] a) K. J. Nyoung, E. K. Ryu, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8283 -
8284; b) J. N. Kim, K. S. Jung, H. J. Lee, J. S. Son, Tetrahedron
Lett. 1997, 38, 1597 -1598.

[25] T. Mukaiyama, Y. Yokota, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1965, 38, 858 —
859.

[26] Homoallylsysteme, die sich zu einer Methylcyclopropyleinheit
umlagern, wurden eingehend untersucht: a) M. Hanack, H.-J.
Schneider, Angew. Chem. 1967, 79, 709 —720; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl 1967, 6, 666—677; b) H. G. Richey, Jr., Carbonium
Ions, Band 3 (Hrsg.: G. A. Olah, P.v.R. Schleyer), Wiley-Inter-
science, New York, 1972, S. 1201; ¢) T. Nagasawa, Y. Handa, Y.

(10]

(1]

(12]

(13]

www.angewandte.de

Chemie

3827



Angewandte

3828

Kurzaufsiitze

Onoguchi, K. Suzuki, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1996, 69, 31-39;
d) R. E. Taylor, F. C. Engelhardt, M. J. Schmitt, Tetrahedron
2003, 59, 5623 -5634.

[27] Wegweisende Untersuchungen zu Indolinen: a) M. Julia, Y.
Huang, J. Igolen, C. R. Seances Acad. Sci. Ser. C 1967, 265, 110 -
112; b) J. Igolen, A. Kolb, C. R. Seances Acad. Sci. Ser. C 1969,
269, 54-56; c) M. Julia, F. Le Goffic, J. Igolen, M. Baillarge,
Tetrahedron Lett. 1969, 10, 1569 —1571; d) M. Julia, F. Le Goffic,
J. Igolen, M. Baillarge, C. R. Seances Acad. Sci. Ser. C 1967, 264,
118-120; e) M. Julia, J. Igolen, A. Kolb, C. R. Seances Acad. Sci.
Ser. C1971, 273, 1776 -1777.

[28] Jiingere Untersuchungen zu Indolinen: a) S. M. Bronner, K. B.
Bahnck, N. K. Garg, Org. Lett. 2009, 71, 1007-1010; b) P. H.-Y.
Cheong, R.S. Paton, S. M. Bronner, G.-Y.J. Im, N. K. Garg,
K. N. Houk, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 1267-1269; ¢) G.-Y. J.
Im, S. M. Bronner, A. E. Goetz, R. S. Paton, P. H.-Y. Cheong,
K. N. Houk, N. K. Garg, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 17933 -
17944; d) S. M. Bronner, A. E. Goetz, N. K. Garg, J. Am. Chem.
Soc. 2011, 133, 3832-3835; e) K. R. Buszek, D. Luo, M. Kon-
drashov, N. Brown, D. VanderVelde, Org. Lett. 2007, 9, 4135—-
4137; f) N. Brown, D. Luo, D. VanderVelde, S. Yang, A. Brass-
field, K. R. Buszek, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 63-65; g) K. R.
Buszek, N. Brown, D. Luo, Org. Lett. 2009, 11, 201 -204; h) N.
Brown, D. Luo, J. A. Decapo, K. R. Buszek, Tetrahedron Lett.
2009, 50, 7113-7115; i) A. N. Garr, D. Luo, N. Brown, C.J.
Cramer, K. R. Buszek, D. VanderVelde, Org. Lett. 2010, 12, 96—
99.

[29] Siehe Lit.[12a] zu Modelluntersuchungen der gewiinschten
Umwandlung.

N. K. Garg et al.

[30] M. Sakagami, H. Muratake, M. Natsume, Chem. Pharm. Bull.
1994, 42, 1393 -1398.

[31] S.-Y. Wang, S.-J. Ji, T.-P. Loh, Synlett 2003, 15, 2377 -2379.

[32] P. Caubere, Acc. Chem. Res. 1974, 7, 301 -308.

[33] W. D. Wulff, G. A. Peterson, W. E. Bauta, K.-S. Chan, K. L. Fa-
ron, S. R. Gilbertson, R. W. Kaesler, D. C. Yang, C. K. Murray, J.
Org. Chem. 1986, 51, 277-279.

[34] S. M. E. Simpkins, B. M. Kariuki, C. S. Aricé, L. R. Cox, Org.
Lert. 2003, 5, 3971 -3974.

[35] a) H. M. L. Davies, J. R. Manning, Nature 2008, 451, 417424,
b) F. Collet, C. Lescot, C. Liang, P. Dauban, Dalton Trans. 2010,
39, 10401 -10413.

[36] Intramolekulare Nitren-C-H-Insertion durch Carbamatsubstra-
te: a) C. G. Espino, J. Du Bois, Angew. Chem. 2001, 113, 618—
620; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 598-600; b) Z. Li, D. A.
Capretto, R. Rahaman, C. He, Angew. Chem. 2007, 119, 5276—
5278; Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5184-5186; c) Y. Cui, C.
He, Angew. Chem. 2004, 116, 4306—-4308; Angew. Chem. Int. Ed.
2004, 43, 4210-4212.

[37] Eine beeindruckende Nitren-C-H-Insertion im spéten Stadium
einer Alkaloid-Totalsynthese: A. Hinman, J. Du Bois, J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 11510-11511.

[38] Seit dem Verfassen dieses Kurzaufsatzes wurde iiber weitere
Welwitindolinon-Synthesen berichtet: a) K. M. Allen, K. Ko-
bayashi, V. H. Raval, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 1392-1395;
b) K. W. Quasdorf, A. D. Huters, M. W. Lodewyk, D. J. Tantillo,
N. K. Garg, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 1396—1399.

www.angewandte.de

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2012, 124, 3820—3828



