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Desaromatisierungen

Dieser Aufsatz fasst die bisherigen Entwicklungen auf dem Gebiet

Angewandte

Aus dem Inhalt

der katalytischen asymmetrischen Desaromatisierungen (CADAs)

zusammen. Die hier diskutierten katalytischen asymmetrischen Des-
aromatisierungen umfassen oxidative Desaromatisierungen, Desaro-
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matisierungen durch Diels-Alder- und verwandte Reaktionen, alky-
lierende Desaromatisierungen elektronenreicher Arene, Ubergangs- 3. Desaromatisierung durch

metall-katalysierte Desaromatisierungen, Kaskadensequenzen mit
asymmetrischer Desaromatisierung sowie nucleophile Desaromati-
sierungen von Pyridinium-Derivaten. Zudem werden kurz asymme-
trische Desaromatisierungen mithilfe chiraler Auxiliare sowie kataly-

Diels-Alder- und verwandte
Reaktionen 12841
4. Alkylierende

Desaromatisierungen 12844

tische asymmetrische Reaktionen mit desaromatisierten Substraten

eingefiihrt. Ziel dieses Aufsatzes ist es, ein Konzept fiir die asymme- >

trische Desaromatisierung zu liefern.

1. Einleitung

Aromatische Verbindungen sind in der Natur weit ver-
breitet und fungieren in Hochschule und Industrie als wich-
tige synthetische Materialien. Es wurden bereits bemerkens-
werte Fortschritte bei der Entwicklung hoch effizienter Me-
thoden zur Einfithrung von Substituenten in verschiedene
aromatische Ringe erzielt. Daneben sind Desaromatisierun-
gen ein weiterer vielversprechender Umwandlungstyp fiir
aromatische Verbindungen, da sie direkt zu verschiedenarti-
gen Ringsystemen, einschlieBlich heterocyclischer Geriiste,
fiilhren. Heterocyclen bilden hiufig die Schliisselstrukturen in
Naturstoffen und Pharmazeutika. Die Moglichkeit zur Bil-
dung quartdrer Kohlenstoffzentren eroffnet den direkten
Zugang zu Spiro- oder liberbriickten Verbindungen {iber in-
tramolekulare Desaromatisierungen. Tatséchlich wurden
Desaromatisierungen infolge der effizienten Umwandlung
relativ einfacher Molekiile in wesentlich komplexere Struk-
turen ausgiebig in der Totalsynthese von Naturstoffen ge-
nutzt. Dariiber hinaus lieferten die ausgereiften Methoden
der aromatischen Substitution vielseitige Arene, die mit
Desaromatisierungen kompatibel sind.

Zwar sind bereits viele Desaromatisierungsverfahren
entwickelt worden, entweder als neue Methoden oder im
Rahmen der Synthese funktionaler Molekiile, allerdings sind
die bekannten Reaktionen im Wesentlichen auf racemische
Verbindungen begrenzt. Enantioselektive Reaktionen sind
eher selten, vor allem solche, die katalytische Methoden
verwenden. Zudem beruht die Mehrzahl der enantioselekti-
ven Reaktionen auf einer durch ein chirales Substrat kon-
trollierten Strategie. Dies ist zweifellos auf die hohe Ener-
giebarriere fiir die Desaromatisierung zuriickzufiihren, in-
folge derer allgemein strenge Reaktionsbedingungen erfor-
derlich sind, die eine Kontrolle der Regio- und Stereoselek-
tivitdit  stark  erschweren. Jiingste Fortschritte bei
asymmetrischen Desaromatisierungen mit chiralen Reagen-
tien und bei katalytischen asymmetrischen Desaromatisie-
rungen haben allerdings das groe Potenzial dieses Gebiets
aufgezeigt.

Kiirzlich haben Roche und Porco in einem umfangreichen
Ubersichtsartikel die Anwendung von Desaromatisierungs-
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strategien bei der Totalsynthese von Naturstoffen beschrie-
ben.!! Ein fritherer Beitrag von Quideau et al. fasste die
oxidative Desaromatisierung von Phenolen in der Natur-
stoffsynthese zusammen.” Es gibt noch einige weitere
Ubersichtsartikel, bei denen meist ein relativ spezifisches
Thema, wie nucleophile® oder Ubergangsmetall-vermittelte
Desaromatisierungen,'* im Mittelpunkt steht. Unseres Wis-
sens gibt es hingegen noch keinen Ubersichtsartikel zur
Verwendung katalytischer Methoden fiir die asymmetrische
Desaromatisierung. Dementsprechend konzentriert sich
dieser Aufsatz auf die Entwicklung katalytischer asymmetri-
scher Desaromatisierungsverfahren zur Bildung chiraler
Molekiile. Einige eng verwandte Arbeiten, einschlieBlich der
durch chirale Reagentien vermittelten Desaromatisierungen
sowie diastereoselektiver Desaromatisierungen, werden
ebenfalls behandelt.

[*] C.-X. Zhuo, Prof. Dr. W. Zhang, Prof. Dr. S.-L. You
State Key Laboratory of Organometallic Chemistry, Shanghailnstitute
of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences
345 Lingling Lu, Shanghai 200032 (China)
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Homepage: http://shuliyou.sioc.ac.cn
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Nicht diskutieren wird dieser Aufsatz die asymmetrische
Hydrierung aromatischer Verbindungen,! die ebenfalls als
sehr wichtiger Zweig der Desaromatisierungen angesehen
werden kann. Auch werden die Desaromatisierungen von 2-
Silyloxyfuranen, Pyrrolen, Indolen und Thiophenen!® nicht
besprochen, da diese Verbindungsarten typischerweise aus
den entsprechenden Lactonen oder Lactamen synthetisiert
werden und sehr reaktiv sind. Die enzymatischen Zugénge zu
asymmetrischen Desaromatisierungen, die bei einfachen
Benzol-Derivaten besonders effizient sind, wurden ebenfalls
nicht aufgenommen."¥

2. Oxidative Desaromatisierungen

Die Oxidation elektronenreicher Arene oder Heteroare-
ne zum Abbau ihrer aromatischen Systeme ist seit langem als
duflerst niitzliche Strategie in der organischen Synthese be-
kannt. Besonders auf dem Gebiet der Phenol- und Indol-
chemie nutzen viele elegante Totalsynthesen von Naturstof-
fen diese leistungsfihige Methode als Schliisselschritt.?*17!

Bei oxidativen Desaromatisierungen fanden hypervalente
Iod-Verbindungen dank ihrer schnellen Verfiigbarkeit und
einfachen Handhabung hiufige Anwendung als Oxidations-
mittel. Die Entwicklung chiraler lodane ebnete den Weg, um
aus achiralen Substraten wihrend des oxidativen Desaroma-
tisierungsprozesses direkt enantiomerenangereicherte Mole-
kiile zu erhalten. Obwohl diese chiralen hypervalenten lod-
Verbindungen iiblicherweise teuer und potenziell explosiv
sind, stellte sich ihre Verwendung in katalytischer Menge
verbunden mit giinstigeren und sichereren Cooxidantien als
praktische Losung heraus und weckte groB3es Interesse bei
Chemikern.""! Eine effiziente Alternative sind Ubergangs-
metall-katalysierte asymmetrische oxidative Desaromatisie-
rungen zusammen mit stochiometrisch eingesetzten achiralen
Iodanen. Kiirzlich hat auch die Entwicklung anderer Oxida-
tionsmittel einige Fortschritte gemacht. Dieser Abschnitt
widmet sich der enantioselektiven oxidativen Desaromati-
sierung elektronenreicher Arene.

Der Aufbau chiraler Molekiile iiber oxidative Desaro-
matisierungen von Phenolen mithilfe eines chiralen Auxiliars
ist eine verhéltnisméBig alte Strategie zur Bildung komplexer
chiraler Verbindungen, die weithin zur Totalsynthese von
Naturstoffen eingesetzt wird. Wiinschenswerter als die durch
chirale Substrate kontrollierte Strategie bei asymmetrischen,

Chun-Xiang Zhuo wurde 1986 in Fujian
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in Chemie von der Hunan University. Dar-
aufhin schloss er sich der Arbeitsgruppe von
Prof. Shu-Li You am Shanghai Institute for
Organic Chemistry als Doktorand an. Seine
gegenwiirtige Arbeit konzentriert sich auf
Ubergangsmetall-katalysierte Desaromatisie-
rungen.
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oxidativen Desaromatisierungen von Phenolen und ver-
wandten aromatischen Verbindungen ist die Verwendung
chiraler hypervalenter lod-Verbindungen als Reagentien
oder sogar Katalysatoren. Dies ist jedoch sehr schwierig, und
bedeutsame Erfolge wurden erst kiirzlich erzielt. 2008 be-
schrieben Kita et al. die erste enantioselektive Desaromati-
sierung von Phenolen unter Verwendung einer chiralen hy-
pervalenten Iod-Verbindung auf Grundlage eines starren
Spirobiindan-Grundgeriistes.'>'* In Gegenwart einer quan-
titativen Menge des chiralen Oxidationsmittels (R)-3 mit
starrem Spirobiindan-Geriist wurden die ortho-Spirolactone 2
in zufriedenstellender Ausbeute und Enantioselektivitét er-
halten. Mit einer katalytischen Menge an (R)-4 (der Vorstufe
von (R)-3) und mCPBA als Cooxidationsmittel konnten bei
ausgewdhlten Substraten moderate Ausbeuten und Enantio-
selektivitiaten erzielt werden (Schema 1).

(e}

\ ,
% w0
\

OAc N
(0.55 Aquiv.) R

(0.15 Aquiv.) R

mCPBA, AcOH, CH,Cl,,
0°C,3h

R=H 68% Ausb., 65% ee
R =Br 70% Ausb., 69% ee

Schema 1. Enantioselektive oxidative Desaromatisierung und Spirocycli-
sierung von 1-Naphtholen mit chiralem lodaren und mCPBA."!

Bald nach der Arbeit von Kita et al. beschrieben Birman
und Boppisetti das erste chirale Organoiod(V)-Reagens 8 zur
asymmetrischen Umwandlung von ortho-Alkylphenolen zu
ortho-Hydrochinon-Diels-Alder-Dimeren.'¥ Die Enantiose-
lektivitiat war zwar nur maBig (z. B. wurde 7 in 65 % Ausbeute
und mit 63% ee gebildet), aber dennoch hat dieses neue
Iod(V)-Reagens mit einer chiralen Oxazolingruppe groB3es
Potenzial und ist interessant genug, um weitere Entwicklun-
gen auf diesem Gebiet anzuregen (Schema 2).

2009 beschrieben Quideau et al. die asymmetrische oxi-
dative Desaromatisierung von Phenolen durch insitu aus
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(1.1 Aquiv.) OH | Cycloaddition
AcOH (1 Aquiv.)
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&} """ é 65% Ausb., 63% ee
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ArIO, (8)

Schema 2. Enantioselektive oxidative Desaromatisierung von Phenolen
mit chiralem, hypervalentem lod nach Birman und Boppisetti."!

chiralen Iodarenen und mCPBA gebildete Iodane.™ Mit
einer stochiometrischen Menge an chiralem lodaren und
mCPBA als Cooxidationsmittel gelang die ortho-hydroxylie-
rende Phenol-Desaromatisierung mit moderater Enantiose-
lektivitit [Schema 3, GL. (1)]. Bei Verwendung des Iodarens
12 in katalytischer Menge mit einem Uberschuss an mCPBA
erfolgte eine anschlieBende Epoxidierung mit nur méBiger
Enantioselektivitit [Schema 3, Gl. (2)]. Die Autoren eror-
terten auch plausible mechanistische Routen fiir diese Re-

o
Al (12)
mMCPBA (1.0 Aquiv.) Og OH ()
CHClp, RT 10

83% Ausb., 50% ee
[durch 2.0 Aquiv. (R)-Ar*l (12)]

71% Ausb., 47% ee

li [durch 1.0 Aquiv. (R)-Ar*l (12)]

9 kat. Ar*l  (12) o
\. mCPBA (2.5 Aquiv.)
CH.Cl, RT (jéﬁori @

COOH "

OO 90% Ausb., 29% ee
| [durch 0.1 Aquiv. (S)-Ar*l (12)]
o

(12)

Artl

Schema 3. Enantioselektive oxidative Desaromatisierung von Phenolen
mit chiralem lodaren und mCPBA nach Quideau et al."
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aktion, und experimentelle Beobachtungen untermauerten
die Bildung chiraler Tod(V)-Spezies.

Spiter entwarfen Ishihara und Mitarbeiter eine Reihe C,-
symmetrischer chiraler lodarene, die als Katalysatoren fiir die
asymmetrische oxidative Spirolactonisierung von Naphthol-
Derivaten eingesetzt wurden."® Mit 10 Mol-% des optimalen
Iodarens 15 und 1.2-1.5 Aquivalenten mCPBA als Oxida-
tionsmittel tolerierte die Reaktion eine Reihe von Substraten
13 und ergab die entsprechenden Spirolactone 14 mit hoher
Enantioselektivitit [Schema 4, Gl. (1)]. Interessanterweise

OH o
15 (10 Mol-%),
X"5CO0H mCPBA (1.2-1.5 Aquiv.) i O &
X CHCl5 oder CHCly/CHaNO5, 2
R -20 oder 0 °C R
13 14

bis 94% Ausb., 92% ee

14a (R =H): 55% Ausb.,
92% ee (-20 °C, 3 h)
14b (R = 4-Me): 59% Ausb.,

84% ee (0°C, 17 h)
14c (R = 6-OMe): 40% Ausb.,

87% ee (0°C, 18 h)
14d (R = 3-OMe): 3% Ausb.,

88% ee (0 °C, 24 h)

MesHNoc’Lo’ ; ~0” >CONHMes
' 15

Selectfluor -
A i C =

(5 Aquiv.) | 16 (1 Aquiv.)
S pcochen ML @ ppm—

C i OAc CHCl3 (0.02 m)

: -20°C, 19 h
16

90% Ausb. 14a: 70% Ausb., 90% ee

14b: 85% Ausb., 89% ee
14c: 89% Ausb., 90% ee
14d: 87% Ausb., 95% ee

Schema 4. Enantioselektive oxidative Desaromatisierung von Phenolen
mit chiralem lodaren und mCPBA.'"

nahmen die Autoren an, dass der eigentliche Katalysator eine
Tod(I1T)-Spezies sei, die in situ iiber die Oxidation von 15 mit
mCPBA gebildet werde. Um ihre Hypothese zu stiitzen,
wurde chirales Iodosylarendiacetat 16 synthetisiert und iso-
liert [Schema 4, Gl. (2)]. Ausgewihlte Substrate wurden mit
einer stochiometrischen Menge an 16 getestet und lieferten
erwartungsgemal vergleichbare Grade an Enantioselektivitét
als experimentelle Belege fiir diese Hypothese [Schema 4,
Gl (3)].

2003 beschrieben Che etal. eine durch chirale Rh™-
Dimere katalysierte, enantioselektive Aziridinierung von
Sulfonamiden und Carbamaten."” Zum ersten Mal wurde die
asymmetrische oxidative Desaromatisierung von Indol durch
intramolekulare Aziridinierung von Indolcarbamat durchge-
fiihrt (Schema 5). Das Spiroindolin 18 wurde mit moderatem
Umsatz und méBiger Enantioselektivitit (50% Umsatz,
53% ee) erhalten.

2008 schlugen Du Bois et al. die Synthese von (+)-Gon-
yautoxin 3!"® mit Rh-katalysierter, oxidativer C-H-Aminie-
rung als Schliisselschritt vor.'” Wie in Schema 6a gezeigt,
konnte mit 20 die Rh-katalysierte oxidative Desaromatisie-
rung, basierend auf der Aminierung des Pyrrol-Kerns durch
das Guanidin-Nitrenoid, entweder iiber ein Aziridin 21 oder
iiber eine dipolare Spezies 22 ablaufen, die anschlieend
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o, 19 (10 Mol-%) o\T//O
CONHz  PhiI(OAc); (1.5 Aquiv.)
A\
§ Al,O3 (2.5 Aquiv.) wOAC
SO,Ph CeHs, 5°C, 8 h gozph
17 =

50% Umsatz, 53% ee

(19)

Schema 5. Rh-katalysierte asymmetrische oxidative Desaromatisierung
von Indol tber intramolekulare Aziridinierung nach Che et al.'”

NTces TcesN TcesN
HoN N NH e
. [0] . s
=~ "osiBuPhy OSiBuPh,  oder ““N0siBuPh,
\_N_. _NH N\_N_ _NH =N.__NH
NCOCCl3 NCOCClg NCH,0CCl3
20 21 22
24 (5 Mol-%)
PhI(OAc), (1.5 Aquiv.)
MgO (2.5 Aquiv.)
CH;Clp, 42 °C
TcesN H2N>i o
NH
NH O NH
N N HOHN | 2
J " ~OSiBuPh, HO""@/HM‘
N NH ——>_ 0450 N\[(NH
A0 Ncocc
: ENE [Rho(esp)z]
23 (+)-Gonyautoxin 3 (24)
61% Ausb., einzelnes Isomer
b
) op (0] 28 (7 Mol-%) DDO P2
= /0,
oA PhI(OAC); (1.6 Aquiv.) \/L Lk %NH
NH, ——————————~ “aNH ——» :
A MgO (3.0 Aquiv.) o
N CH;Cl, (0.01 M), Riickfluss . N
Boc Boc Me
25 26 27

70% Ausb., 96% ee

OFEt AL 21
Chartellin A OEt [Rho{(S)-TCPTTL}4]
(+)-AG-041R (28)

Schema 6. Rh-katalysierte stereoselektive Synthese von (+)-Gonyautoxin 3 und (+)-AG-041R
durch intermolekulare oxidative Desaromatisierung von Indol nach Du Bois et al."® bzw. Iwabu-
chi et al.®

beide nach nucleophilem Angriff die gewiinschte Verbindung
lieferten. Tatsdchlich funktionierte dieser Reaktionsweg sehr
gut, und die fiir die Synthese von (+)-Gonyautoxin 3 sehr
wichtige Zwischenstufe 23 wurde als einzelnes Isomer in 61 %

12838
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Ausbeute gebildet. 2009 beschrieben Iwabuchi et al. dann
o NH eine hoch enantioselektive, oxidative Desaromatisierung an
2-(N-Boc-2-alkylindol-3-yl)ethylcarbamaten auf Grundlage
der Rhodium-katalysierten Nitrenoid-Chemie.”™ Wie in
Schema 6b gezeigt, wurde 25 mit hervorragender Enantio-
selektivitit effizient in 26 umgewandelt, was eine verldssliche

/81 Basis fiir die enantiokontrollierte Synthese des Spiro-f3-
?: T/ CRENe lactam-Kerns 27 der Chartelline bot. Spéter wurde die gleiche
/th~/th Strategie zur enantioselektiven Synthese von (+4)-AG-041R,
einem potenten Gastrin/CCK-B-Rezeptorantagonist, ange-

[Rh2{(45)-MEOX}4] wendet, 20

2000 gelang Omura et al. eine asymmetrische ringschlie-
Bende Epoxidierung von Tryptophol (29)."! Unter asymme-
trischen Epoxidierungsbedingungen nach Sharpless wurde in

guter Ausbeute hoch enantiomerenangerei-
chertes Hydroxyfuroindolin 30 erhalten
(Schema 7). Diese enantioselektive Synthese-
methode wurde in der Totalsynthese von
(4+)-Madindolin A, (—)-Madindolin B und (—)-
Physovenin — entweder als Startschritt oder in
einem spéten Schritt — genutzt.

Zur Totalsynthese von Azaphilonen entwi-
ckelten Porco et al. einen Ansatz, der die Cy-
cloisomerisierung von ortho-Alkinylbenzalde-
hyden 35 zu 2-Benzopyrylium-Salzen 36 und
nachfolgende Oxidation zu den 6H-Isochro-
men-Ringen 37 einschlieBt (Schema 8a).”*!
Zunichst wurde der oxidative Desaromatisie-
rungsschritt auf racemischem Wege mit IBX als
Oxidationsmittel realisiert, sodass durch diese
Oxidation und die anschlieBende reduzierende
Aufarbeitung einige Azaphilone 37 in guter
Ausbeute erhalten wurden. Interessanterweise
fiihrte eine andere hdufig genutzte hyperva-
lente Iod-Verbindung, PIFA, zur Bildung von
38. Leider scheiterte diese oxidative Desaro-
matisierungssequenz in enantioselektiver Hin-
sicht. Mit einem von [Cu(CH;CN),]PF, und
(—)-Spartein abgeleiteten chiralen Komplex
gelang den Autoren die asymmetrische oxida-
tive Desaromatisierung von 35 zu enantiome-
renangereicherten Verbindungen 39, die nach
KH,PO/K,HPO,-vermittelter = Cycloisomeri-
sierung in guter Ausbeute und mit ausgezeich-
neter Enantioselektivitdt die Azaphilone 37
ergaben (Schema 8b).”*! Der Kupfer-Komplex
40 galt als das wirkliche chirale Oxidations-
mittel, und die Methode wurde als Schliissel-
schritt in den Synthesen von (—)-Mitorubrin
und verwandten chiralen Azaphilon-Natur-
stoffen wie (—)-Mitorubrinol, (—)-Mitorubrinal
und (—)-Mitorubrinsiure eingesetzt.*!

Die gleiche Strategie verwendeten Porco
etal. zur Synthese von (+)-Sclerotiorin und
(+)-8-O-Methylsclerotiorinamin.”®  Da nur

(—)-Spartein natiirlich vorkommt, wurden unter Verwendung
von 40 im oxidativen Desaromatisierungsschritt die Azaphi-
lon-Produkte mit einem quartiren (R)-Kohlenstoffzentrum
gebildet. Dementsprechend konnten nur die Enantiomere

Angew. Chem. 2012, 124, 12834 —12858


http://www.angewandte.de

Desaromatisierungen

a)

Ti(OiPr)4 (1.0 Aquiv.)
\ OH (+)-DIPT (1.2 Aquiv.)
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HO R
CICH,CH,CITFA (10:1)

_OF
Au(OAc)3 (5 Mol-%), RT M€ CF3C00

N
H CHyClp, -20°C, 6 h OH OH
29 30 35 36
72% Ausb., >99% ee -9
H ° >o9% PIFA, RT; el (5 Mok
Me—N dann NazS;03 dann NayS;03
o
Me
o o ~ R
o Me NGHe)
N H
Me HO o)

33 34

(+)-Madindolin A (-)-Madindolin B
33/34 =2.2:1, 45% Ausb.
Schema 7. Oxidative Desaromatisierung von Trypto-

phol durch asymmetrische Sharpless-Epoxidierung und
Ringschluss-Kaskadensequenz nach Omura et al.?"

des in der Natur vorkommenden (+)-Sclero-
tiorin und (4)-8-O-Methylsclerotiorinamin er-
halten werden. O’Brien et al. forschten intensiv
an der Entwicklung von (+4)-Spartein-Ersatz-
stoffen,” die von Porco et al. zur enantiose-
lektiven Synthese von (+)-Sclerotiorin und
(+)-8-O-Methylsclerotiorinamin eingesetzt
wurden. Verschiedene (4)-Spartein-Ersatzstof-
fe wurden nach Auswahl von 35a als Modell-
substrat untersucht, und 41 erwies sich als op-
timaler Ligand, um dhnliche Ergebnisse wie mit
(—)-Spartein zu erzielen [Schema9, GL. (1)].
Damit wurde unter optimierten Bedingungen
mit dem vom (4)-Spartein-Ersatzstoff 41 ab-
geleiteten chiralen Cu™-Oxidationsmittel enan-
tiomerenreines (§5)-37b gebildet. Dieses wurde
anschlieBend in (+)-Sclerotiorin und (+)-8-O-
Methylsclerotiorinamin iiberfiihrt (Schema 9).
Porco et al. demonstrierten auch, dass der
von [Cu(CH;CN),]PF und (—)-Spartein abge-
leitete Komplex 40 bei der enantioselektiven
oxidativen Desaromatisierung von Phenolen
und der nachfolgenden [4+2]-Dimerisierung als
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b) ;
= [Cu(CHsCN)4]PF, (2.2 Aquiv.)
HO Z ()-Spartein (2.4 Aquiv.)
. DIEA (1.6 Aquiv.)
Ti(OPY), (1.0 Aquiv.) Me CHO DMAP (2.4 Aquiv.)
(+)-DIPT (1.2 Aquiv.) OH 05, -10°C
BUOOH (2.5 Aquiv.) 35 39
CH,Cly, -20°C, 6 h T
N KHzPO,/K;HPO,
| wassr. Puffer
N H CN3CN, RT
(-)-Spartein
o R

M £
G Ho [
/_N\ fo) N
N,CuiO:Cu\/N N> 2PFe 37
bis 84% Ausb., 98% ee
40

Schema 8. Cu-vermittelte oxidative Desaromatisierung von Phenolen
mit (+)-Spartein als chiralem Liganden nach Porco et al.”

1) [Cu(CH3CN)4]PFg (2.2 Aquiv.)
chiraler Ligand (2.4 Aquiv.)

CH,)6CH S
HO (CH2)6CHa DIEA (1.6 Agulv.) 0. N (CH2)6CH3
DMAP (2.4 Aquiv.), Oy, -78 —-10°C
R=~ 0 (1)
Me CHO 2) wassr. KHoSO4/ KoHPO4-Puffer (pH 7.2) R"
OH CH3CN, RT (0]
(R)-37a (R = Me, R' = OH)
35a mit (—)-Spartein
Me” N H 84% Ausb., 98% ee
N (8)-37a (R = OH, R' = Me)
mit Ligand 41
o 70% Ausb., 95% ee
1) [Cu(CH3CN)4]PFg (2.2 Aquiv.)
Me Me 41 (2.4 Aquiv.) s bis
XX DIEA (1.6 Aquiv.)
// Et @ [o)
HO DMAP (2.4 Aquiv.), O,, -78—-10°C Et
Me
Me CHO 2) wassr. KHSO4/ KoHPO4-Puffer (pH 7.2) HO (2)
CH3CN, RT o)
OH
35b

OMe

(+)-Sclertiorin (+)-8-O-Methylsclerotiorinamin

Schema 9. Cu-vermittelte oxidative Desaromatisierung von Phenolen mit (+)-Spartein-Surrogat
als chiralem Liganden zur Totalsynthese von Azaphilonen nach Porco et al.”!
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Aufsiitze
OLi [Cu(CH3CN)4]PF, (2.2 Aquiv.) F|z

U(CH3CN)4]PF, (2.2 Aquiv. —

I ©)-Spartein (2.3 Aquiv.) o <=8,

i &/ OH

R P 3A-MS, Solvens, O,, -78 °C =
O=7 R

42 [4+2]-

Dimerisierung

OLi o]
OH a-Ketol-
[0] Umlagerung
R
42a R = Me
42b R = Bu

|
R ORO O OH HR

43a 25% Ausb., 99% ee
43b nicht beobachtet

43a' 7% Ausb., 99% ee
43b' 51% Ausb., 99% ee

Schema 10. Cu-vermittelte enantioselektive oxidative Desaromatisie-
rung von Phenolen mit Komplex 40 aus [Cu(CH,;CN),]PF, und

(—)-Spartein und nachfolgender [44-2]-Dimerisierung nach Porco

et al.®!

effizientes chirales Oxidationsmittel wirkt.!'"*?! Wie in

Schema 10 dargestellt, durchlief eine Reihe vorab gebildeter
ortho-Methyllithiumphenolate 42 die oxidative Hydroxylie-
rungs- und Homodimerisierungskaskade, wobei mit hoher
Enantioselektivitdt die Bicyclo[2.2.2]octenone 43 gebildet
wurden. Dabei konnten Biaryl-Nebenprodukte 44 entstehen,
und bei 2.4-disubstituierten Phenolen wurde eine stereose-
lektive Ketol-Umlagerung beobachtet.

2008 beschrieben Movassaghi et al. die oxidative Des-
aromatisierung von 2-Aryltryptaminen mit anschlieBender
Umlagerung zu Oxindolen mit quartirem C3-Atom und C3-
Aryl-Gruppe.” Wie in Schema 11a gezeigt, waren die 2-
Aryl-3-hydroxyindolenine 46 bequem durch Oxidation von
45 mithilfe von Oxone zugénglich und konnten iiber nach-
folgende Lewis-Sdure-katalysierte Umlagerung effizient in
die jeweiligen 3-Aryloxindole 47 iiberfiihrt werden, die eine
gemeinsame Substruktur mit verschiedenen natiirlichen Al-
kaloiden aufweisen. Eine erste Untersuchung zu einer ste-
reoselektiven Reaktionsfithrung war die Oxidation des chi-
ralen Substrats 49 unter Bildung der Diastereomere 50a und
50b im Verhiltnis 2:1. Die oxidative Desaromatisierung von
45 mithilfe von tBuOCI lieferte die 3-Chlorindolenine 48, die
zu einem Gemisch aus 46 und 47 hydrolysiert wurden. Bald
darauf wurde dieses Verfahren in enantioselektiver Weise
verwirklicht, ndmlich durch die Verwendung von Aspartyl-
peptid-Katalysatoren durch Movassaghi, Miller et al.?”
Strukturell unterschiedliche 2-Aryl-3-hydroxyindolenine 52
wurden mit moderater bis guter Enantioselektivitdt unter
oxidativen Bedingungen mit dem chiralen Peptid 54 gewon-

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

W. Zhang, S.-L. You, und C.-X. Zhuo

a) NPhth NPhth
Gxane NPhth
NaHCOa Sc(OTf)3 Ar, ;
N ar Ace’(on ©f>7 Toluol o
N 0°C 110°C N
H H

45 46 (rac.) 47 (rac.)
NPhth

tBuOCI\ _J
CH,Clp, RT Cl s

THF, H2O, RT

46 (rac.) + 47 (rac.)

TsOH
48 (rac.)
COOMe COOMe
NPhth Oxazmdln NPhth
CH2C|2,
49 50a 50b
50a/50b = 2:1
b)
R! R!
“N-R? “N-R?
Peptid 54 (10 Mol-%) Ho 5
DMAP (5 Mol-%)
N ar H20; (1.2 Aquiv.) @*Ar
H DIC (1.2 Aquiv.) N
CHClg, 0 °C
bis 93% Ausb.
51 - 52 bis 90% ee
Me
BocHN\/& HN
Hooc™ HN™ O
- (0]
e
)um NH Me
Me ( Me
COOMe 54
(o)
N
[¢] o]
— Sc(OTH)s (1.0 Aquiv.)
HO 3
Toluol, 110°C, 5 h
/ Ar
N

N
52 H 53

52a, Ar = 2-Np, 34% ee
52b, Ar = 1-An, 98% ee

53a, Ar = 2-Np, 80% Ausb., 34% ee
53b, Ar = 1-An, 35% Ausb., 98% ee

Schema 11. Aspartylpeptid-katalysierte enantioselektive oxidative Des-
aromatisierung von Indolen nach Movassaghi, Miller et al.??]

nen. Die Indolenine 52 konnten — vermittelt durch Sc(OTf); —
unter vollstdndiger Erhaltung der Enantiomerenreinheit in
die entsprechenden 3-Aryloxindole 53 umgewandelt
werden.”*?"]

Movassaghi und Han wendeten die Strategie der enan-
tioselektiven oxidativen Desaromatisierung von Tryptaminen
weiter auf die Totalsynthese der (—)-Trigonoliimine A, B und
C an.™ Wie in Schema 12 gezeigt, ergab die Reaktion von
Bistryptamin 55 mit dem Davis-Oxaziridin 57 ein Gemisch
aus 56a und 56b mit méBiger Regio- und exzellenter Enan-
tioselektivitdt. Die weitere Freisetzung zweier Aminogrup-
pen im Gemisch aus S6a und 56b fiihrte zu einem Gemisch
aus 58a und 58b in exzellenten Ausbeuten unter Beibehal-
tung der Enantioselektivitdt. 58a und 58b konnten als Vor-
stufen von (—)-Trigonoliimin A und (—)-Trigonoliimin B
fungieren. Erhitzen der Mischung aus 56a und 56b in Tri-
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Davis-
Oxaziridin 57
CH20|2
MeO -35—23°C R
56a, R =H, R'= OMe, 96% ee
Cl 56b, R =OMe, R'=H, 96% ee
Cl 56a/56b = 2.2:1, 95% Ausb.
s’\g
O, 57 NHoNHzH0 6
MeOH, 80 °C TFE, 102 °C
NH,
HN
O
N
R N HN O
R
58

58a, R = H, R'= OMe
58b, R=0Me, R'=H

59a, R = H, R' = OMe, 96% ee
59b, R = OMe, R' = H, 96% ee

59a/59b = 2.2:1, 93% Ausb.

58a/58b = 2.2:1, 99% Ausb.

R=H, R'=0Me (-)-Trigonoliimin A
R =0Me, R'=H (-)-Trigonoliimin B

(=)-Trigonoliimin C

Schema 12. Oxidative Desaromatisierung von Tryptaminen zur Total-
synthese von (—)-Trigonoliimin A-C nach Movassaghi et al.?®!

fluorethanol lieferte effizient ein Gemisch aus 59a und 59b,
und die weitere Bearbeitung von 59a fiihrte schlieflich zu
(—)-Trigonoliimin C.

3. Desaromatisierung durch Diels-Alder- und
verwandte Reaktionen

Die 1959 von Noland et al. eingefiihrten Diels-Alder-
Reaktionen unter Beteiligung von Vinylindolen sind eine
sehr niitzliche Strategie zur Desaromatisierung von Indolen
fiir den Aufbau von Carbazol-Geriisten.””"! Lange Zeit be-
schriankten sich die Fortschritte auf diesem Gebiet auf
nichtenantioselektive Reaktionen. 2008 entwickelten
Bernardi, Ricci et al. die erste katalytische asymmetrische
Diels-Alder-Reaktion von 3-Vinylindolen.*" Die Verwen-
dung des difunktionellen Organokatalysators 64 ermoglichte
die Desaromatisierung der 3-Vinylindole 60 iiber einen Diels-
Alder-Reaktionsweg mit verschiedenen Dienophilen wie 61
oder 62, um die enantiomerenangereicherten Carbazol-De-
rivate 63 zu synthetisieren (Schema 13a). Kiirzlich beschrie-
ben Barbas et al. eine hoch effiziente Bis(thioharnstoff)-ka-
talysierte, asymmetrische Diels-Alder-Reaktion der 3-Viny-
lindole 60 und Methylenindolinone 65."™ Die Carbazolspi-
rooxindol-Derivate 66, die mehrere chirale Zentren enthal-
ten, wurden in beinahe quantitativer Ausbeute mit hoher
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a) 0
R,
Jf>
Y
3
R O 1) 64 (20 Mol-%)
61 CHoCly, -55 °C, 48 h
X + oder
piL N o0 2 TFAA
Z >N
H
V)
60 d N endo/exo >95:5
- bis 91% Ausb.
bis 99% ee
b) r R R4
= Y V/ 67 (15 Mol-%)
AN + gsl
R1—:’ \ Rs 0 _ o Hexan, RT
= N N\
H Boc
60 65
s A [ bis 99% Ausb.
g d.r. >99:1
D—NH HN— bis 99% ee

Ar—NH HN-Ar

Ar = 3,5-(CF3),CgH3
67

Schema 13. Organokatalytische enantioselektive Desaromatisierung
von Indolen durch Diels-Alder-Reaktion von 3-Vinylindolen nach Ricci
et al.’' und Barbas et al.F™

Stereoselektivitit durch Desaromatisierung von Vinylindolen
gebildet (Schema 13b).

Auch Diels-Alder-Reaktionen mit Furanen sind ein
wichtiger Reaktionsweg zum Aufbau Sauerstoff-haltiger
Heterocyclen, der die Vorteile der Desaromatisierungsstra-
tegie nutzt. Erst vor kurzem beschrieben Shibatomi et al. eine
hoch enantioselektive Diels-Alder-Reaktion von [(-Fluor-
methylacrylaten 68 mit Furanen 69.” Diese Desaromatisie-
rung von Furanen erfolgte in Gegenwart eines durch Lewis-
Séuren aktivierten, chiralen Oxazaborolidin-Katalysators 71,
der von Yamamoto et al. entwickelt wurde und sich als hoch
effizient in der asymmetrischen Diels-Alder-Reaktion
erwies.” Die resultierenden fluormethylierten Cyclohexene
70, eingeschlossen Trifluormethyl-, Difluormethyl- und Mo-
nofluormethylcyclohexene, entstanden als nahezu reine
Enantiomere (Schema 14).

Weitere Desaromatisierungen tiiber Cycloadditionen
haben ebenfalls gro3e Fortschritte gemacht. 2003 entwickel-
ten Harmata et al. eine asymmetrische organokatalytische
[4+43]-Cycloaddition iiber die Desaromatisierung von Fura-
nen.® Bei Verwendung des MacMillan-Katalysators 75 rea-
gierten Silyloxypentadienale 72 mit den Furanen 73 und er-
gaben 74 hoch enantioselektiv (Schema 15 a). Kiirzlich wurde
diese effiziente Desaromatisierungsvorschrift von Sun, Lin
et al. angewendet, um den Kern von Englerin A aufzubauen
(Schema 15b).%
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Aufsiitze
Rf (O 71(10-50 Mok%) ‘ .COOR!
\l T F{d CH.Clp, 78°C R ?
COOR Rt
68 69 70
Diastereomere
Pry Ph
7—%Ph
CI4Sn\N\ ,O
s
1Np P
7

Schema 14. Lewis-Siure-aktivierte chirale Oxazaborolidin-katalysierte
enantioselektive Desaromatisierung von Furanen tber Diels-Alder-Re-
akion nach Shibatomi et al.’?

a)
CH,CHO

o]
1 R2_ O _R2 75, TFA
oot I i w3
+ —_—
N\CHO CHCl» R? R2

R® R3
-35—>=-78°C R3 R3
72 73 " - 74
e
R'=TMS, TES N bis 64% Ausb.
TBS, TIPS Me A . Ph bis 90% ee fir
Me %\ N endo-Produkte
Me H
75
b)
OTMS
Z (0] =
75 (0.2 Aquiv.)
76 TFA (0.2 Aquiv.)
. s e TR
I
\_/ 78a 78b
7 77% ee 88% ee
78a/78b =2.7:1

Englerin A 79a 79b

Schema 15. Organokatalytische enantioselektive Desaromatisierung
von Furanen (ber [44-3]-Cycloaddition nach Harmata et al.?**"!

Hsung und Mitarbeiter entwickelten stereoselektive
[443]-Cycloadditionen, die unter Beteiligung Stickstoff-sta-
bilisierter Oxyallyl-Kationen ablaufen, wobei verschiedene
aromatische Ringsysteme wie Furane und Pyrrole als Diene
fungieren konnten.®® Diese typischen Lewis-Saure-vermit-
telten Umwandlungen boten eine weitere vielversprechende
Methode fiir Desaromatisierungen. 2005 beschrieben Huang
und Hsung eine hoch enantioselektive [4+43]-Cycloaddition
von Stickstoff-stabilisierten Oxyallyl-Kationen, abgeleitet
von Allenamiden, die durch chirale Cu”-Komplexe kataly-
siert wird.”” Wie Schema 16 zeigt, verlief die asymmetrische
Desaromatisierung der substituierten Furane 69 problemlos,
sodass ausschlieBlich endo-Produkte in zufriedenstellender
Ausbeute und Enantioselektivitit isoliert wurden.

W. Zhang, S.-L. You, und C.-X. Zhuo

H H
0 Cu(OTH), (25 Mol-%) o Ro
s 82 (32 Mol-%) e !
(o) L7l >~
e} N\ + > DMDO (2-5 Aquiv.) R,
\/ \. TR 07N || HO"—N |
\ 4A-MS, AgSbFg [ bS [ X
CHyCly/Aceton, -78 °C o © o ©

55 69 81a 81b
do
O\?ﬁ/o giusr;1’7% Ausb
ph.....</|N Nl\e—-Ph bis 99% ee
Ph P

h

82

Schema 16. Stickstoff-stabilisierte Oxyallyl-Kationen-beteiligte
[4+43]-Cycloaddition nach Huang und Hsung.?"!

2007 beschrieben Davies etal. eine Rh-katalysierte
asymmetrische Desaromatisierung von Pyrrolen {iiber eine
[443]-Cycloaddition, um enantiomerenangereicherte
Tropan-Derivate herzustellen.®®! In einer fritheren Arbeit
von Davies et al. war der asymmetrische Ansatz dieser Um-
wandlung durch Verwendung eines chiralen Auxiliars am
Vinylcarbenoid 84 ermdoglicht worden und hatte das ge-
wiinschte Produkt 85 mit guter Diastereoselektivitit geliefert
(Schema 17a).®! Mit dem chiralen Rh'-Prolinat-Katalysator
konnte 85 jedoch nur mit méaBiger Enantioselektivitit syn-

a EtOOC, Me

)
(0] =M Boc
) (?)> ®  Rhy(0Oa, v 3 O)\cooa
N TN, Hexan -
Boc X R-% \ «

X =H oder OTBS

83 84 85
bis 82% Ausb.
bis d.r. 79%
b)
COO| B
R Me v
EN\ o N 89 (1 Mol-%) N COOMe
R OTBS 22-DMB,50°C RZ| \
OTBS
86 87 88
bis 86% Ausb.
bis 98% ee
-
(o]

o” N o-+Rh
R

S| |
H 4

O-Rh

R = Adamantyl; [Rha(S-PTAD),]
(89)

Schema 17. Asymmetrische Desaromatisierung von Pyrrolen durch Rh-
katalysierte [4+3]-Cycloaddition nach Davies et al.®

thetisiert werden (bis zu 51 % ee). Mit [Rh,(S-PTAD),] als
Katalysator konnten hingegen kiirzlich durch asymmetrische
Desaromatisierung der geschiitzten Pyrrole 86 die Tropan-
Derivate 88 mit hoher Enantioselektivitit in guten Ausbeuten
erhalten werden (Schema 17b).

Vor kurzem beschrieben Hashimoto et al. die erste durch
chirale Dirhodiumcarboxylate katalysierte enantioselektive
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Desaromatisierung von Indolen iiber intermolekulare Cy-
cloaddition mit Diazodiketoester-abgeleiteten Carbonyl-
Yliden.®™ Wie in Schema 18 gezeigt, wurden mit 28 als Ka-
talysator kondensierte Indoline 92 mit sechs- oder sieben-
gliedrigem Ring mit exzellenter Enantioselektivitdt und
Diastereoselektivitit erhalten.

R2 R3
- _.(j\/\> I '? 28 (1 Mol-%)
T P n ————
NM N,= CF3CeHs
e BuO,C ]
n=0,1
920 91 cl al 92
0 bis 88% Ausb.
cil bis >99% exo
bis 99% ee

Sh

cl

oo °

RRRH

717

[Rha(S-TCPTTL),]
(28)

Schema 18. Chirale Dirhodiumcarboxylat-katalysierte enantioselektive
Desaromatisierung von Indolen nach Hashimoto et al.*?!

2010 entwickelten Reisman et al. eine enantioselektive
Desaromatisierung 3-substituierter Indole, um tiber eine for-
male [3+42]-Cycloaddition Pyrroloindoline zu bilden.[*! Ein
fritherer Beitrag von Piersanti et al. hatte gezeigt, dass Lewis-
Séduren die konjugierte Addition von 3-unsubstituierten In-
dolen (93, mit R*=H) an 2-Amidoacrylate 94, die friiher fiir
schwache Elektrophile gehalten worden waren, hoch effizient
vermitteln (Schema 19, Weg a).!! Auf Grundlage dieses Be-
fundes schlugen Reisman etal. vor, dass 3-substituierte
Indole 93 an der Konjugation mit 94 mitwirken konnten, um
die Iminium-Ionen 96 zu erhalten, die im Anschluss vom in-
tramolekularen Amidrest unter Bildung von Pyrrolindolinen
95 abgefangen werden konnten. Die optimalen Bedingungen
fir diese Desaromatisierungssequenz ergaben sich bei Ver-

(R)-Binol RS
R3 (0.2 Aquiv.)
o) SnCl, RS o)
A P
R+ N—R2 4+ R“J\NJH(ORS 1.2-1.6 Aquiv. a A N. g
ZN b CH,Cly, 23 °C A~ k2 g
R! Rt (]
93 94 95
P bis 93% Ausb.
konjugierte bis d.r. >18:1
Addition bis 94% ee (Hauptprodukt)
bis 91% ee (Nebenprodukt)
Weg a
921 | Wegb oA
R3=H
Abfangen des
Iminiumions
R 5
N COOR 96
N | HN\H/R"'
R! o}
97

Schema 19. Durch chirale Lewis-Sauren katalysierte enantioselektive
Desaromatisierung von Indolen iiber eine formale [3+42]-Cycloaddition
nach Reisman et al.F%*"
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wendung von (R)-Binol als chiralem Katalysator und sto-
chiometrischer Menge an SnCl,, sodass die funktionalisierten
Pyrroloindoline 95 mit exzellenter Enantioselektivitét gebil-
det wurden.

2008 beschrieben Kozlowski et al. einen interessanten
Desaromatisierungsweg ausgehend von Indolen iiber eine
katalytische, enantioselektive Meerwein-Eschenmoser-Clai-
sen-Umlagerung.*! Indol enthaltende 2-Aminoallylvinyl-
ether 100 wurden synthetisiert, wodurch nachgewiesen
wurde, dass verschiedene wasserstoffbindende Katalysatoren
sowie Lewis-Sduren die erwiinschte [3,3']-sigmatrope Umla-
gerung effizient katalysieren. Die chiralen Komplexe, die aus
Pd(SbFy), und Bisphosphan-Liganden (Binap oder Difluor-
phos) oder Phosphanyloxazolin-Liganden (Buphox) gebildet
wurden, erwiesen sich als optimale chirale Lewis-Sdure-Ka-
talysatoren, um die praparativ niitzlichen Oxindole 101 mit
einem quartdren stereogenen Zentrum mit hoher Enantio-
selektivitit bereitzustellen (Schema 20a). Das Fehlen von 103
im Rahmen eines Deuterium-Markierungsexperiments

1) NCS,
R'0,C
Me—N
TN
Z =N 2)ClsCCOOH,
H R2
HO

a) R2 R2
R'0,C

£> [L*Pd(SbFg)2] R'0.C

(20 Mol-%)
ReD- e
Z >N
H

N-Me

R3T

3
CHyClp, 0°C R

L* = Binap,
29 100 Difluorophos
oder Buphox  bis 100% Ausb.
bis 92% ee

O PPh, Q\WO ‘O PPh,
O PPhy PPh, N\? ‘O PPhy
F Y% Bu

Difluorophos

98

O, X
PPh, F O
O™ ¢

Binap

101

Buphox Hg-Binap

Et
MeO,C

D [L*Pd(SbFg),] (20 Mol-%)
Co>- pn Lo

MeOZC__

o CHaCl,, 0 °C,
N 100% Umsatz

L*= tBuphox

N
H

103

100a 101a

80% Ausb., 92% ee  nicht beobachtet

Et
A
% MeOOC +7\§~»D i

H 102

98 104

[L*Pd(SbFe)2] (20 Mol-%)
CH.Cl,

bis 100% Ausb.

L* = Binap, Difluorophos, 106 el
is 98% ee

tBuphox or Hg-Binap

Schema 20. Pd-katalysierte enantioselektive Desaromatisierung von
Indolen durch Meerwein-Eschenmoser-Claisen-Umlagerung nach Koz-
lowski et al.l*4
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Aufsiitze
OH 1) nBuli, (-)-Spartein oder 113, [e)
Benzol
C|/\)\
107 108
4-9% ee
OH
1) nBuli, 113, Benzol \)\
T e
109 110

54% Ausb., 38% ee

A

1) nBuLi, 113, Benzol

NN

dﬂg
N
H

113 o-lsospartein

OH

111
112

Schema 21. Stereoselektive alkylierende Desaromatisie-
rung von Phenolen und Naphtholen in Gegenwart einer
chiralen Base nach Fréter et al.l*!

schloss die Moglichkeit eines Mechanismus tiber
eine Bildung und Addition einer Pd"-m-Allyl-
Kation-Spezies aus. Kiirzlich entwickelten die
Autoren diesen Desaromatisierungsansatz iiber
eine katalytische enantioselektive Saucy-Marbet-
Claisen-Umlagerung weiter.””!  Wie in Sche-
ma 20b gezeigt, wurden Propargyl-substituierte
Indole 105 in hoher Ausbeute und Enantiose-
lektivitdt in die Allenyl-Produkte 106 umgewan-
delt.

4. Alkylierende Desaromatisierungen

Als elektronenreiche aromatische Ringe
gehen ortho-substituierte Phenole und Naphthole
sehr leicht Alkylierungen mit Elektrophilen unter
Bildung préparativ wichtiger substituierter Cy-
clohexadienone bzw. Naphthalinone ein. Racemi-
sche Varianten dieser Desaromatisierung sind
vollstéandig ausgearbeitet und werden allgemein in
der Synthese verwendet. 2006 beschrieben Frater
et al. eine stereoselektive alkylierende Desaro-
matisierung von Phenolen und Naphtholen in
Gegenwart einer chiralen Base.®! Wie in
Schema 21 gezeigt, erfolgte C-Alkylierung von
Phenol 107 sowie der Naphthole 109 und 111 bei
Verwendung von chiralen Liganden und nBuLi.
Obwohl die chiralen Reagentien, die aus (—)-
Spartein (oder o-Isospartein (113)) und nBuLi
erhalten wurden, lediglich zu niedrigen bis mitt-

%

26% Ausb., 30% ee
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leren Enantioselektivitidten fiihrten, inspirierte diese Strate-
gie zweifellos die weitere Entwicklung.

Im Zusammenhang mit den Arbeiten zur Totalsynthese
polyprenylierter Acylphloroglucinole entwickelten Porco
etal. elegante alkylierende Desaromatisierungs-Anellie-
rungs-Prozesse, um diese polycyclischen Naturstoffe aufzu-
bauen.* Kiirzlich wurde mit einem von Cinchona-Alkaloi-
den abgeleiteten chiralen Phasentransferkatalysator die
Tandem-Michael-Addition/Eliminierung/Michael-Addition/
Aldolreaktions-Sequenz (Schema 22a)/*! auf enantioselek-
tive Weise verwirklicht (Schema 22b).*! Mit fiinf Aquiva-
lenten der Base und dem chiralen Phasentransferkatalysator
121 liefen die alkylierende Desaromatisierung und die fol-
genden intramolekularen Umwandlungen reibungslos ab.
Das entsprechende Adamantan 116 wurde auf sehr kurzem
und effizientem Weg (71 % Ausbeute, 90 % ee) synthetisiert.
Adamantan 116 wurde weiter umgesetzt, um die Totalsyn-
these von (—)-Hyperibon K zu vervollstidndigen.

a) OH

| KHMDS (3.0 Aquiv.)
THF,0°C, 4 h

AcO
l }WCHO

115 (1.5 Aquiv.

114
Clusiaphenon B

OH O \(\/)J\o . OH
CHO
HO OH
121 (25 Mol-%)
4A—MS, CsOH-H,0 (5 Aquiv.)
CH;Clp, -50 °C
114 116

Clusiaphenon B 71% Ausb., 90% ee

121

(-)-Hyperibon K

Schema 22. Organokatalytische enantioselektive Desaromatisierung von Phenolen
tiber eine alkylierende Desaromatisierungs-Anellierungs-Sequenz nach Porco
et al'[44,45]
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5. Ubergangsmetall-katalysierte Desaromatisierun-
gen

2005 beschrieben Tamura et al. die hoch selektive C3-
Allylierung von Indolen mit Allylalkoholen in Gegenwart
von Et;B durch Palladium-Katalyse.“**") Wenn 3-Methylin-
dol (122) mit Allylalkohol in Gegenwart von Et;B umgesetzt
wurde, ergab die C3-Allylierung das Desaromatisierungs-
produkt 124 mit einem quartdren Kohlenstoffzentrum
[Schema 23a, Gl. (1)]. Eine effiziente asymmetrische Syn-
these auf Basis eines chiralen Auxiliars wurde entwickelt, um
die Allylierung von L-Tryptophanmethylester 125 durchzu-
fithren. 126 wurde als einzelnes endo-Diastereomer in 73—
76 % Ausbeute iiber eine Kaskade aus desaromatisierender
Allylierung und alkylierender Aminierung gewonnen [Sche-

[Pd(PPhg)s] (5 Mol-%) 7
A0 EtyB (30 Mol-%) p )
__Et3B (30 Mol-%) K

100 Mol-% RT,2h
123 124
75% Ausb.
COOMe

H
[Pd(PPhg)s] (5 Mol-%) \\/ COOMe

NH o
{ 2 _~_OH Et3B (120 Mol-%) @\/CN(H @
N * RT, 24 h N H
H 120 Mol-% H
125 123 126
endo-Isomer, 73-76% Ausb.
b)
[Pdx(dba)sCHCl3]
(2.5 Mol-%)
R2 (5,9-129
(7.5 Mol-%) R
A
AN A
H (3 Aquiv.) 128 PPh, PhoP
127 B-n-hexyl-"Q-B‘BN bis 95% Ausb. (S,S)-129
(1.05-1.1 Aquiv.) bis 90% ee
CHgClp, 4 °C
// NBu4HSOs MeO.
\@\/g CH3COOH MeO \(ﬁg
T CHCN N
79% Ausb. H
84% ee 84% ee (-)-Esermethol

) D )

Meo\©f</\\o Me0\©\/"'-§:h oo MeO\QfQ(COOMe
N H N H N’ H COOMe
H H H

132a 132b 132¢
91% Ausb., 86% ee 91% Ausb., 82% ee 89% Ausb., 84% ee
A\
\CEQCOOMe
N 'H COOMe
H
132d 132e 132f

93% Ausb., 88% ee 91% Ausb., 85% ee 85% Ausb., 81% ee

Schema 23. C3-desaromatisierende Allylierung von 3-substituierten
Indolen nach Tamura*®*" et al. sowie Trost und Quancard."®*’

Angew. Chem. 2012, 124, 1283412858

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

Angewandte

ma 23a, Gl (2)]. Kurz darauf untersuchten Trost und Quan-
card die katalytische enantioselektive Version der oben be-
schriebenen C3-desaromatisierenden Allylierung 3-substitu-
ierter Indole.*® Da angenommen wurde, dass diese Pd-kata-
lysierte Umwandlung iiber eine mt-Allylpalladium-Zwischen-
stufe ablduft, verwendeten die Autoren den chiralen
Anthracen-abgeleiteten Liganden 129 mit B-n-Hexyl-9-
BBN fiir die enantioselektive Bildung eines quartiren Zen-
trums an der C-3-Position der Indole. Die asymmetrische
Synthese der 3,3-disubstituierten Indolenine 128 mit bis zu
90% ee wurde durch Verwendung der elektronenreichen
Indole 127 erreicht. Eine Vorschrift zur Oxidation von In-
dolenin 130 zu Oxindol 131 fiihrte zu einer formalen Synthese
von (—)-Esermethol (Schema 23b). Indolsubstrate mit Nuc-
leophilrest konnten durch Addition an das Imin cyclisieren,
wobei die entsprechenden Indoline 132a-132f in ausge-
zeichneter Ausbeute entstanden. Die hier erhaltenen cis-5,5-
oder cis-5,6-kondensierten heterocyclischen Ringe werden
hiufig in Naturstoffen gefunden.

Durch diese Pionierarbeiten angeregt,*”-**>" berichteten
You et al. 2010 iiber die erste intramolekulare asymmetrische
Desaromatisierung von Indolen iiber eine Ir-katalysierte
allylische Alkylierung.®'** Mit dem Phosphoramidit-Ligan-
den 135 ergab die Ir-katalysierte intramolekulare C3-allyli-
sche Alkylierung der Indole 133 die hoch enantiomerenan-
gereicherten Spiroindolenin-Derivate 134. Diese Reaktion
bietet einen einfachen Zugang zu chiralen Spiroverbindungen
aus leicht verfiigbaren Substraten sowie die Bildung zweier
benachbarter chiraler Zentren (Schema 24a). Spiter gelang
den Autoren die Ir-katalysierte intramolekulare asymmetri-
sche allylische Desaromatisierung von Phenolen.' Ausge-
hend von den para-substituierten Phenolen 136 wurden fiinf-
oder sechsgliedrige Spirocyclohexadienon-Derivate 137 in
hervorragender Ausbeute und Enantioselektivitdt erhalten
(Schema 24b). Jiingst erkannten You et al., dass die Ir-kata-
lysierte allylische Desaromatisierung auch auf Pyrrole an-
wendbar ist.’') Auch wenn die allylische Alkylierung von
Pyrrolen hinsichtlich der Regio- und Enantioselektivitit
schwieriger war als bei Indolen, lieferte die allylische Des-
aromatisierung der Pyrrole 139 mit einem von [{Ir(cod)Cl},]
und Ligand 135 abgeleiteten Katalysator die bicyclischen
Spiro-2H-pyrrole 140 in sehr guten Ausbeuten sowie Diaste-
reo- und Enantioselektivititen (Schema24c). You et al.
konnten auch die Spirocyclopentan-1,3'-indole 143 iiber eine
Ir-katalysierte allylische Desaromatisierung und In-situ-Re-
duktion mit NaBH;CN enantioselektiv ausgehend von 141
synthetisieren. Die Autoren fanden, dass 142 eine stereospe-
zifische Migration bei Zugabe von TsOH durchléduft, wobei
die entsprechenden 2,3,4,9-Tetrahydro-1H-carbazole 144 ge-
bildet werden, und schlugen einen nichtklassischen carbo-
kationischen Ubergangszustand fiir diese Reaktion vor
(Schema 24 d).5'

2010 fiihrten Hamada und Mitarbeiter die intramoleku-
lare Desaromatisierung von Phenolen iiber eine Pd-kataly-
sierte allylische Alkylierung durch.”® Diese Arbeit nutzte
die gut ausgearbeitete Pd-katalysierte allylische Substitution
fiir den Desaromatisierungsvorgang im Phenol-System, was
Spirocyclohexadienone in guten Ausbeuten und Diastereo-
selektivititen ergab. Die Autoren prisentierten auch ein
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Aufsiitze

asymmetrisches Beispiel in Gegenwart
X R1@’\§\_\NR2 [‘(','q‘j?j?fg;](ﬁﬂ"o‘.’.'%’) de}; chiralen Ligalilden (Rg,R)—129
N R ) Co200s (200 Mok P_ (Schema 25). Vor kurzem wendeten
Cazc;’ RUCKHUS; O’ die Autoren diese Vorschrift auch zur
MeO,CO enantioselektiven Desaromatisierung

133 134 (R,R)-135 von Naphtholderivaten an.*"
g:: 3?,’/; Q’E‘ffb' 2009 beschrieben Buchwald et al.
bis 97% ee eine intramolekulare enantioselektive
T T Pd-katalysierte Desaromatisierung
by OH [{Ir(cod)Cl}z] (2-4 Mol-%) von Naphthalin-Derivaten.?**>! Die

(5,5,5,)-138 (4-8 Mol-%)

LioCO3 (200 Mol-%)
THF, 50 °C
oder Dioxan, Ruckfluss

z—//\

Z/\/\/OCOQMe

136 137
bis 95% Ausb.
Z =NR', CHoNR', C(COOR'), bis 97% ee

Autoren erwarteten, dass die Depro-
tonierung der Aniline 148 die Elek-
tronendichte im Naphthalinrest erho-
hen sollte, die anschlieBend am intra-
molekularen nucleophilen Angriff auf

CXye o

(5,5,5,)-138
Ar = 2-MeOCgH,4

die aromatischen Pd"-Spezies 151

[{Ir(cod)Cl}2] (2 Mol-%)
(R,R,)-135 (4 Mol-%)

Cs,CO;3 (100 Mol-%)

THF, 50 °C
139

140

OCOz;Me

bis 90% Ausb.
bis d.r.>99:1
bis 96% ee

mitwirken wiirde, um 149 zu erhalten
(Schema 26a). Diese Idee funktionier-
te sehr gut in Gegenwart des chiralen
Phosphans (R)-150, und die Benzo-
carbazole 149 entstanden in hervorra-
genden Ausbeuten und Enantioselek-
tivititen.  Kiirzlich  verwirklichten
Buchwald etal. die Pd-katalysierte

R®  [Ircod)Cl}a] (2 Mol-%)
(8,5,5,)-145 (4 Mol-%)

Cs,CO3 (200 Mol-%)
Dioxan, 50 °C
OCO.Me

CXye o

(S,5,5,)-145

=l

141

yph

NaBH3CN

9 TsOH
PN (30 Mol-%)
o]

arylierende Desaromatisierung von
R Phenolen, um Spirocyclohexadienon-
i Produkte in guten bis sehr guten Aus-
X o .. .
gl beuten zu synthetisieren.*! Vorstudi-
en zur enantioselektiven Kontrolle
zeigten, dass die Bildung von 153 mit
einem nur aus Kohlenstoff bestehen-
den, spirocyclischen quartiren Zen-
trum mit hoher Enantioselektivitét (bis
zu 91% ee; Schema26b) erreicht
werden konnte.

143
bis 96% Ausb.
bis d.r. 16:1
bis 98% ee

6. Asymmetrische Desaromatisie-
rungs-Kaskadensequenzen

bis 92% Ausb.
bis 97% ee

Schema 24. Ir-katalysierte asymmetrische allylische Desaromatisierung von Indolen, Phenolen

und Pyrrolen nach You et al.P!!

OH

[Pd(dba)s] (5 Mol-%)
(RR)-129 (6 Mol-%)

LioCO3 (1 Aquiv.)
CH4CN, 10°C, 40 h

BuO,C
BUOQC

= OCO,Me
BuO,C CO,Bu
146

147
Q 80% Ausb., d.r. 9.2:1, 89% ee
[0} O
HN NH

PPh, Ph,P

(RR)-129

Schema 25. Pd-katalysierte enantioselektive Desaromatisierung von

Phenolen iiber eine allylische ipso-Friedel-Crafts-Alkylierung nach

Hamada et al.”
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In diesem Abschnitt werden Kas-
kadensequenzen mit einer asymmetri-
schen Desaromatisierung im Schliis-

selschritt vorgestellt. In der eleganten Totalsynthese von (—)-
Flustramin B fithrten MacMillan etal. die Strategie der
Desaromatisierung von Tryptamin und des Abfangens des
entsprechenden Indolenins durch Amin-Addition ein.*’
Wie in Schema 27 gezeigt, wurde eine Desaromatisierungs-
Cyclisierungs-Kaskadensequenz mit der Michael-Addition
des geschiitzten Tryptamins 156 an das chirale Imidazolidi-
non-aktivierte Acrolein eingeleitet, um das vermutete Imi-
nium-Zwischenprodukt 158 zu erhalten, das durch Cyclisie-
rung iiber die intramolekulare Addition eines Amins mit
nachfolgender Reduktion des Aldehyds das Pyrroloindolin
157 mit 90 % ee ergab. Mithilfe dieser Methode wurde (—)-
Flustramin B mit hoher Effizienz aus 157 synthetisiert. In-
zwischen haben die Autoren auch gezeigt, dass sich diese
chirale, durch sekundire Amine katalysierte enantioselektive

Angew. Chem. 2012, 124, 12834 —12858
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a)

. Br R?
R1_"(/\L O
=
N
H

[Pd(dba),] (3 Mol-%)
(R)-150 (4.5 Mol-%)

LiOfBu (1.2 Aquiv.)
THF, 70—~100°C, 15 h

IO

148 149
bis 96% Ausb.
L*\PaBr bis 93% ee

RZ
\ A
R K} ;
= ;

(R)-150
b)
OH Pd(OACc)2 (4 Mol-%)
N (S)-150 oder (S,S)-154 (12 Mol-%)
R H20 (16 Mol-%) R
U / - T
KoCOj3 (1.5 Aquiv)
Dioxan (0.2 M)
Br 80°C, 16 h
152 153
bis 99% Ausb.
bis 91% ee

155

] ! NMe,

(5,51-154

Schema 26. Pd-katalysierte enantioselektive arylierende Desaromatisie-
rung von Naphthalinen und Phenolen nach Buchwald et al.*!

Umwandlung auf viele andere Tryptamine und o,f-ungesit-
tigte Aldehyde anwenden lésst.

2009 entwickelten MacMillan etal. im Rahmen ihrer
Totalsynthese von (+)-Minfiensin eine enantioselektive
Kaskadensequenz aus Diels-Alder-Reaktion und Amincycli-
sierung, die durch chirale sekunddre Amine katalysiert
wurde, um ein tetracyclisches Carbazolgeriist aus Propinal
und einem  Tryptamin-Derivat  aufzubauen  (Sche-
ma 28a).F*>l Die Desaromatisierung von 2-Vinyltryptamin
159 erfolgte durch eine asymmetrische endo-selektive [4+2]-
Reaktion mit Propinal unter Bildung des tricyclischen En-
amins 161, das spontan zum entsprechenden Iminium-Ion 162
isomerisiert wurde, um eine weitere Amincyclisierung zu
durchlaufen. Erstaunlicherweise wurde die gesamte Sequenz
durch ein einziges chirales sekundédres Amin 163 — assoziiert
mit TBA - katalysiert, und das gebildete tetracyclische Pyr-
roloindolin 160 wurde mit ausgezeichneter Enantioselektivi-
tdt bei befriedigender Ausbeute erhalten (87 % Ausbeute,
96 % ee). Diese elegante Umwandlung fungierte als hoch ef-
fizienter Schliisselschritt in der enantioselektiven Totalsyn-
these von (+4)-Minfiensin. Mit der gemeinsamen Synthese
von sechs wohlbekannten Alkaloid-Naturstoffen bewies die
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Addition Cyclisierung
OH
NHBoc MO
1) 75-TsOH (20 Mol-%)
> NaBH,, MeOH N
2) NaBH,4, Me s
Br N ) ¢ N N H BC

r \

Prenyl Prenyl
156 157

78% Ausb., 90% ee

| J
o i c

Me

N

~
75 Br N H
Prenyl

(-)-Flustramin B

Schema 27. Organokatalytische enantioselektive Desaromatisierung
von Tryptaminen (iber eine Desaromatisierungs-Cyclisierungs-Kaska-
densequenz nach MacMillan et al.F

organokatalytische = Desaromatisierungs-Kaskadensequenz
vor kurzem erneut ihr grof3es Potenzial als zentraler Reakti-
onsschritt.”*! Wie in Schema 28b gezeigt, wurden ausgehend
von 2-(Vinyl-1-selenmethyl)tryptaminen 164 mit dem ent-
sprechenden Enantiomer des Katalysators 163 die Verbin-
dungen 165 und 166 iiber eine Sequenz aus Diels-Alder-Cy-
cloaddition, B-Eliminierung von Methylselenid und konju-
gierte Amin-Addition in befriedigenden Ausbeuten und
Enantioselektivitdten gebildet. Weitere Umsetzungen mit 165
und 166 ergaben eine Reihe von Alkaloid-Naturstoffen.

Kiirzlich berichteten You et al. von einer organokatalyti-
schen enantioselektiven Desaromatisierung von Indolen iiber
eine Michael-Mannich-Cyclisierungskaskade.®™ Wie in
Schema 29 a gezeigt, wurde mit Chinin-abgeleiteten priméren
Aminen 170 als Katalysator eine Reihe enantiomerenange-
reicherter tetracyclischer Verbindungen 168 mit drei be-
nachbarten stereogenen Zentren in moderaten Ausbeuten
und Diastereoselektivitdten erhalten. Dieses Verfahren de-
monstrierte die Effizienz der Kaskadenstrategie fiir enantio-
selektive Desaromatisierungen sowie das Potenzial fiir die
Bildung komplexer Molekiile. Zum Beispiel wurde 169, die
Kernstruktur von (+)-Kreysiginin, in einer kurzen Sequenz
ausgehend von 168 synthetisiert. Spiter entwickelten You
et al. eine formale [4+2]-Cycloaddition 2,3-disubstituierter
Indole 171 mit Vinylmethylketon in Gegenwart einer kata-
lytischen Menge des Chinin-abgeleiteten priméren Amins 170
und PFBA (Schema 29b).*! Diese intermolekulare Michael-
Mannich-Cyclisierungskaskade nutzt die Vorteile der Des-
aromatisierung von Indolen und fiihrt in exzellenter Aus-
beute und Enantioselektivitdt zu iiberbriickten Indolinge-
riisten 172 mit zwei quartdren Kohlenstoffzentren.
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Eine organokatalytische enantioselektive
Desaromatisierung von Indolen iiber eine Flu-
orcyclisierungskaskade wurde jiingst von Gou-
verneur et al. entwickelt."'¥ Indole (173a oder
173b), die an C3- oder N1-Position einen Linker
mit Heteronucleophil trugen, wurden unter Ka-
talyse durch (DHQ),PHAL problemlos und mit
moderater bis guter Enantioselektivitédt in die
jeweiligen desaromatisierten polycyclischen

Produkte umgewandelt (Schema 30). Diese erste
asymmetrische organokatalytische Fluorcyclisie-
rung ebnete den Weg fiir die Synthese hoch
enantiomerenangereicherter fluorsubstituierter
polycyclischer Verbindungen tiber eine Desaro-

matisierungsmethode. Vor kurzem gelang Toste

Aufsiitze
a) NHBoc
=—7 (3Aquiv.)
N / SMe
N 163-TBA (15 Mol-%)
\ -40 °C, Et,0
PMB NaBH,, CeCls, MeOH
159 160
87% Ausb., 96% ee (+)-Minfiensin
endo-
[4+2] Kat*
Cycloaddition Cyclisierung
Me_ O O
N
H* Me
Me%)\N
Me H
HNR; = Kat*
161 162
b)
NHBoc Boc
0 N CHO
— /)
SeMe — (-)-Strychnin
N / und
N ent-163-TBA (20 Mol-%) (—)-Akuammicin
I -40 °C —RT, Toluol ‘
PG
164 165 (aus 164a)
164a, PG = PMB 82% Ausb., 97% ee
164b, PG = Bn

163-TBA (20 Mol-%)
-40 °C —RT, Toluol

166 (aus 164b)
83% Ausb., 97% ee

Schema 28. Enantioselektive Desaromatisierung von Tryptaminen lber eine Sequenz aus Diels-

Alder-Reaktion und Amincyclisierung nach MacMillan et al.®

a) a
o) OMe
ﬁ {
X H
i NH, o
R N N& X
T _| N 170 20 Mol-%

N REN N
2-NBA, 40 Mol-% =

X =CHy, NTs
167 168
bis 94% Ausb.
bis d.r. >95:5
bis 99% ee

169
b)
) 20 Mol-% 170

A\ n,z

N O 40 Mol-% PFBA

H Dioxan, RT

n=0oder1 3 Aquiv. R = CH,CH;COCH; oder H

171 172
bis 98% Ausb.
bis 98% ee

Schema 29. Organokatalytische enantioselektive Desaromatisierung
von Indolen tber eine Michael-Mannich-Polycyclisierungskaskade nach
You et al.1*¥

12848
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(+)-Aspidospermidin
und
(+)-Vincadifformin
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etal. die enantioselektive organokatalytische
Desaromatisierung von Thiophen durch eine
Fluorcyclisierungs- oder Bromcyclisierungskas-
kade [t

2012 entwickelten Bandini et al. eine enan-
tioselektive Desaromatisierungskaskade von In-
dolen durch chirale Gold-Katalysatoren mit
grofem Potenzial fiir die Bildung stereodefi-
nierter polycyclischer Indolinalkaloide.® Wie in
Schema 31 beschrieben, konnten entweder te-
tracyclische kondensierte Furoindoline 176 oder
Dihydropyranylindoline 177 iiber eine Gold-ka-
talysierte Kaskadensequenz, die eine intramole-
kulare Hydroindolin-Bildung des propargyli-
schen Alkoholrests von 175 und den nachfol-
genden Iminium-Abfangschritt einschlie3t, mit
zufriedenstellender Stereoselektivitdt syntheti-
siert werden.

Vor kurzem beschrieben MacMillan und Zhu
einen enantioselektiven Arylierungs-Cyclisierungs-Prozess
unter Kupfer-Bisoxazolin-Katalyse und Verwendung von
Diaryliodonium-Salzen.!*®! Verschiedene Pyrroloindoline mit
einer C3-Arylgruppe (179) konnten in exzellenter Ausbeute
und Enantioselektivitiit iiber eine Cu'-katalysierte Kaskade
aus arylierender Desaromatisierung und Amin-Iminium-

Bedingungen A:
Selectfluor (1.2 Aquiv.),

ulv.), R
R! XH  (DHQ),PHAL (1.2 Aquiv.), R!
N NaHCOj3 (1.2 Aquiv.), Aceton, -78 °C X
N N H
R2 oder Bedingungen B: R2
NFSI (1.2 Aquiv.), bis 90% Ausb
X =0, NTs,NBoc,  (DHQ),PHAL (0.2 Aquiv.), dr 5204
oder e K,COj, (6 Aquiv.), Aceton, -78 °C bis 92% ee
173a 174a
F_F
N  OH (o]
L N\)
173b 173b

Bedingungen A:
50% Ausb., 68% ee
Bedingungen B:
50% Ausb., 60% ee
Schema 30. Organokatalytische enantioselektive Desaromatisierung
von Indolen iiber eine Fluorcyclisierungskaskade nach Gouverneur
et al.®'?
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[(S)-DTBM-segphos(AuOTf),] ( nX [(R)-xylyl-binap(AuBF )]
(5 Mol-%) X 5 Mol-%
Benzol, RT RT = ) \\ ———
, N
H

fe} d.r. > 50:1
bis 85% ee

d.r. > 50:1
bis 87% ee

177

Schema 31. Enantioselektive Desaromatisierungskaskade von Indolen
mit chiralen Gold-Katalysatoren nach Bandini et al.l®”

Me.__Me
oﬁo
S/N. ,N\)

Cu B
Ph 61—' Ph

o)
.
NHPG “AsFg Kat. Roc=\ A
N g\ + ; 10 oder 20 Mol-% N\ /5 o
R+ 17N I ——
Z >N Ar'” AR NaHCOs, CHLCly, -20 °C NN
R rR H PG
178 179
bis 98% Ausb.

bis >99% ee

Schema 32. Enantioselektive Desaromatisierungskaskade von Trypt-

aminen mit chiralen Kupfer-Katalysatoren nach MacMillan und Zhu.1*®!

Cyclisierung hergestellt werden (Schema 32). Dieses milde
und hoch effiziente katalytische Verfahren bietet eine neue
Strategie zur Bildung enantiomerenangereicherter Pyrrol-
oindoline, die haufig als wichtige Strukturmotive biologisch
aktiver Alkaloide fungieren.

7. Nucleophile Desaromatisierungen elektronenar-
mer aromatischer Ringe

Die Aktivierung von Pyridinen (oder anderen stickstoff-
haltigen aromatischen Ringen) durch Acylierung oder Alky-
lierung mit anschlieBendem nucleophilem Angriff, um die
Pyridin-Ringe aufzubrechen, ist eine sehr niitzliche Desaro-
matisierungsstrategie./*¥

Die Reissert-Reaktion ist ein Desaromatisierungsansatz
iiber die Aktivierung stickstoffhaltiger aromatischer Ringe
durch Bildung einer kovalenten Bindung zwischen dem
Stickstoff-Atom und der Acylgruppe. Diese Reaktion wurde
zuerst als Addition von KCN an Chinolin in Gegenwart von
Benzoylchlorid beschrieben®! und durch die Verwendung
anderer Nucleophile wie Grignard-Reagentien und Trime-
thylsilylcyanid weiterentwickelt.*®! Fiir enantioselektive
Reissert-Reaktionen wurden in frithen Arbeiten chirale
Nucleophile oder chirale Acylierungsreagentien verwendet.
2001 beschrieben Comins et al. eine hoch regio- und stereo-
selektive Desaromatisierung von Pyridinen:[®”! Mithilfe des
chiralen Acylierungsreagens 181 wurde das Produkt 182 mit
hoher Diastereoselektivitit erhalten. Weitere Umsetzung von
182 fiihrte zur Totalsynthese von (+)-Allopumiliotoxin 267A
(Schema 33).[°7

Reaktionen vom Reissert-Typ werden durch Lewis-
Sduren katalysiert.® Durch chirale Lewis-Sduren kataly-
sierte enantioselektive Reissert-Reaktionen sind vielver-
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OMe  1)R'OCOCI (181) Ps 0
Tlps\@/ 2) Li—==—CO,Et Y
3) HzO*
N/ ) Ha I:l \\\
CO,R* "CO.Me
180 182
R* = (+)-trans-2-(a-Cumyl)-
cyclohexyl

70% Ausb., d.r. >96%

(+)-Allopumiliotoxin 267A

Schema 33. Desaromatisierung von Pyridinen mithilfe chiraler Auxiliare
nach Comins et al.*”

sprechendere asymmetrische Desaromatisierungsstrategien
als die asymmetrische Reissert-Reaktion mit stéchiometri-
schen Mengen an chiralem Reagens. Shibasaki et al. doku-
mentierten 2000 die ersten katalytischen asymmetrischen
Reaktionen vom Reissert-Typ fiir Chinolin- und Isochinolin-
Derivate.*®! Gute bis exzellente Ausbeuten und Enantio-
selektivitdten konnten fiir die Desaromatisierungsprodukte

a) X
Ry
g S Z >N ON
T
N RZ’gO
183 187 (9 Mol-%) 185
TMSCN / R2COCI bis 99% Ausb., bis 91% ee
X
POPh, A
& OO Ny
184 O-a-ci CN O
& 186
99% Ausb., 71% ee
POPh,
187
b) 7777777 X ' 7 RyTR )
R 190 (2.5 Mol-%) R
N " ~_N_ O~
TMSCN R ”"CN\H/
R’ (0]
CH,=CHOCOCI
188 189
Br. POPh,
bis 98% Ausb.,
bis 95% ee
[ON
SAI-OTf
Br ] ] POPh,
190
o e
R2 O
RZ O Et,AICI (5 oder 10 Mol-%)
193 (10 Mol-%) = R!
SR ]
| P TMSCN (2 Aquiv.) NCY °N
N R80COCI (1.4 Aquiv.) o)\ -
191 CH,Cly, -60°C
192
bis 98% Ausb.,
bis 96% ee

Schema 34. Enantioselektive Desaromatisierung von Chinolinen,
Isochinolinen und Pyridinen durch chirale Lewis-Saure-katalysierte
Reissert-Reaktionen nach Shibasaki et al.’*”
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185 sowie 186 mit dem difunktionellen Lewis-Séure/Base-
Katalysator 187 erreicht werden (Schema 34 a). Kurz darauf
wurde die bisher beispiellose katalytische enantioselektive
Bildung eines quartidren stereogenen Zentrums iiber die
Reissert-Reaktion vorgestellt, katalysiert durch den difunk-
tionellen Katalysator 190 (Schema 34b).) 2004 setzten
Shibasaki et al. ihren chiralen difunktionellen Katalysator 193
in Reissert-Reaktionen mit anspruchsvolleren Pyridin-Deri-
vaten ein (Schema 34c).[*

Enantioselektive Reissert-Reaktionen mit chiralen Or-
ganokatalysatoren wurden ebenfalls gut weiterentwickelt.”"!
2005 beschrieben Jacobsen et al. die asymmetrische Desaro-
matisierung von Isochinolinen, katalysiert durch chirale
Thioharnstoff-Derivate iiber einen Acyl-Mannich-Process.["!]
Wie in Schema 35 gezeigt, konnten mit 10 Mol-% des opti-
malen Organokatalysators 195 die Isochinoline 183 durch
acylierende Reagentien fiir den folgenden nucleophilen An-
griff des Silylketenacetals 196 aktiviert werden, um den
Zugang zu den niitzlichen enantiomerenangereicherten Di-
hydroisochinolin-Bausteinen 194 zu eroffnen.

3¢ @@
R R+
AN ~_-NTroc

1. TrocCl (1.1 Aquiv.)
Et,0, 0—»23 °C

2.07TBS _ .
(2.0 Aquiv.) _\
OiPr CO.iPr
183 196 194 °
195 10Moko)
> -70° is 86% Ausb.
Et0,-78—-70°C bis 92% ee

195

Schema 35. Organokatalytische enantioselektive Desaromatisierung
von lIsochinolinen tber die Acyl-Mannich-Reaktion nach Jacobsen
etal.’"

Zur selben Zeit formulierten Jgrgensen et al. eine or-
ganokatalytische, enantioselektive Desaromatisierung an al-
kylierten Isochinolinen.””?! Mit dem chiralen Pyrrolidin-De-
rivat 200 als Katalysator wurden aktivierte Isochinolinium-
Ionen 197 zufriedenstellend iiber eine intramolekulare
Anellierung in 198 iiberfiihrt (Schema 36). 198 lieferte stabile
1,2-Dihydroisochinoline 199 sowie 1,2-Dihydrophthalazine
mit guter bis sehr guter Enantio- und Diastereoselektivitit.

2007 entwickelten Takemoto etal. den Thioharnstoff-
Katalysator 203, der Organoboronsiduren geniigend aktivie-
ren kann, um die enantioselektive Desaromatisierung von
Chinolinen sogar bei niedrigen Temperaturen zu ermogli-
chen.[ Mit einer Kombination aus H,O und NaHCO, als
Additive wurde bei der Reaktion verschiedener Chinoline
183 mit Organoboronsduren 201 hervorragende Stereokon-
trolle erreicht (Schema 37).

2006 beschrieben Schreiber et al. eine Cu'-katalysierte
enantioselektive Addition terminaler Alkine an Isochinoli-
nium-Verbindungen.” Auch wenn 204 als einziges Substrat
das Desaromatisierungsprodukt 205 lieferte (Schema 38),
regte diese Arbeit weitere Untersuchungen an.
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N9 200 (10 Mol-%)

”N
o CH,Cly, -40 °C

EtsN (1.0 Aquiv.)

197 198
bis 100% Umsatz

i Os_CF
1) TFAA (1.5 Aquiv.) 3

Et3N (3.0 Aquiv.)
DMAP (0.15 Aquiv.)
-20 °C, 45 min

2) NaBH, (0.5 Aquiv.)
EtOH, 0 °C, 20 min

O i 419% Ausb.
199 bisd.r. 36:1
bis 93% ee

Schema 36. Organokatalytische enantioselektive Desaromatisierung
alkylierter Isochinoline nach Jergensen et al.””

2007 publizierten Ma et al. eine Cu'/Bis(oxazolin)-kata-
lysierte Addition von Propiolaten und terminalen Alkinen
207 an das 1-Acylpyridinium-Salz 206, die hoch funktionali-
sierte Dihydropyridine 208 in guten Ausbeuten und mit her-
vorragenden Enantioselektivititen lieferte. Die zum Al-
kinrest benachbarte Carbonylgruppe erwies sich als essenziell
fiir die enantioselektive Addition. Mit dieser Methode wurde
eine kurze Synthese der Indolizidine 167B und 223AB reali-
siert (Schema 39).

PhOCOCI (2 Aquiv.)

B A ABOMz B
R+ _ R _
A N 203 (10 Mol-%) Z N Ar
H,0, NaHCOs, CHCly oro /J*o
-78 oder -65 °C
183 202
CFs bis 97% ee
Q b
FsC N7 N
H H
HO/\_/ Me
203

Schema 37. Enantioselektive Desaromatisierung von Chinolinen iiber
eine Thioharnstoff-katalysierte Reaktion vom Petasis-Typ nach Takemo-
to et al.”’!

OMe

OMe TMS—== (10 Aquiv.)
CuBr (5 Mol-%)
Quinap (5.5 Mol-%) =

S
IS VERS
MeO = EtN (1 Aquiv.)  Meo =N

B CHaCly, -20 °C I B

SiMe;;

O
204 2N 205
PPh, 67% Ausb., 83% ee

Quinap

Schema 38. Enantioselektive Addition terminaler Alkine an ein Isochi-
nolinium-lon mit einem Kupfer-Katalysator nach Schreiber et al.’
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Cul (10 Mol-%)

| A 209 (10 Mol-%) @ mit R = CO(CHy)sCHg
+ =R —————>

NZ ProN(nPr), CHoCI
or N 207 2 el 272 N A 6 Stufen

CO,Me COMe R

R = COsR!
206 4 208
oder COR bis 81% Ausb.
bis 99% ee
mit R = CO5Et
6 Stufen

Schema 39. Cu'/Bis(oxazolin)-katalysierte Addition von Propiolaten und terminalen Alkinen

an ein 1-Acylpyridinium-Salz nach Ma et al.l””

Kurz darauf verdffentlichten Arndtsen et al. eine Cu™
katalysierte asymmetrische Desaromatisierung von Pyridi-
nen, Chinolinen und Isochinolinen mit terminalen Alkinen
als Nucleophilen unter Bildung der Propargylcarbamate
213.7°) Mit Ligand 214 konnte die Bandbreite der Alkine 212
erweitert werden (Schema 40).

2009 berichteten Feringa et al. von einer Cu'-katalysier-
ten asymmetrischen Desaromatisierung von Pyridinen tiber
die direkte alkylierende Reissert-Reaktion.””! Mit dem von
Cu(OTf), und dem chiralen Phosphoramitidliganden 218
abgeleiteten Katalysator wurden die entsprechenden Pro-
dukte 217 mit exzellenter Enantioselektivitdt erhalten
(Schema 41). Zwar wurde ein Uberschuss an BnOCOCI und
Zinkreagens bendtigt, jedoch gewihrleistete die gute Tole-
ranz fiir eine grofe Bandbreite von Alkylgruppen am Or-
ganozink-Reagens das groBe Potenzial dieser priparativ
wichtigen Desaromatisierung.

Kiirzlich entwickelten Nadeau et al. die erste katalytische
enantioselektive Addition von Boronsdure an N-Benzylni-
cotinat-Salze.”! Mithilfe des aus [Rh(cod),]BF, und Ligand
222 hergestellten Katalysators wurden verschiedene 6-sub-
stituierte Dihydropyridine 221 in guter Ausbeute und mit
exzellenter Enantioselektivitit isoliert (Schema 42). Die er-
haltenen Produkte lassen sich einfach zu praparativ niitzli-
chen Piperidin-Derivaten umsetzen.

X
CuCl (5 Mol-%) R@

R:_/\ . j\ o 214 (5.5 Mol-%) N\H/O\w
SN 7 R0 e -
ProNEt || (0]
CH,Clp/CHCN
210 211 212 78°C R
213

H bis 92% Ausb.

Ph" N
bis 84% ee
B
N
HsCO ! l PPh,

214

Schema go. Cu'-katalysierte enantioselektive Desaromatisierung von
Pyridinen mit terminalen Alkinen nach Arndtsen et al.”®l
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8. Stufenweise Strategie: Desaroma-
tisierung/
asymmetrische Katalyse

ol

Indolizidin 223AB

o H
NN

Indolizidin 167B

Viele stereoselektive oxidative Desaro-
matisierungen beruhen immer noch auf
einer diastereoselektiven Strategie, die
durch chirale Substrate kontrolliert wird.
Die direkte oxidative Desaromatisierung
von Phenolen, Indolen und Pyrrolen zu
enantiomerenreinen Molekiilen ist wiin-
schenswert, doch sind entsprechende hoch
effiziente enantioselektive katalytische
Methoden begrenzt. Daher wurde eine al-

OMe 1)BnOCOCI (4 Aquiv.), THF, 0 °C OMe
2) Cu(OTf), (5 Mol-%), 218 (10 Mol-%)
7 RoZn 216 (2.5 Aquiv.), -78 °C W
R+ R+
K, 2 LN
N 3) IM HCI, RT j\ R
O~ "OBn
215 SFPh 217
o bis 95% ee

Schema 41. Cu'katalysierte asymmetrische Desaromatisierung von
Pyridinen tiber die direkte alkylierende Reissert-Reaktion nach Feringa
etal.l”’]

(0} (o}

[Rh(cod),]BF, (5 Mol-%)
| ) ©OMe 2225 Mol-%) 7 OMe
+ 2

Nk Br RB(OH), 220, Na,CO; R~ N

Ph Dioxan, Wasser, 60 °C kPh

219 e 221

N bis 99% ee
|

MeO'
MeO

PPhy
PPhy

OMe
222

=
Ny

Schema 42. Rh-katalysierte asymmetrische Desaromatisierung von
N-Benzylnicotinat-Salzen tiber die Addition von Boronséuren nach
Nadeau et al.’®

ternative stufenweise Strategie entwickelt, die Desaromati-
sierung und asymmetrische Katalyse kombiniert. Zum Bei-
spiel ist das Produkt der para-oxidativen Desaromatisierung
von Phenol ein meso-Molekiil mit einer a,f-ungesittigten
Ketogruppe und kann katalytisch auf verschiedene Weise
asymmetrisch umgewandelt werden. Gemil} dieser Strategie
aus oxidativer Desaromatisierung und katalytischer enantio-
selektiver Desymmetrisierung haben einige Arbeitsgruppen
elegante Vorschriften zur Synthese hoch enantiomerenange-
reicherter Molekiile erarbeitet. In einer frithen Arbeit von
2001 beabsichtigten Corey und Breuning, eine effiziente
enantioselektive Diels-Alder-Reaktion von Chinonen zu
entwickeln.”” Durch Verwendung der 1,4-Chinonmonoketale
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224 anstelle der entsprechenden Chinone nutzten sie nicht
nur die stirkere Lewis-Basizitdt von 224 in diesem durch
chirale Lewis-Sduren katalysierten Prozess, sondern verwen-
deten auch die oxidative Desaromatisierung von Phenolen als
praktischen Syntheseweg zu 224. Wie in Schema 43 gezeigt,
startete diese hoch effiziente zweistufige Sequenz mit ver-
schiedenen substituierten Phenolen 223 und lieferte unter
Verwendung eines chiralen Ti""-Katalysators die préiparativ
niitzlichen Verbindungen 225 in zufriedenstellender Aus-
beute und mit exzellenter Enantioselektivitét.

(0} Dien
OH 1
Rl PhI(OAc), Rjﬁj (S)-Binol-Ti" (5 Mol-%)
/N 2
RzI> HO oH R 7Sy 4AMS, CHCl, RT, 16 h
Lo/ .
asymmetrische
Diels-Alder-Reaktion 225

223 224
45-90% Ausb.

>99:1 endo/exo
bis 97% Ausb.
bis 99% ee

(S)-Binol

Schema 43. Desaromatisierung von Phenolen und weitere Desymme-
trisierung tiber eine asymmetrische Diels-Alder-Reaktion nach Corey
und Breuning.!””

2002 beschrieben Feringa et al. eine enantioselektive in-
tramolekulare Heck-Reaktion des Cyclohexadienons 227 mit
Pd(OAc), und dem Taddol-abgeleiteten Liganden 229
(Schema 44). Die oxidative Desaromatisierung des Phenols
226 lieferte die symmetrische Verbindung 227 in 83 % Aus-
beute. Desymmetrisierung von 227 ergab 228 mit vollstdndi-
gem Umsatz sowie exzellenter Enantioselektivitét.

Rovis und Liu kombinierten die oxidative Desaromati-
sierung von Phenol mit einer NHC-katalysierten asymmetri-
schen intramolekularen Stetter-Reaktion (Schema 45).5!
Symmetrische Cyclohexadienone 231 mit einer Aldehyd-
gruppe wurden bequem aus ihren Phenol-Vorstufen herge-
stellt, und die nachfolgende enantioselektive Stetter-Reakti-
on unter Verwendung des chiralen Triazolium-Salzes 233
lieferte 232 in hervorragender Ausbeute sowie Enantio- und
Diastereoselektivitét.

OH o
Pd(OAC), (6 Mol-%)
229 (12 Mol-%) o
PIDA CyzoMeN (4 Aquiv.)
@ meoH MO O ! ccl, Ruckfluss ‘
! 2o O
asymmetrische
Heck-Reaktion
226 221 Ph._Ph 228
83% Ausb. ><O O\P— /| 100% Umsatz
w0 PN | 96% ee
Ph”™ “Ph
229

Schema 44. Enantioselektive intramolekulare Heck-Reaktion eines
Cyclohexadienons nach Feringa et al.*”

W. Zhang, S.-L. You, und C.-X. Zhuo

OH [e]
1) Phi(OAc), 233 (10 Mol-%)
N Ethylenglycol o
Rt J———Ry |
=~ 2) DMP

KHMDS (10 Mol-%)

R H
o Toluol, 23°C o
R O/\¢ =
R asymmetrische o
230 231 Stetter-Reaktion 232
bis 94% Ausb.
[e] bis 99% ee
.&1 d.r. >95:5
=N
@ Nen@
eBF4
233 OMe

Schema 45. NHC-katalysierte asymmetrische intramolekulare Stetter-
Reaktion nach Rovis und Liu.®"

Gaunt et al. veroffentlichten 2008 ein Eintopfverfahren,
bei dem auf eine oxidative Desaromatisierung eine durch
Pyrrolidin 237 katalysierte asymmetrische Michael-Reaktion
folgte.*”! Wie in Schema 46 gezeigt, iiberfiihrte diese elegante
Reaktionsfolge para-substituierte Phenole 234 direkt in die
polycyclischen Molekiile 236, die drei benachbarte stereoge-
ne Zentren aufweisen. Die Zwischenstufe 235 der oxidativen
Desaromatisierung des entsprechenden Phenols konnte iso-
liert werden, und das hoch effiziente Eintopfverfahren ergab
236 ohne Verlust an Enantio- oder Diastereoselektivitét be-
ziiglich des stufenweisen Verfahrens.
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OH
0 237 (10 Mol-%)
H Phl(OAc), (1 Aquiv.)
X, MeOH, 0 °C
234 236
( >-~~.,,§OTMS X=C,O,NTs;
N 5 Ar n=0,1,2
! bis 84% Ausb.
237 bis 99% ee
Ar = 2-Naphthyl bis d.r. >20:1
o
o
MeO H
oxidative asymmetrische
Desaromatisierung 235 Michael-Reaktion

Schema 46. Oxidative Desaromatisierung mit nachfolgender asymme-
trischer intramolekularer Michael-Addition des anhiangenden Aldehyds
an den Cyclohexadienonring nach Gaunt et al.®?

Der Erfolg der Eintopfstrategie veranlasste Gaunt et al.,
diese Methode unter Verwendung unterschiedlicher intra-
molekularer Desaromatisierungen zu erforschen.®™ Wie in
Schema 47 gezeigt, wurden durch Umsetzung der Alkinyl-
arene 238 mit ICl nach Larocks ipso-lodcylisierung zu Iod-
substituierten spirocyclischen Cyclohexadienonen 240 und
anschliefende, durch Pyrrolidin 241 katalysierte asymmetri-
sche Michael-Addition hoch funktionalisierte tricyclische
Molekiile 239 mit quartdrem stereogenem Zentrum in guter
Ausbeute sowie mit befriedigender Enantioselekvititdt und
exzellenter Diastereoselektivitit synthetisiert. Dennoch ver-
fehlte dieses Verfahren die enantioselektive Kontrolle bei der
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1) ICI, CHyCly, -78 °C

2) (+)-241-BzOH (20 Mol-%)
CHyCly, 0 oder -20 °C

OL P
oy

o
238 239
bis 97% Ausb.
bis 97% ee
d.r. >20:1
R (0]
N H
o ¢
Larocks ICI- (0] asymmetrische
Desaromatisierung 240 Michael-Reaktion

242 80% Ausb., 27% ee
d.r. >20:1

Schema 47. Desaromatisierung von Phenolen und weitere Desymme-
trisierung tiber eine asymmetrische Michael-Reaktion nach Gaunt
et al.®

Bildung fiinfgliedriger Ringe wihrend der asymmetrischen
Michael-Reaktion, sodass 242 in guter Ausbeute, aber gerin-
ger Enantioselektivitit erhalten wurde.

Durch die Arbeit von Rovis und Liu sowie Gaunt et al.
inspiriert,®"*! untersuchten You und Jia die enantioselektive
Desymmetrisierung von Cyclohexadienonen tiber eine NHC-
katalysierte intramolekulare Stetter-Reaktion.[™ Mit 10 Mol-
% des von D-Campher abstammenden Triazolium-Salzes 246
als Prikatalysator konnten die desaromatisierten Verbin-
dungen 244 (hergestellt aus 243 durch ipso-Iodocyclisierung
nach Larock) in moderaten bis guten Ausbeuten und mit
exzellenten Enantioselektivitdten in tricyclische Produkte
245 umgewandelt werden (Schema 48).

Kiirzlich beschrieben You et al. einige oxidative Desaro-
matisierungen von Phenolen und asymmetrische Michael-
Reaktionen, die durch chirale Organokatalysatoren kataly-

R
I "
icl = o
‘\/.g:om.e c oiﬁj@‘
o
N
o
K;O Kﬁ
243 244
S
BF,
CeF
~n-Cefs
N ”Zl@ 0
0
[o] f
246 (10 Mol-%) R
DIEA (10 Mol-%)
o-Xylol I” O pis85% Ausb.

245 bis 94% ee

Schema 48. Enantioselektive Desymmetrisierung von Cyclohexadieno-
nen tber NHC-katalysierte intramolekulare Stetter-Reaktion nach You
und Jia.B4
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siert wurden (Schema 49).[! Mit chiraler Phosphorsiure 250
als Katalysator gelang eine intramolekulare Oxo-Michael-
Reaktion zur Synthese enantiomerenangereicherter 1,4-Di-
oxane 249 aus den oxidativen Desaromatisierungsprodukten
248. Eine kurze Synthesesequenz, die mit der oxidativen
Desaromatisierung von 247 (R = CH,CH,OH) startete und
eine folgende, hoch enantioselektive Oxo-Michael-Reaktion
nutzte, wurde anschlieBend als Schliisselschritt fiir die Total-
synthese der Cleroindicine D, F und C eingefiihrt (Sche-
ma 49a). Diese kurze Totalsynthese veranschaulicht das Po-
tenzial der Strategie aus oxidativer Desaromatisierung und
katalytischer enantioselektiver Desymmetrisierung, um aus-
gehend von relativ einfachen Phenolen komplexe chirale
Molekiile aufzubauen. Spiter erweiterten die Autoren diese
Strategie, indem sie die Thioharnstoff-katalysierte, asymme-
trische Aza-Michael-Reaktion entwickelten, um Pyrrolidin-
Derivate 255 und Morpholin-Derivate 259 in exzellenter
Ausbeute und Enantioselektivitit herzustellen (Schema 49b).
Vor kurzem gelang You etal. eine Harnstoff-katalysierte
Michael-Addition. Bemerkenswert ist, dass stark elektro-
nenziehende Gruppen wie Bisphenylsulfone am Substrat
notwendig waren, um eine gute Ausbeute und Enantiose-
lektivitdt zu erreichen (Schema 49c).

Mit der Desaromatisierung symmetrischer Phenole 263
und der nachfolgenden organokatalytischen Rauhut-Currier-
Reaktion entwickelten Sasai, Enders et al. eine effiziente
Methode zur Bildung von a-Alkyliden-y-butyrolacton-
Kernen 265 als einzige Diastereomere mit hoher Enantiose-
lektivitit.®! Wie in Schema 50 gezeigt, wurde der Desym-
metrisierungsprozess von 264 durch den chiralen Organoka-
talysator 266 bewirkt, der sowohl Lewis-Base- als auch
Brgnsted-Siaure-Reste aufweist.

2011 entwickelten Harned et al. eine effiziente sequenzi-
elle asymmetrische Methode zur Herstellung bicyclischer
(und sogar tricyclischer) Verbindungen unter Verwendung
einer oxidativen Desaromatisierung von Phenolen und einer
enantioselektiven Michael-Reaktion, katalysiert durch einen
Phasentransferkatalysator.’”) Mit 10 Mol-% des Cinchona-
Alkaloid-basierten Phasentransferkatalysators 272 konnten
prochirale Cyclohexadienone 269, die eine aktivierte Me-
thylengruppe gebunden haben, mit guter Regio- und Enan-
tioselektivitidt zu den Produkten 270 desymmetrisiert werden
(Schema 51). Interessanterweise lieferten die bromierten
Substrate (269, mit R*=Br) tricyclische Cyclopropane 271.

Kiirzlich beschrieben Chen et al. eine Lewis-Saure-ver-
mittelte intramolekulare En-Reaktion von Indolen, die sich
als einzigartiges stufenweises Verfahren fiir die Desaromati-
sierung von Indolen herausstellte.®! Wie in Schema 52 dar-
gestellt, wurden chirale Indol-Derivate 275 mit guter Dia-
stereoselektivitit und mit exzellenter Enantioselektivitét
beziiglich der jeweiligen Hauptdiastereomere synthetisiert
und wurden anschlieend einer stochiometrischen Menge an
AlCl; ausgesetzt, um die Desaromatisierung durchzufiihren
und die En-Produkte 276 mit vollstdndiger Diastereokon-
trolle ohne Verlust an Enantiomerenreinheit zu erhalten.
Interessanterweise konnten die urspriinglich erwarteten
Friedel-Crafts-Produkte 277 unter diesen Lewis-Séure-kata-
lysierten Bedingungen nicht aus 275 synthetisiert werden.
Zwar wurden die Desaromatisierungsprodukte mit hohem
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Aufsiitze
a
) OH o} o R’
Phi(OAc), (5)-250 (10 Mol-%) 9y OO 0 o
° “ny P/
Glycol, CHxCl» OH 4A-MS, CH.Cl,, RT R (_) (0] OO d OH
asymmetrische R’
247 248 Oxo-Michael-Reaktion 249 (5)-250
1 0,
DS oy husb. | BT = 26 Pry-4-BUCGH,
H
o Q (5)-250 0
[0 4A-MS @ /é‘)
CH.Clp, RT ’ “ -’ a’
on Mool oy HOO™? Pono P oo p
251 252
80% ee 80% ee 81% ee
Cleroindicin D Cleroindicin F Cleroindicin C
b)
OH oxidat!vg &
Desaromatisierung 256 (5 oder 10 Mol-%) H
- CHQC|2, RT 3 "QNPg
RO RO”:
NHPg NHPg —/ ‘/CB
253 254 255 = N
asymmetrische bis 94% Ausb.
Aza-Michael-Reaktion bis 97% ee HN | A
N =N
OH oxidative X
Desaromatisierung 256 (20 Mol-%)
—— > F3C 256: X=S
o NHTs CHzCl2, 40°C CF, 257-X=0
R (0]
247 258 259
bis 97% Ausb.
bis 98% ee
o
_ Phi(OAc), _ 257 (10 Mol-%)
SOgPh
MeOH CH Clp, RT K
SO,Ph SO,Ph ze MeO SO,Ph
SOzPh SOzPh

asymmetrische
Michael-Reaktion 262

97% Ausb., 90% ee

Schema 49. Desaromatisierung von Phenolen und weitere Desymmetrisierung iiber organokatalyti-

sche intramolekulare asymmetrische Michael-Reaktionen mit Sauerstoff-, Stickstoff- und Kohlen-
stoffnucleophilen nach You et al.®*

W. Zhang, S.-L. You, und C.-X. Zhuo

Vor kurzem entwickelten Feringa et al.
einen hoch effizienten sequenziellen asym-
metrischen Ansatz zur Bildung spirocyclischer
Verbindungen, der auf einer Cu"-vermittelten
oxidativen Desaromatisierung beruht.[*>*"
Wie in Schema 53 gezeigt, konnten Naphthole
279 mit a,B-ungesittigter Estereinheit eine
Sequenz aus Cu'-katalysierter asymmetrischer
konjugierter Addition und Cu'-vermittelter
intramolekularer oxidativer Desaromatisie-
rung eingehen, um mit exzellenter Enantio-
selektivitdit und Diastereoselektivitdt benz-
anellierte spirocyclische Cyclohexenone 280
zu liefern. Diese Eintopfstrategie resultiert in
zwei neuen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindun-
gen und drei benachbarten stereogenen Zen-
tren, und die Produkte weisen ein hohes Maf}
an Funktionalitidt sowie molekulare Komple-
xitdt auf. Untersuchung der ersten Stufe
fiihrte zur Isolierung von 281 mit 88 % ee, was
mit der unter Eintopfbedingungen erzielten
Enantioselektivitdt von 280a (88 % ee) tiber-
einstimmte.”!

9. Zusammenfassung und Ausblick

Wie aus diesem Aufsatz hervorgeht, bilden
katalytische asymmetrische Desaromatisie-
rungen (CADASs) die effizientesten Methoden
zur Umwandlung elektronenreicher Arene
aus einer ,,zweidimensionalen Welt“ in enan-
tiomerenreine, vielfiltige Ringsysteme, die
einem ,,dreidimensionalen Reich*“ angehoren.
Es wurden bemerkenswerte Fortschritte er-
zielt, die das grof3e Potenzial der CADA-Re-
aktionen verdeutlichen. Die bahnbrechenden
Studien zu chiralen hypervalenten Iod-Kata-
lysatoren boten die Basis fiir die katalytische,
asymmetrische Desaromatisierung von Phe-

Cl nolen und verwandten elektronenreichen Arenen. Dennoch

OH ﬁo

FeRAN ek

266 (10 Mol- %)

miissen die Praktikabilitdt und Effizienz dieser Katalysatoren

CHCls, 0°C R ge DPhIOAc R4 10 Mol-% 272
1 CH3CN, H0 EWG Cs,CO3
R o Rauhut-Currier- & A
Reaktion R? 2o RZ S 4A-MS
o) RS J_ewe RO CF3CeHs, 0 °C
263 264 \ 265 HO o)
N ! 267 268 269
bis 98% ee
einzelnes Diastereomer
PhoP  NHTs
(0]
266 R! H
H
Schema 50. Organokatalytische Rauhut-Currier-Reaktion nach Enders, Rst EWG
Sasai et al. %
271 o
wenn R* = Br
bis 100% Regioselektivitat

MaBl an Enantioselektivitit stereoselektiv durch chirale
Substrate kontrolliert, jedoch war die Gesamtreaktion sehr
prazise und duBerst vielversprechend fiir Syntheseanwen-

dungen.
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bis 91:9 e.r.

Schema 51. Desaromatisierung von Phenolen mit Carbonséuren und
weitere Desymmetrisierung iiber eine intramolekulare asymmetrische
Michael-Reaktion nach Harned et al.®’!
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bis 85% Ausb.
276 bis 96% ee
d.r. >99:1
AICl5
En-Reaktion
4
. i e CHeOH
M g~ cro 274 Y s
R { R! {
N 278 (5 Mol-%) " i
i AcOH (10 Mol-%) L
danNEBkiy bis 76% Ausb
275 bis d.r. 85:15
<A 1( bis 98% ee
Ph /
R1
N otms CC\Q/F«
278 N 3
N R
277

Schema 52. Desaromatisierung von Indolen iber eine En-Reaktion
nach Chen et al.®¥

R2MgBr (2.5 Aquiv.)
SN
| Cul (5 Mol-%)
Z OH (R)-Binap (7.5 Mol-%)
| CHoClp, -40°C, 12 h
l dann Cu'-2-Ethylhexanoat
(2.5 Aquiv.)
CHoCly, -40°C—> RT, 16 h
279 CO,Et 5Clp 280
R2MgBr bis 84% Ausb.
kat. Cul/(R)-Binap g:g 82{5729()9:1
‘o
asymmetrische
konjugierte Addition M
Cu
g )
|\ ~ oxidative o
= OMgBr Desaromatisierung CO,Et
In 280a
R2 N aus 279a (R'=H, n=1)
. | OMgBr und EtMgBr
(rac)-Binap: 59% Ausb.,
Aufarbeitung d.r. >20:1

(R)-Binap: 69% Ausb.,
88% ee, d.r. >20:1

I I OH

CO,Et
281 84% Ausb., 88% ee
aus 279a (R' = H, n= 1) und EtMgBr

Schema 53. Desaromatisierung von Naphtholen durch eine Sequenz
aus Cu'-katalysierter asymmetrischer konjugierter Addition und Cu'-
vermittelter oxidativer Desaromatisierung nach Feringa et al.®

stetig verbessert werden. Die Diels-Alder-Reaktionen, deren
verwandte Reaktionen sowie Alkylierungen erdffnen einen
effizienten Zugang zur Desaromatisierung elektronenreicher
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Arene, und das im Allgemeinen ohne Oxidationsmittel. Die

Einfiihrung Ubergangsmetall-katalysierter Reaktionen zur

asymmetrischen Desaromatisierung fiihrte bereits zu Erfol-

gen und wird in Anbetracht der zahlreichen Umwandlungs-
moglichkeiten der metallorganischen Chemie vielverspre-
chend bleiben. Auch die Verfiigbarkeit der vielféltigen chi-
ralen Liganden gewihrleistet den Erfolg dieses Ansatzes. Die

Kaskadenreaktionen unter Beteiligung von Desaromatisie-

rungen konnen nicht nur die desaromatisierende Transfor-

mation vorantreiben, sondern auch zu komplexen Molekiil-
strukturen in enantiomerenreiner Form fithren. Nucleophile

Reaktionen an elektronenarmen aromatischen Verbindungen

wie Pyridin-Derivaten konnten nach Aktivierung durch Car-

bonylierung oder Alkylierung am Stickstoff-Atom in Ge-
genwart chiraler Metall-Komplexe oder Organokatalysatoren
problemlos ablaufen.

Trotz der vielversprechenden Moglichkeiten katalytischer
asymmetrischer Desaromatisierungen befindet sich dieses
Gebiet noch im Anfangsstadium. Es bleiben enorme Her-
ausforderungen:

1) Wegen der mannigfaltigen Eigenschaften der Arene ist es
unmoglich, einen allgemeinen Aktivierungsmodus fiir alle
Substrate zu finden.

2) Der Anwendungsbereich ist bisher auf elektronenreiche
Arene begrenzt. Es besteht grole Nachfrage nach einer
Erhohung der katalytischen Effizienz, intermolekularen
Reaktionen, chemoselektiver Kontrolle, wenn mehrfache
reaktive Stellen in Arenen vorhanden sind, und ver-
schiedenen, fiir Desaromatisierungen geeigneten Reakti-
onstypen.

3) Fir Pyridin-Derivate wird generell eine Aktivierung
durch Carbonylierung oder Alkylierung benétigt, die in
vielen Fillen eine unerwiinschte Schutzgruppe am Stick-
stoff-Atom des Produkts hinterldsst. CADAs ohne Pra-
aktivierung sind duflerst wiinschenswert.

4) Fir einfache Benzol-Derivate gibt es nur begrenzte Me-
thoden, um enantioselektive Desaromatisierungen
durchzufiihren.

Angesichts dieser beachtlichen Herausforderungen diirf-
ten diastereoselektive Desaromatisierungen oder stufenweise
Strategien unter Beteiligung von Desaromatisierung und
asymmetrischer Katalyse auf absehbare Zeit als ergénzende
Methoden fungieren. Insgesamt l4sst die rasante Entwicklung
in der organischen Chemie darauf schlieen, dass katalytische
asymmetrische Desaromatisierungen zukiinftig weitaus mehr
Aufmerksamkeit erhalten werden und eine wichtige Rolle in
der organischen Synthese spielen werden.

Abkiirzungen

Ac Acyl

An Anthracyl

9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan

Binap (2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1-bi-
naphthyl)

Binol 1,1’-Binaphthalin-2,2"-diol

Bn Benzyl
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Boc tert-Butoxycarbonyl

Bz Benzoyl

cod Cyclooctadien

CSA Camphersulfonsidure

Cy Cyclohexyl

dba trans,trans-Dibenzylidenaceton

(DHQD),PHAL Bis(dihydrochinidin)phthalazin

DIC Diisopropylcarbodiimid
DIEA Diisopropylethylamin
DIPT Diisopropyltartrat
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
2,2-DMB 2,2-Dimethylbutan
DMDO Dimethyldioxiran

DMP Dess-Martin-Periodinan

DTBM-segphos 5,5'-Bis(di(3,5-di-tert-butyl-4-methoxyphe-

nyl)phosphanyl)-4,4’-bi-1,3-benzodioxol

EWG elektronenziehende Gruppe

HMDS 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan

IBX 2-lodoxybenzoesdure

mCPBA meta-Chlorperbenzoesiure

Mes Mesityl

MS Molekularsieb

2-NBA 2-Nitrobenzoesédure

NCS N-Chlorsuccinimid

NFSI N-Fluorbenzolsulfonimid

NHC N-heterocyclisches Carben

Np Naphthyl

PFBA Pentafluorbenzoesédure

PG Schutzgruppe

Phth Phthaloyl

PIDA Phenyliodoniumdiacetat

PIFA Phenyliodoniumbis(trifluoracetat)

PMB para-Methoxybenzyl

Rh,(OOct), Rhodium(II)-octanoat-Dimer

Taddol 1,1,4,4-Tetraphenyl-2,3-O-isopropyliden-L-
threitol

TBA Tribromessigsédure

TBS tert-Butyldimethylsilyl

Tces 2,2,2-Trichlorethoxysulfonyl

TES Triethylsilyl

Tf Trifluormethansulfonyl

TFA Trifluoressigsdure

TFAA Trifluoressigsdureanhydrid

TFE 2,2 2-Trifluorethanol

THF Tetrahydrofuran

TIPS Triisopropylsilyl

TMS Trimethylsilyl

TrocCl 2,2 2-Trichlorethylchlorformiat

Ts p-Tosyl, p-Toluolsulfonyl

Xylyl-Binap 2,2’-Bis(di(3,5-xylyl)phosphanyl)-1,1’-bi-
naphthyl
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