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3,3-Disubstituierte verkniipfte Indoline sind privilegierte
Substrukturen in einer Vielzahl von Naturstoffen, und ihre
Synthese ist intensiv studiert worden (Schema 1).1"?) Wih-
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Schema 1. Beispiele von Naturstoffen mit dem 3,3-disubstituierten ver-
knuipften Indolingeriist.

rend einige enantioselektive Zugénge zu monosubstituierten
Indolinen entwickelt worden sind,”! ist die asymmetrische
Synthese der anspruchsvollen 3,3-disubstituierten Indoline
dahinter zuriickgeblieben.”! Ein Hohepunkt auf diesem For-
schungsgebiet war die Arbeit von MacMillan et al., die eine
Kaskade aus Diels-Alder-Reaktion und Michael-Addition
verwendeten, um enantioselektive Vorstufen fiir eine Reihe
von Indolalkaloid-Totalsynthesen zu generieren,” womit sie
das Potenzial der Organokatalyse in der Naturstoffsynthese
illustrierten.!! Hier berichten wir iiber eine komplementire
Strategie zur Herstellung 3,3-disubstituierter verkntipfter In-
doline auf Basis der Fischer-Indolisierung, in der die Bildung
des Indolgeriists selbst als Basis fiir die asymmetrische In-
duktion fungiert.

Kiirzlich entwickelte unsere Gruppe eine organokataly-
tische Variante der Fischer-Indolisierung [Schema 2,
GL (1)]."" Wir nahmen an, dass diese urspriinglich zur Syn-
these von chiralen 3-substituierten Tetrahydrocarbazolen
entwickelte Vorschrift weiterreichende Anwendungen in der
organischen Synthese haben konnte, ebenso wie es die nicht-
asymmetrische Version in ihrer langen Geschichte gehabt
hat.¥! Beispielsweise erwarteten wir, dass nach der Konden-
sation eines o-substituierten cyclischen Ketons mit einem
Phenylhydrazin die durch eine chirale Brgnsted-S4ure kata-
lysierte [3,3]-sigmatrope Umlagerung des hohersubstituierten
Enhydrazins zu einem enantiomerenangereicherten ver-
kniipften Indolin fithren kénnte [Schema 2, Gl. (2)].1% Mit
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Schema 2. Mégliche Bildung von enantiomerenangereicherten 3,3-di-
substituierten verkniipften Indolinen. HX* = chirale Brgnsted-Saure.

diesem Plan begannen wir unsere Untersuchungen mit
kauflichem N-Benzyl-N-phenylhydrazin (1a) und 2-Phenyl-
cyclohexanon (2a). In Gegenwart einer Reihe von chiralen
Phosphorsiduren und dem schwach sauren Ionenaustauscher-
harz Amberlite CG50 konnte das Indolin-Enamin 3a in
vielversprechenden Ausbeuten und Enantioselektivititen er-
halten werden (Tabelle 1).1'"

Tabelle 1: Katalysatoroptimieru ng.!

Katalysator (5 Mol-%)
@ e iﬁ

Amberlite CG50

Toluol (0.1 M)
60 °C 20 h

L,
Bn
3a

Katalysator:

a: R=SiPhy
b: R = 9-Anthracenyl|

o0 ot SR
e: R =2,4,6-(iPr)3CgH,

R

4 5

Nr. Kat. Ausb. (%] e.r

1 4a 81 60:40

2 4c 84 68:32

3 4d 81 71.5:28.5

4 4e 82 59:41

5 5b 99 87:13

6 5¢c 97 64:36

7 S5e 99 93.5:6.5

8l Se 15 93.5:6.5

[a] Reaktionen wurden im 0.05-mmol-Maf3stab mit 50 mg Amberli-

te CG50 durchgefiihrt. Bn=Benzyl. [b] Bestimmt durch 'H-NMR-Spek-
troskopie mit 1,3,5-Trimethoxybenzol als internem Standard. [c] Be-
stimmt durch HPLC-Analyse mit einer chiralen stationiren Phase.

[d] Ohne Amberlite CG50.

Sowohl BINOL-!"" als auch SPINOL-abgeleitete Phos-
phorsiuren™® wurden eingesetzt, wobei die hochsten Aus-
beuten mit den SPINOL-Katalysatoren erhalten wurden
(Tabelle 1, Nr. 5-7). Des Weiteren zeigte sich, dass die ste-
risch gehinderte SPINOL-Phosphorsdaure STRIP (5e), die
zuvor von unserer Gruppe eingefiihrt worden war,"** ihr
BINOL-Analogon TRIP (4e)!' in Bezug auf die Enantio-
selektivitit deutlich iibertraf (vgl. Tabelle 1, Nr. 4 und 7).
Daher wihlten wir (R)-STRIP als Katalysator fiir unsere
weiteren Untersuchungen.™ Die Bedeutung des schwach
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sauren CG50-Polymers wurde untermauert, indem die Re-
aktion in seiner Abwesenheit durchgefiihrt wurde (Tabelle 1,
Nr. 8). Die so erhaltene schlechte Ausbeute (15 %) lésst sich
vermutlich durch die Anreicherung von Ammoniak erkldren,
das die Protonierung des Enhydrazin-Schliisselintermediats
verhindert und somit den Umsatz des Sdurekatalysators un-
terbindet (e.r. 93.5:6.5 mit und ohne Polymer).”!
AnschlieBend konzentrierten wir uns darauf, das Sub-
stratspektrum der Reaktion zu bestimmen (Schema 3). In-
dolin 3a konnte in 24 Stunden bei 45°C quantitativ und mit
einem Enantiomerenverhiltnis (e.r.) von 94.5:5.5 erhalten

R)-STRIP (5e, 5 Mol-%)

Amberlite CG50 R3

45°C,24 h X

N-NHz * I/ P
Toluol (0.1 M) R N

RZ
1

.3’““3’&:’

98%, er94555 96%, er94555 98%, er955 98%, er95545

e i ol ele

3g @l

82%, er96535 56%, e.r. 93:7

71%, er955 83%, er5545

Schema 3. Substratspektrum fiir die Synthese von Indolinderivaten.
[a] Nach In-situ-Reduktion des instabilen Enamins mit NaBH;CN.

werden.' Die Variation des Arylsubstituenten R® hatte
wenig bis keine Auswirkung auf Ausbeute und e.r.-Wert (3a-
d), im Unterschied zur Variation des Hydrazins: Zunéchst
filhrte der Einbau einer Methylgruppe in der 3-Position des
Hydrazins zur Bildung eines einzigen Regioisomers 3e, das
mit verbesserter Enantioselektivitit relativ zum unsubstitu-
ierten Analogon erhalten wurde. Ein Bromsubstituent wurde
gut toleriert (3£, e.r. 95:5). 2-Alkylcyclohexanone stellten sich
als weniger reaktiv heraus (die Reaktion wurde 36 h bei 50°C
durchgefiihrt). Ein Beispiel hierfiir war die Isolierung des n-
Propylindolinderivats 3g, das nach In-situ-Reduktion des
entsprechenden instabilen Enamins mit NaBH;CN in mode-
rater Ausbeute als Diastereomerengemisch (d.r. 8.5:1) er-
halten wurde. NOE-NMR-spektroskopische Studien (NOE =
Kern-Overhauser-Effekt) zeigten, dass das Hauptdiastereo-
mer die cis-verkniipfte Verbindung mit einem e.r.-Wert von
93:7 war.

Die Gegenwart einer Benzylgruppe am Stickstoffatom
stellte sich als essenziell fiir die Enantioselektivitit der Re-
aktion heraus. Dies zeigt sich bei der Synthese von 3h, das
eine N-Methylgruppe trdgt und mit einem schlechten e.r.-
Wert von 55:45 erhalten wurde. Alle Reaktionen verliefen
regioselektiv, wobei die Umlagerung iiber die hoher substi-
tuierte a-Position des Ketons verlief. Die moglichen 1-sub-
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stituierten Tetrahydrocarbazole wurden in keinem Fall be-
obachtet.”

Ermutigt von diesen Befunden mit Cyclohexanonen
wollten wir die Moglichkeiten mit 2-substituierten Cyclo-
pentanonsubstraten ausloten (Schema 4). Diese Substrate
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- —>
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80%, e.r. 96.5:3.5 62%, e.r. 94:6

6b
84%, e.r. 96:4 64%, e.r. 99 5:0.5

84%, er96535 87%, er99505

Schema 4. Synthese von a) 2-Hydroxyindolinen 6 und b) Indolinen 7
durch Indolisierung und anschlieRende In-situ-Reduktion mit
NaBH,CN.

sind zuvor als anspruchsvoll bei der Fischer-Indolisierung
hervorgehoben worden, da die Produkte offenbar unter den
iiblicherweise harschen Reaktionsbedingungen instabil
sind.'”? Wir hofften, unter unseren milden Bedingungen pri-
parativ niitzliche Ausbeuten erzielen zu konnen. Interessan-
terweise konnten wir 2-Hydroxyindoline vom Typ 6 anstelle
der entsprechenden Indolin-Enamine isolieren. Alkyl- und
Benzylsubstituenten wurden gut toleriert (6a,b), und der
Einbau eines Naphthylsubstituenten fithrte mit bemerkens-
wert hohem e.r.-Wert von 99.5:0.5 zum Indolinprodukt 6c.

Die moderate Ausbeute, in der das methylsubstituierte
Indolin 6 a erhalten wurde (54 % ), geht auf dessen Instabilitét
gegeniiber chromatographischen Trennmethoden zuriick. Wir
nahmen an, dass die Ausbeute dieses Prozesses erhdht
werden konnte, wenn ein reduktiver Schritt in die Reakti-
onssequenz eingebaut wiirde. Tatsdchlich fiihrte die Zugabe
von NaBH;CN zum Reaktionsgemisch, sobald die Indolisie-
rung als vollstidndig angesehen wurde, zu einer verbesserten
Ausbeute von 84 % des reduzierten Indolins 7a. Die me-
thylsubstituierten Produkte 6a und 7a wurden mit identi-
schem e.r.-Wert von 96.5:3.5 erhalten. Auf dhnliche Weise
konnten auch die reduzierten Indolinprodukte 7b,c in guten
Ausbeuten und mit hoher Enantioselektivitit erhalten
werden. Wiederum fiihrte die Gegenwart eines Arylsubsti-
tuenten im Substrat zur Bildung des Indolinprodukts mit
auBergewohnlicher Enantioselektivitit (e.r. 99.5:0.5 fiir 7d
mit R*=Ph).

Nachdem wir gezeigt hatten, dass unser Katalysatorsys-
tem zur Bildung von enantiomerenangereicherten 3,3-disub-
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stituierten verkniipften Indolinen verwendet werden kann,
wollten wir unsere Methode auf die Synthese von komple-
xeren Molekiilen anwenden. Wir rechneten damit, dass der
Reaktionsweg der Fischer-Indolisierung mithilfe eines ge-
eigneten Ketonreaktanten durch den Angriff eines ange-
bundenen Nucleophils am Iminiumion, das durch die Elimi-
nierung von Ammoniak gebildet wird, unterbrochen werden
konnte (Schema 5). Somit konnten polycyclische Geriiste, die

R?
RQ NH; S
(kat.) A~

8-10 n Bn Nu
HNu: OTIPS, BANHCO, 11-13
N-Me-Indol
N ',> N ',j N "/
Bn N
Bn O Bn O Bn
11a i@l 11b [@ 12a [

80%, e.r. 94:6

60%, e.r. 91:9

78%, e.r. 92.5:7.5

13a
84%, 98.5:1.5

TR

13 0
94%, e.r. 97:3

64%, e.r. 97.5:2.5

13d
62%, e.r. 95:5

Schema 5. Katalytische asymmetrische unterbrochene Fischer-Indoli-
sierung zu enantiomerenangereicherten (Hetero-)Propellanen.

[a] TBAF-Zugabe. [b] 70°C fuir 3 h nach der Indolisierung. Nu= Nucleo-
phil, TIPS =Triisopropylsilyl.

in einer Reihe von Naturstoffen vorkommen, schnell zu-
ginglich gemacht werden. Diese so genannte unterbrochene
Fischer-Indolisierung ist viel untersucht worden, zuletzt von
der Gruppe um Garg."™"! Ansitze, die diesen Prozess
asymmetrisch gestalten, sind bisher jedoch auf ein einziges
Beispiel beschrinkt geblieben, bei dem ein Uberschuss an
chiraler Phosphorsdure zur Induktion einer moderaten
Enantioselektivitit verwendet wurde.™™ Wir wollten die
Leistungsfdhigkeit unserer Fischer-Indolisierung nutzen, um
eine katalytische asymmetrische Variante dieser komplexi-
tatserzeugenden Reaktion zu ermdéglichen. Hierzu stellten
wir eine Reihe von fiinf- und sechsgliedrigen cyclischen Ke-
tonen mit Sauerstoff-, Stickstoff- oder Kohlenstoffnucleo-
philen in geeigneten Positionen her, die wir anschlieBend
unter unseren optimierten Bedingungen mit verschiedenen
Phenylhydrazinen zur Reaktion brachten (Schema 5).
Ketone mit einem vy-Silylether in der Seitenkette rea-
gierten glatt mit dem Hydrazin 1a und ergaben nach In-situ-
Umsetzung mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) die
entsprechenden [3.3.3]-Oxapropellan-Furoindoline 11a,b in
guten Ausbeuten und mit guten Enantioselektivitdten. Das
Schiitzen der Hydroxygruppe mit einer Silylschutzgruppe ist
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entscheidend zum Erzielen hoher Enantioselektivititen.!

Im Fall von amidhaltigen Ketonen musste die Temperatur
nach Beendigung der Indolisierung erhoht werden, um den
Ringschluss durch den nucleophilen Angriff des Amidstick-
stoffatoms zu beschleunigen. Somit wurde Indolin 12a in
moderater Ausbeute und mit guter Enantioselektivitit er-
halten. SchlieBlich bauten wir fiir die Untersuchung von Ke-
tonen mit einem Kohlenstoffnucleophil ein elektronenreiches
N-Methylindol in ihre Seitenkette ein. Unseres Wissens gab
es keine fritheren Beispiele einer unterbrochenen Fischer-
Indolisierung mit einem kohlenstoffbasierten Nucleophil. Die
untersuchten Ketonsubstrate reagierten effizient mit den
Hydrazinen 1a und 1e¢ und ergaben die polycyclischen In-
doline 13a—d mit zwei benachbarten quartidren Stereozentren
in guten Ausbeuten und Enantioselektivititen.’!! In beiden
Fallen waren die Ausbeuten, die mit dem am Aren brom-
substituierten Hydrazin 1e¢ erhalten wurden, wegen langsa-
merer Reaktion geringer als jene mit dem unsubstituierten
Hydrazin 1a. Die Absolutkonfiguration des Indoloindolins
13d konnte rontgenographisch zweifelsfrei bestimmt werden
(siehe Hintergrundinformationen).

Schema 6 zeigt den vorgeschlagenen Katalysezyklus, der
mit dem etablierten Mechanismus der Fischer-Indolisierung
kompatibel ist.”? Wir gehen davon aus, dass die chirale

X :
o H\®/N
Ph N

Bn—N + Ph
\/' \ X+ Bn y
H. /®\

HX*
/'Ph
BnN
CG50+NH;
‘ P
CG50
3a X* o Br‘m
© BnN X N
(]
HsN NHz
Ph ~___ »
Ph
D
Cc

Schema 6. Plausibler Katalysezyklus fiir die Bildung von 3a.

Phosphorsdure 5e (HX* im Schema) zunéchst die Bildung
des protonierten Hydrazons A katalysiert, woraufhin die
Tautomerisierung zum thermodynamisch bevorzugten katio-
nischen Enhydrazinisomer B erfolgt. Der enantioselektivi-
tatsbestimmende Schliisselschritt wire dann die irreversible
[3,3]-sigmatrope Umlagerung des Intermediats B unter
Kontrolle durch das chirale Phosphatgegenanion, die das Io-
nenpaar C ergibt. Nach dem Ringschluss zum Aminal D wird
durch Eliminierung von Ammoniak das Endprodukt 3a ge-
bildet. Der Ammoniak wird vom Kationentauscher Amber-
lite CG50 abgefangen, wodurch der Umsatz des Katalysa-
torsystems ermoglicht wird.

Wir mochten die potenzielle Leistungsfihigkeit der ka-
talytischen asymmetrischen Fischer-Indolsynthese hervorhe-
ben, die in nur einem Schritt ausgehend von einfachen Aus-
gangsverbindungen den schnellen Zugang zu diversen Indo-
lingeriisten eroffnet, die oft eine bemerkenswerte strukturelle

www.angewandte.de

Chemie

9667


http://www.angewandte.de

Angewandte

Zuschriften

Komplexitdt aufweisen. Der Prozess ist so weit entwickelt
worden, dass er nun einen vielversprechenden Weg zur
asymmetrischen Synthese zahlreicher indolhaltiger Zielver-
bindungen unter milden Bedingungen ebnet. Entsprechende
Forschungen werden derzeit in unserer Gruppe durchgefiihrt.

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift: Ein Reaktionsgefa3 wurde mit (R)-STRIP
(5e; 3.60 mg, 0.005 mmol), Amberlite CG50 (100 mg), 1-Benzyl-1-
phenylhydrazin (1a; 19.8 mg, 0.100 mmol) und 2-Phenylcyclohexa-
non (2a; 17.4 mg, 0.100 mmol) befiillt. Toluol (1.0 mL) wurde hin-
zugefiigt, und das resultierende Gemisch wurde im verschlossenen
GefdB 24 h bei 45°C geriihrt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde
direkt sdulenchromatographisch iiber SiO, (Hexane/EtOAc=97:3)
aufgereinigt. Das Produkt 3a wurde als farbloser Feststoff erhalten
(329 mg, 98 %, e.r. 94.5:4.5).
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