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Eine verzweigte Dominoreaktion: asymmetrische, organokatalytische
Zwei-Komponenten-vier-Stufen-Synthese hochfunktionalisierter
Cyclohexenderivate**
Xiaofei Zeng, Qijian Ni, Gerhard Raabe und Dieter Enders*

Im klassischen Sinne bezeichnet man als Dominoreaktionen
Reaktionsabl�ufe mit zwei oder mehr bindungsbildenden
Schritten, in denen die nachfolgenden Transformationen
unter identischen Reaktionsbedingungen an den in den vor-
hergehenden Reaktionen hergestellten Funktionalit�ten
stattfinden.[1, 2] In einer solchen linearen Dominoreaktion
beeinflusst der Verlauf der vorangehenden Reaktion somit
stets auch den Ablauf der nachfolgenden Reaktionen (Ab-
bildung 1 a). Unter diesen klassischen Domino- oder Kaska-

denreaktionen haben sich vor allem enantioselektive, or-
ganokatalytische Sequenzen[3] seit der Wiederbelebung der
Organokatalyse[4, 5] mit beeindruckendem Tempo weiterent-
wickelt. Im Unterschied hierzu planten wir jedoch nun die
Entwicklung eines neuen Typs von Dominoreaktion, die wir
als „verzweigte Dominoreaktionen“ bezeichnen mçchten
(Abbildung 1b). In diesem Falle wird ein gemeinsames Sub-
stratmolek�l in zwei parallelen, voneinander unabh�ngig
ablaufenden Reaktionen zun�chst in zwei Intermediate
�berf�hrt, die anschließend weiter miteinander zum ge-
w�nschten Endprodukt reagieren. Bei diesem Typ von Do-
minoreaktion sollte der erste Schritt keinen Einfluss auf den

Verlauf des parallelen, zweiten Schrittes haben, wodurch sich
die erreichbare Gesamtausbeute erhçhen lassen sollte und
somit komplexe Produkte in effizienter und çkonomischer
Art und Weise aus einer geringeren Zahl einfacher Substrate
zug�nglich werden.

2011 berichteten die Arbeitsgruppen von Wang[6] und
Hayashi[7] unabh�ngig voneinander �ber eine durch Diphe-
nylprolinoltrimethylsilylether (I)[8] katalysierte, enantiose-
lektive b-Funktionalisierung von Aldehyden mittels Oxida-
tion der aus dem Aminkatalysator und dem Aldehyd ent-
standenen Enamin-Intermediate zu elektrophilen Iminium-
ionen und nachfolgender nucleophiler Addition. Diese als
„oxidative Enaminkatalyse“ bezeichnete Umsetzung gelang
mit o-Iodoxybenzoes�ure (IBX) und 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-
1,4-benzochinon (DDQ) als Oxidationsmitteln zur Synthese
der b-substituierten Produkte. Kurz darauf berichtete die
Gruppe um Rueping von einer enantioselektiven, oxidativen
Dominoreaktion, bei der ein Allylalkohol zun�chst in situ
durch MnO2 zum Aldehyd oxidiert wurde und in der Folge
mit hohen Ausbeuten und Enantioselektivit�ten in Cyclo-
propanierungen und 1,4-Additionen weiterreagierte.[9] Jang
und Mitarbeiter entdeckten in der Kombination eines Kup-
ferkomplexes mit einem chiralen Amin ein Katalysatorsys-
tem f�r die Umsetzung von Allylalkoholen zu enantiome-
renangereicherten b-funktionalisierten Aldehyden. Hierbei
wurde ebenfalls zun�chst der Alkohol zum Aldehyd oxidiert,
der daraufhin unter Iminiumkatalyse weiterreagierte.[10] Im
Unterschied zu diesen Beispielen hatte es unsere jetzige
Untersuchung jedoch zum Ziel, gleichzeitig und ausgehend
von demselben Aldehyd sowohl Enamin- als auch Iminium-
Intermediate in einer Kaskadenreaktion einzusetzen. Diese
Umsetzung bençtigt folglich den Ablauf zweier paralleler
Reaktionen zu Beginn der Reaktionskaskade (Schema 1).

Wir berichten nun �ber eine „oxidative Enamin-kataly-
sierte“, verzweigte Dominoreaktion unter Verwendung von
ein und demselben Aldehyd als sowohl Elektrophil wie auch
Nucleophil zum Aufbau von hochfunktionalisierten sechs-
gliedrigen Ringen (Schema 2).

Hierf�r war es zun�chst notwendig zu kl�ren, ob das aus
Aldehyd und Aminkatalysator gebildete Enamin-Intermediat

Schema 1. Herstellung von sowohl Michael-Donor als auch Michael-
Akzeptor aus demselben Aldehyd.

Abbildung 1. Allgemeiner Verlauf von linearen und verzweigten Domi-
noreaktionen.
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auch in Gegenwart eines Oxidationsmittels wie IBX als ef-
fektives Nucleophil wirken kann. In der Tat konnte aus der
Reaktion von Dihydrozimtaldehyd (2a ; 1.2 �quiv.) und Ni-
trostyrol (1a ; 1.0 �quiv.) unter Katalyse von 10 Mol-% (R)-I
auch bei gleichzeitigem Vorhandensein von 1.0 �quiv. IBX
das Produkt der nucleophilen Addition in guten Ausbeuten
isoliert werden.[8b, 11] Aufbauend auf den Erfahrungen unse-
rer[12] und anderer Arbeitsgruppen[13–15] auf dem Gebiet der
enantioselektiven, organokatalytischen Drei-Komponenten-
Dominoreaktionen untersuchten wir daraufhin die Reaktion
von Nitrostyrol (1a) und Dihydrozimtaldehyd (2a ;
3.0 �quiv.) in Gegenwart von Aminkatalysator (R)-I und
Oxidationsmittel zum Aufbau eines Cyclohexenylrings
(Schema 2). In der Tat konnte das gew�nschte Produkt 3a
bereits im Rohprodukt der Reaktion mithilfe von NMR-
Spektroskopie und LC-MS identifiziert werden, und eine
weitere Aufreinigung durch S�ulenchromatographie ergab 3a
schließlich in moderaten Ausbeuten. Einige weitere chirale
und achirale Amine wurden in dieser Reaktion untersucht. So
ergab Pyrrolidin (II) das racemische Kaskadenprodukt in
35% Ausbeute, und der Einsatz des Katalysatorenantiomers
(S)-I f�hrte wie erwartet zum enantiomeren Produkt. Kei-
nerlei Reaktion konnte jedoch mit (S)-Prolin (III) erreicht
werden (Schema 3).

Im weiteren Verlauf sollten nun die Ausbeute und Dia-
stereoselektivit�t der Reaktion weiter verbessert werden
(Tabelle 1). Hierzu wurden zun�chst unterschiedliche
Oxidationsmittel untersucht. Reagentien wie m-Chlorper-
benzoes�ure (m-CPBA), tBuOOH, H2O2, DDQ und Pyridi-
niumchlorochromat (PCC) waren s�mtlich ungeeignet (Ta-
belle 1, Nr. 2–5, Nr. 7), MnO2 ergab nur sehr geringe Aus-

beuten (Tabelle 1, Nr. 6), und IBX lieferte erneut das beste
Ergebnis, wobei weitere Untersuchungen eine optimale Be-
ladung von 1.5 �quiv. IBX ergaben (siehe Hintergrundin-
formationen). Im Hinblick auf das optimale Lçsungsmittel
verlief die Reaktionskaskade in allen in Tabelle 1 aufgef�hr-
ten Lçsungsmitteln mit Ausnahme von n-Hexan (Tabelle 1,
Nr. 13) problemlos, und das gew�nschte Produkt konnte stets
in guten Ausbeuten und Enantioselektivit�ten erhalten
werden. Einen grçßeren Einfluss hatten die untersuchten
Lçsungsmittel jedoch auf die Diastereoselektivit�t der Re-
aktion, wobei CHCl3 hier das beste Ergebnis lieferte. Die
weitere Optimierung von Katalysatorbeladung und Konzen-
tration ergab die besten Resultate schließlich mit 1.5. �quiv.
IBX, 5 Mol-% des Katalysators (R)-I oder (S)-I in 0.1m
CHCl3 bei Raumtemperatur.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen unter-
suchten wir daraufhin den Anwendungsbereich unserer
neuen, oxidativen, verzweigten Enamin/Iminium-Dominore-
aktion mit Nitroalkenen (Tabelle 2). S�mtliche Reaktionen
liefen glatt ab und ergaben die gew�nschten Produkte in
moderaten bis guten Ausbeuten, mit guten bis sehr guten
Diastereoselektivit�ten und ann�hernd enantiomerenrein.
Das Diastereomerenverh�ltnis der Produkte wurde jedoch
merklich von sowohl der Position als auch den elektronischen
Eigenschaften der Substituenten am aromatischen Ring des
Nitroalkens beeinflusst. F�r elektronenreiche Substrate
(para, meta oder ortho ; Tabelle 2, Nr. 2–5) ergaben sich somit
geringere Diastereoselektivit�ten, w�hrend elektronenarme
Substrate stets zu hçheren Diastereomerenverh�ltnissen
f�hrten. Ausbeuten und Enantioselektivit�ten waren hinge-
gen von den elektronischen Eigenschaften unbeeinflusst, und
somit ergaben sich in allen F�llen exzellente ee-Werte der
Produkte. Auch von Heteroarenen abgeleitete Nitroalkene

Schema 2. Amin-katalysierte Kaskadenreaktionen zur enantioselektiven
Synthese von Cyclohexenderivaten.

Schema 3. Untersuchung verschiedener Aminkatalysatoren.

Tabelle 1: Einfluss verschiedener Oxidations- und Lçsungsmittel auf den
Verlauf der Dominoreaktion.[a]

Nr. Oxidans Solvens Ausb. [%][b] d.r.[c] ee [%][d]

1 IBX CHCl3 55 >20:1 >99
2 m-CPBA CHCl3 k.R.[e]

3 tBuOOH CHCl3 k.R.[e]

4 H2O2 CHCl3 k.R.[e]

5 DDQ CHCl3 k.R.[e]

6 MnO2 CHCl3 12 n.b.[f ] n.b.[f ]

7 PCC CHCl3 k.R.[e]

8 IBX CH2Cl2 55 12:1 >99
9 IBX Toluol 56 8:1 99
10 IBX Benzol 60 10:1 99
11 IBX EtOAc 38 3:1 91
12 IBX THF 45 2:1 93
13 IBX n-Hexan 21 3:1 –

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.2 mmol), 2a (0.6 mmol), Oxidations-
mittel (0.3 mmol), Katalysator (R)-I (0.01 mmol) (0.1m) bei Raumtem-
peratur. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt 3a. [c] Bestimmt durch
NMR-Spektroskopie und HPLC-Analyse des Rohprodukts auf chiraler
station�rer Phase. [d] Bestimmt durch HPLC mit chiraler station�rer
Phase. [e] k.R.: keine Reaktion. [f ] n.b.: nicht bestimmt.
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(Tabelle 2, Nr. 11) reagierten mit �hnlichen Ausbeuten und
Selektivit�ten zum cyclisierten Produkt. Weiterhin konnte
durch den Einsatz von (E)-5-Phenylpent-4-enal (2b) anstatt
von Dihydrozimtaldehyd auch das Cyclohexen 3 l mit ausge-
zeichneter Stereoselektivit�t hergestellt werden (Schema 4).

Wie zu erwarten, konnte die oxidative, verzweigte Enamin/
Iminium-Reaktionskaskade auch mit dem Katalysatorenan-
tiomer durchgef�hrt werden und ergab die entsprechenden
Produktenantiomere mit den ann�hernd gleichen Ergebnis-
sen.

Die Zwei-Komponenten-Kaskadenreaktion wurde auch
im Gramm-Maßstab ausgef�hrt. 20 mmol 1a reagierten mit
3.0 �quiv. 2a in Gegenwart von 5 Mol-% (R)-I und
1.5 �quiv. IBX in CHCl3 und ergaben das gew�nschte Pro-

dukt in 67 % Ausbeute und mit ausgezeichneter Diastereo-
und Enantioselektivit�t. Somit scheint unsere Reaktion auch
f�r grçßere Ans�tze und industrielle Anwendungen geeignet
zu sein (Schema 5).

Schließlich widmeten wir uns der Untersuchung der Re-
aktion von Aldehyd 2a mit den 2-(2-Oxoindolin-3-yli-
den)acetat-Derivaten 4a–h anstelle von Nitroalkenen, um
dadurch Zugang zu spirocyclischen Oxindolderivaten 5 zu
erlangen (Schema 6). Erneut verlief die Reaktion f�r s�mtli-
che Substrate 4 problemlos, und die entsprechenden Spiro-
produkte 5a–h konnten wieder in exzellenten Ausbeuten und
Diastereoselektivit�ten isoliert werden. Alle aufgef�hrten
Produkte wurden vollst�ndig charakterisiert, und die absolute
Konfiguration von 5b wurde mithilfe einer Rçntgenkristall-
strukturanalyse best�tigt (siehe Hintergrundinformatio-
nen).[13b, 16]

In mechanistischer Hinsicht ergeben unsere Befunde zu-
sammen mit den Vorschl�gen von Wang et al.[6] und Hayashi

Tabelle 2: Reaktion von Nitroalkenen mit Dihydrozimtaldehyd.[a]

Nr. R Kat. Ausb. [%][b] d.r.[c] ee [%][d]

1 Ph
(R)-I 3a, 58 >20:1 >99
(S)-I ent-3a,60 >20:1 >99

2 3-MeOC6H4
(R)-I 3b, 58 12:1 >99
(S)-I ent-3b, 55 10:1 >99

3 4-MeOC6H4
(R)-I 3c, 51 10:1 >99
(S)-I ent-3c, 54 9:1 >99

4 3,4-(MeO)2C6H3
(R)-I 3d, 48 9:1 >99
(S)-I ent-3d, 45 8:1 >99

5 3,4-OCH2OC6H3
(R)-I 3e, 45 >20:1 >99
(S)-I ent-3e, 49 >20:1 >99

6 1-Naphthyl
(R)-I 3 f, 59 >20:1 >99
(S)-I ent-3 f, 55 >20:1 >99

7 4-FC6H4
(R)-I 3g, 48 10:1 >99
(S)-I ent-3g, 50 9:1 >99

8 4-ClC6H4
(R)-I 3h, 60 >20:1 >99
(S)-I ent-3h, 58 >20:1 >99

9 2-ClC6H4
(R)-I 3 i, 62 14:1 99
(S)-I ent-3 i, 65 13:1 98

10 4-NO2C6H4
(R)-I 3 j, 45 >20:1 >99
(S)-I ent-3 j, 49 >20:1 >99

11 1-Boc-Indolyl[e] (R)-I 3k, 48 >20:1 95
(S)-I ent-3k, 51 >20:1 >99

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (0.5 mmol), 2a (1.5 mmol), Oxidations-
mittel (0.75 mmol), Katalysator (R)-I oder (S)-I (0.025 mmol) in CHCl3
(0.1m) bei Raumtemperatur. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt 3.
[c,d] Siehe Tabelle 1. [e] Boc = tert-Butoxycarbonyl.

Schema 4. Reaktion von Nitrostyrol mit (E)-5-Phenylpent-4-enal.

Schema 5. Reaktion im Gramm-Maßstab.

Schema 6. Anwendungsbereich der Reaktion von Aldehyd 2a mit
2-(2-Oxoindolin-3-yliden)acetat-Derivaten 4 zu Spiroverbindungen 5.
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et al.[7] folgenden mçglichen Ablauf der gesamten Domino-
reaktion: Zun�chst reagiert Aldehyd 1 mit dem Aminkata-
lysator I zu einem Enamin-Intermediat IV, das in einer Mi-
chael-Addition an das Nitroalken 2 addiert und somit Addukt
V ergibt. Parallel hierzu wird das Enamin IV zum entspre-
chenden Iminiumion VI oxidiert, das in der Folge als Michael-
Akzeptor mit V reagiert und durch eine Aldolkondensation
das Intermediat VII bildet. Abschließende Hydrolyse f�hrt
zum Produkt 3 und zur Wiederfreisetzung des Katalysators I
(Schema 7).

Zusammenfassend haben wir eine verzweigte, Zwei-
Komponenten-vier-Stufen-Dominoreaktion zur Synthese
mehrfach funktionalisierter Cyclohexenderivate durch eine
asymmetrische, organokatalytische Kaskade aus einer Mi-
chael-Addition mit paralleler Oxidation, einer zweiten Mi-
chael-Addition und einer abschließenden Aldolkondensation
entwickelt, in der sowohl das Enaminnucleophil als auch das
Iminiumelektrophil aus demselben Aldehydsubstrat herge-
stellt werden. Die gew�nschten Produkte wurden in mode-
raten bis guten Ausbeuten, mit guten bis sehr guten Diaste-
reoselektivit�ten und mit exzellenten Enantioselektivit�ten
erhalten. Besonders f�r spirocyclische Produkte wurden her-
vorragende Ergebnisse erzielt, und die parallel ablaufende
Oxidation hatte keinerlei negativen Einfluss auf den Verlauf
der Gesamtkaskade. Unsere neuartige, verzweigte Domino-
reaktion bençtigt bei sehr milden Reaktionsbedingungen nur
zwei preiswerte Startmaterialien und wird somit wahr-
scheinlich in der pharmazeutischen Forschung und kombi-
natorischen Synthese von Nutzen sein.

Experimentelles
Allgemeine Arbeitsvorschrift: Eine Lçsung von Nitroalken
(0.5 mmol, 1.0 �quiv.) und Katalysator (R)-I oder (S)-I (8.2 mg,
0.025 mmol, 5 Mol-%) in CHCl3 (5.0 mL) wurde mit IBX (210 mg,
0.75 mmol, 1.5 �quiv.) versetzt, und das Gemisch wurde 2 min ge-
r�hrt. Nach Zugabe des Aldehyds (1.5 mmol, 3.0 �quiv.) wurde die
Reaktion weitere 2–3 Tage bis zum vollst�ndigen Umsatz des Nitro-
alkens (nach D�nnschichtchromatographie) ger�hrt. Das Reakti-
onsgemisch wurde direkt s�ulenchromatographisch gereinigt (SiO2,

Diethylether/Pentan 1:4–1:1) und ergab so das gew�nschte Produkt
als farblosen Feststoff.
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