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Konjugierte Umpolung von f3,f-disubstituierten Enalen durch duale
Katalyse mit N-heterocyclischen Carbenen und Breonsted-Sauren:
einfacher Aufbau benachbarter, quartirer Stereozentren**
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Abstract: Ein sterisch gehindertes Homoenolat wurde durch
NHC-katalysierte, konjugierte Umpolung von f,f-disubstitu-
ierten Enalen generiert und in einer direkten, stereoselektiven
Anellierung mit Isatinen eingesetzt. Diese Strategie bietet einen
effizienten Zugang zu spirocyclischen Oxindolen, die zwei
hochsubstituierte, benachbarte, quartire Stereozentren enthal-
ten. Die Verwendung einer Bronsted-Siure als Cokatalysator
erwies sich als entscheidend fiir sowohl ausgezeichnete Reak-
tivitit als auch hohe Stereoselektivitit.

M olekiile mit komplexer Struktur und anspruchsvollen
Synthesen sind im Bereich der biologisch aktiven Naturstoffe
und der Pharmazeutika sehr verbreitet.'!l Daher haben sich
Chemiker stets der Entwicklung neuer Konzepte und Stra-
tegien, die sich mit unbekannten Reaktivitdten beschiftigen,
gewidmet, um so die Herausforderungen der organischen
Synthese zu meistern.””! Trotzdem ist die Konstruktion quar-
tirer Stereozentren,l’! besonders die einstufige Synthese von
Verbindungen mit benachbarten, tetrasubstituierten Koh-
lenstoff-Stereozentren, noch immer problematisch. Die
Schwierigkeit, solche Zentren zu bilden, ist in der grofien
sterischen Uberfrachtung begriindet, die durch die vier Nicht-
Wasserstoff-Substituenten entsteht. Um Losungen fiir dieses
fordernde Problem zu finden, sind rationales Design und die
Erforschung potenter, katalytischer Systeme sehr gefragt.
Im Lauf des letzten Jahrzehntes wurde die Organokata-
lyse durch N-heterocyclische Carbene (NHC) aufgrund der
einmaligen Moglichkeit, die natiirliche Reaktivitdt funktio-
neller Gruppen umzukehren, ausgiebig untersucht und so ein
unkonventioneller Zugang zu einem Satz an Umpolungsre-
aktionen gefunden.” 2004 entdeckten wir und die Gruppe um
Bode eine einzigartige a*>-d*>-Umpolung von o,B-ungesittigten
Aldehyden durch NHC-Katalyse und berichteten unabhéngig
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voneinander iiber das Konzept der ,konjugierten Umpo-
lung“.®! Ausgehend davon wurden bedeutende Fortschrittel
auf diesem Gebiet gemacht, wobei man sich vor allem auf die
Untersuchung verschiedenster m-Systeme wie Carbonylver-
bindungen, Aldimine,"”’ Ketimine,® N-Phenylnitrone! und
N-Acylhydrazone!"! als Elektrophile fokussierte. Erstaunlich
ist, dass in der gro3en Mehrheit der Félle die Auswahl der
geeigneten Substrate fiir die konjugierte Umpolung auf ein-
fache Enale beschrinkt ist. Die Untersuchung verschiedener
Arten von Enalsubstraten ist recht eingeschrdnkt und befin-
det sich immer noch in ihren Anféngen. Kiirzlich haben Chi
und Mitarbeiter eine elegante, NHC-katalysierte [4+2]-
Anellierung von f,p-disubstituierten Enalen mit Trifluorme-
thylketonen in Gegenwart externer Oxidationsmittel entwi-
ckelt."? Die Substituenten am p-Kohlenstoffatom des Enals
wurden urspriinglich eingefiigt, um durch die sterische
Uberfrachtung Homoenolatreaktivititen zu unterdriicken.!'!
Das Ergebnis war allerdings, dass die Reaktivitidt des modi-
fizierten Enals durch Oxidation problemlos vom B-Kohlen-
stoffatom in die y-Position iibertragen wurde (Schema 1).
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Schema 1. Aktivierung von f,3-disubstituierten Enalen durch NHC-Ka-
talyse.

Unserem anhaltenden Interesse und unserer Arbeit im Be-
reich der NHC-Umpolungskatalyse folgend, vermuteten wir,
dass die a’-d*-Umpolungsreaktivitit von [3,3-disubstituierten
Enalen zuriickerhalten werden kann, wenn entweder die
Elektronendichte des entsprechenden Breslow-Intermediates
erhoht wird oder eine Strategie zur dualen Aktivierung an-
gewendet wird. Derartige Reaktionen wiirden eine effiziente
und geradlinige Strategie zur Synthese von Produkten mit
zumindest einem quartiren Stereozentrum darstellen.
Spirocyclische Oxindole sind ein privilegiertes Grundge-
riist in der medizinischen Chemie, da sie breite Anwendung
bei der Entdeckung niitzlicher biologischer Hilfsmittel und

Wiley Online Library

Chemie

10683


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201405178

10684 www.angewandte.de

Angewandte

Zuschriften

neuartiger Therapeutika finden.'" Fiir eine Vielfalt von
Verbindungen mit einem solchen Motiv wurde bereits de-
monstriert, dass sie vielversprechende Bioaktivititen gegen
Krebs!***! oder HIV!"*? haben oder dass sie die Aktivitit von
K*-Kanilen beeinflussen.'* Dies beriicksichtigend haben
wir uns entschlossen, die konjugierte Umpolung durch NHCs
als Strategie fiir die direkte Synthese von Spirooxindol-
Grundgeriisten mit quartdrem Stereozentrum zu untersuchen
(Schema 1).

Zunichst haben wir die Reaktion von N-Methylisatin
(1a) mit dem f,B-disubstituierten Enal 2a in der Gegenwart
von Triazoliumprikatalysator 4 und von 1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0]Jundec-7-en (DBU) in THF untersucht. Unter diesen
Bedingungen wurde das gewiinschte Spirooxindol-y-Butyro-
lacton 3a in 66% Ausbeute erhalten; allerdings war die
Diastereoselektivitédt gering. Jedoch konnten sowohl die Re-
aktivitdt als auch die Diastereoselektivitit erhoht werden,
wenn Essigsdure als Cokatalysator verwendet wurde (Tabel-
le 1, Nr. 1). Zwar wurde iiber die Verwendung von Brgnsted-
Sduren in der NHC-Organokatalyse bereits frither berichtet,
allerdings sind Beispiele, bei denen die Diastereoselektivitét
verbessert wird, selten.”s!4

Tabelle 1: Optimierung der NHC-katalysierten, diastereoselektiven
Anellierung von Isatin Ta mit dem B,B-disubstituierten Enal 2a.1¥

Kat. (10 Mol-%)
o . Ph/\)\/CHO Base(20 Mol-%)

S&ure, THF, 40 °C

6@@ @/ Q [N/>C|® IN Q

BF4F F Mes™g CIO4

4R=H

5R=0Me 8 9
Nr. Kat. Base Séure Ausb. [%]®1  d.rl
14 4 DBU keine 66 (84) 2:1 (6:1)
2l 5 DBU keine 99 (99) 1.2:1 (4:1)
34 6 DBU keine - (16) nb.ll (4:1)
41 7 DBU keine - (64) n.b. (1:1)
5t 8 DBU keine 20 (99) 2:1 (7:1)
6! 9 DBU keine - (99) nb. (17:1)
7t 9 DBU AcOH 99 10:1
8t 9 DBU AcOH 42 411
9lel 9 DBU AcOH 99 17:1
oM 9 K;PO, AcOH 99 17:1
n 9 KOAc AcOH 99 14:1
12 9 Et;N AcOH 99 17:1
13 9 DIPEA  AcOH 70 15:1
14 9 DBU oFBA 99 17:1
15 9 DBU tBuCOOH 99 18:1
16 9 DBU TsOH - n.b.

[a] Falls nicht anders vermerkt, wurden die Reaktionen mit Isatin 1a
(0.1 mmol), B,p-disubstituiertem Enal 2a (0.15 mmol), NHC-Prikataly-
sator (0.01 mmol), Base (0.02 mmol) und Siure (0.1 mmol) in THF
(1.0 mL) 6 h bei 40°C durchgefiihrt. [b] NMR-Ausbeute mit internem
Standard. [c] d.r.-Wert durch '"H-NMR-Spektroskopie bestimmt. [d] Die
Daten in Klammern wurden durch Verwendung von Essigsaure als Co-
katalysator erhalten. [e] Mit 0.05 mmol Essigséure. [f] Mit 0.02 mmol
Essigsdure. [g] Mit 0.15 mmol Essigsaure. [h] 50 Mol-% K;PO, wurden
wegen der geringen Léslichkeit in THF verwendet. [i] Nicht bestimmt.
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Das elektronenreichere Triazoliumsalz 5! zeigte eine
bemerkenswerte Reaktivitit, aber eine schlechte Selektivitiit,
die zumindest ein wenig durch die Zugabe von Essigsdure
verbessert werden konnte (Tabelle 1, Nr. 2). Das Triazoli-
umsalz 6, mit einem elektronenziechenden Substituenten
ausgestattet,'” der Thiazoliumprikatalysator 7 und das
Imidazoliumsalz 8 waren keine geeigneten Katalysatoren fiir
die Modellreaktion, wenn keine Sdure zugegeben wurde;
ganz im Gegenteil dazu konnte das Produkt in moderaten bis
exzellenten Ausbeuten erhalten werden, wenn das duale
Katalysatorsystem angewendet wurde; allerdings waren die
Diastereoselektivitdten immer noch nicht zufriedenstellend
(Tabelle 1, Nr. 3-5). Erfreulich war, dass das monocyclische
Triazoliumsalz 9 zusammen mit Essigsdure herausragende
Reaktivitidt wie auch Selektivitiit lieferte, wobei kein Produkt
in Abwesenheit der Sdure beobachtet wurde (Tabelle 1,
Nr.6). Eine Verringerung der Sduremenge auf 0.5 oder
0.2 Aquivalente fiihrte zu niedriger Ausbeute und niedrige-
rem d.r.-Wert (Tabelle 1, Nr. 7 bzw. 8). Allerdings konnte die
Kontrolle iiber die Diastereoselektivitdt durch Verwendung
von 1.5 Aquivalenten Essigsdure nicht weiter verbessert
werden (Tabelle 1, Nr. 9).

Basen wie Kaliumphosphat, Kaliumacetat, Triethylamin
und Hiinigs Base (Diisopropylethylamin, DIPEA) wurden
ebenfalls getestet, allerdings ohne bessere Ergebnisse zu er-
halten (Tabelle 1, Nr. 10-13). Ein dhnliches Resultat wurde
beobachtet, wenn o-Fluorbenzoesidure (0FBA) verwendet
wurde; ein etwas hoherer d.r.-Wert wurde erhalten, wenn die
sterisch anspruchsvollere Pivalinsdure genutzt wurde (Tabel-
le 1, Nr. 14 bzw. 15). Stirkere Sduren wie p-Toluolsulfonsidure
(TsOH) fiihrten zum Einbruch der Reaktivitit, wahrschein-
lich durch Protonierung des basischen NHC-Katalysators
(Tabelle 1, Nr. 16).

Unter den optimierten Bedingungen untersuchten wir die
Substratbreite dieses Anellierungsprozesses. Wie in Schema 2
gezeigt, wurden verschiedene Schutzgruppen am Stickstoff-
atom des Isatins gut toleriert, und die Produkte wurden in
exzellenten Ausbeuten und Diastereoselektivitdten erhalten
(3a-3c¢). Eine Bandbreite von N-Methyl-geschiitzten Isatinen
1 mit verschiedenen elektronenschiebenden und elektronen-
ziehenden Gruppen funktionierte gut in dieser Reaktion, und
im Allgemeinen wurden gute Ergebnisse erhalten (3d-3j).
Variation der Substitution des Enal-Phenylrings hatte nur
einen eingeschriankten Effekt auf das Ergebnis der Reaktion
(3k-3n). Weiterhin wurden Enale mit Naphthalin(Np)- oder
Cyclohexylgruppen als kompatibel mit dem katalytischen
System identifiziert (30,p). Ein Enalsubstrat mit einer [3-
Ethylgruppe konnte ebenfalls in das gewiinschte Produkt mit
zwei quartidren Zentren umgesetzt werden, wenn auch in
geringerer Ausbeute aufgrund sterischer Hinderung (3q).
Wesentlich ist, dass Zimtaldehyde mit 3,3-Disubstitution eine
bemerkenswerte Reaktivitit zeigten und die entsprechenden
Produkte mit zufriedenstellendem Ergebnis erhalten wurden
(3r-3v). Der weniger aktivierte 3-Methylcrotonaldehyd, ein
vollstandig aliphatisches Enal, konnte auch das spirocyclische
y-Lacton-Oxindol ergeben, wenn der elektronenreichere
NHC-Prikatalysator 5 verwendet wurde (3w). Wir haben
weiterhin demonstriert, dass diese Methode auch in einem
préparativen Mafstab durchgefiihrt werden kann, und
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lektivitidt der Reaktion. Wie in Schema 3 dargestellt,
konnte die asymmetrische Anellierung von Isatin 1a
und dem Enal 2b vom chiralen NHC-Prékatalysator
10 zum enantioangereicherten Spirooxindol 3r kata-

3e, 91%, 12:1 d.r.

3f, 89%, 9:1 d.r. 39, 92%, 13:1 d.r.

p-CICeH,

Me Me Bn Bn
3i, 92%, 14:1dr.  3j,96%, >20:1d.r. 3k, 96%, 19:1 d.r. 31, 95%, >20:1 d.r.
p-MeCgH, o p-OMeCgH, o 1-Np

Bn Bn Bn

o . o, . 30, 91%, 20:1 d.r.
3m, 95%, 16:1 d.r.  3n, 98%, 20:1 d.r. (1.25 g, 3 mmol Ansatz)

Cl

Me
3q, 68%, 9:1d.r. 3r,90%, 8:1d.r.  3s,92%, 10:1d.r.

016
b )

o) ®
L= YL
N 1;011 \T
Me {N7 o
3u, 92%, 9:1 d.r. 3v, 96%, 14:1d.r. 3wk, 74% | & 3a

3h, 98%, 20:1 d.r.

3p, 78%, 12:1 d.r.

3t, 93%, 10:1 d.r.

A

o) Azolium 10 (10 Mol-%)
Me KaPO, (50 Mol-%)
o + )\/CHO Saure (1.0 Aquiv.)
N Ph THF, 40 °C, 2h
Me

3yl6l Me

ohne Saure: 3r, 81%, 4:1 d.r., 77:23 e.r.
mit AcOH: 3r, 88%, 5:1d.r.,, 89:11 e.r.

mit tBuCOOH: 3r, 88%, 6:1 d.r., 86:14 e.r.
mit BzOH: 3r, 81%, 4.5:1d.r, 919 e.r.
mit oFBA: 3r, 83%, 5:1 d.r., 92:8 e.r.
(nach einer Umkristallisation: >99:1 e.r.)

Schema 3. Studien zur Enantioselektivitit des Anellierungs-
prozesses. Mes = Mesityl."")

m-FCgHy

lysiert werden. Allerdings wurden moderate Diaste-
reoselektivititen und geringe Enantioselektivitdten
(e.r. 77:23) in Abwesenheit einer Sdure beobachtet.
Im Unterschied dazu verbesserte sich die Enantiose-
lektivitdt deutlich, wenn zusétzlich eine Saure ver-
wendet wurde (bis zu 30% Verbesserung des Enan-
tiomereniiberschusses). SchlieBlich wurde oFBA als
beste Wahl identifiziert und lieferte 3r in 83 % Aus-
beute an isoliertem Produkt mit leicht verbessertem
d.r-Wert (d.r.5:1) und guter Enantioselektivitit
(e.r. 92:8; konnte einfach durch eine Umkristallisati-
on auf e.r. >99:1 erh6ht werden). Auch wenn weitere
Optimierungen des dualen Katalysesystems ausfiihr-
lich untersucht wurden, konnte bisher keine weitere
Verbesserung erreicht werden (Details sieche Hinter-
grundinformationen), was die Schwierigkeiten einer
asymmetrischen konjugierten Umpolung von f3,3-di-
substituierten Enalen zeigt.

Basierend auf der durch Rontgenstrukturanalyse
bestimmten Konfiguration des Produktes 3a wird ein
plausibler Mechanismus vorgeschlagen (Schema 4).
Addition des NHC-Katalysators an das Enal liefert

Schema 2. Substratbreite der diastereoselektiven [3+4-2]-Anellierung. Falls nicht
anders vermerkt, wurden die Reaktionen mit Isatin 1 (0.2 mmol), 3,B-disubsti-

tuiertem Enal 2 (0.3 mmol), NHC-Prikatalysator (0.02 mmol), DBU

(0.04 mmol) und Siurecokatalysator (0.2 mmol) in THF (2.0 mL) 4-6 h bei
40°C durchgefiihrt. Ausbeute des isolierten Produktes nach Saulenchromato-
graphie. Diastereomerenverhiltnis durch "H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

[a] Konstitution und Konfiguration von 3a und 3 r wurden durch Réntgenanaly-
se bestimmt;I'® die Struktur der anderen Produkte wurden in Analogie zugeord-

net. [b] Fiir vollstindig aliphatische Enalsubstrate wurden Triazolium 5

(0.02 mmol) und DBU (0.04 mmol) als katalytisches System verwendet, siehe

auch Hintergrundinformationen.

konnten 1.25 g des Produktes 30 in hoher Ausbeute und mit
ausgezeichneter Diastereoselektivitidt erhalten.

Eine katalytische, enantioselektive Variante des Anellie-
rungsprozesses wurde unter Anwendung des katalytischen
Systems aus NHC/Brgnsted-Sdure untersucht. Dabei zeigte
der Saurecokatalysator positive Einfliisse auf die Enantiose-
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das tetraedrische Intermediat I, das zur Bildung des
Breslow-Intermediates II fiihrt.""**® In der Gegen-
wart eines Sdurecokatalysators ist die Reaktion dieser
Spezies mit Isatin iiber zwei verschiedene Pri-Uber-
gangszustand-Anordnungen moglich. Die Bevorzu-
gung des giinstigeren Reaktionswegs, der zur Bildung
des beobachteten Hauptdiastereomers fiihrt, kann
durch das Vorhandensein zweier stabilisierender
Wasserstoffbriicken erkliart werden,!'” die die Anni-
herung der beiden Reaktionspartner vereinfachen
(wéhrend es fiir den weniger bevorzugten Reakti-
onsweg nur eine dieser Wechselwirkungen gibt). Nach
der diastereoselektiven Bildung des Addukts III fiihrt ein
intramolekularer Angriff des Alkoxids an die Carbonyl-
gruppe zur Entstehung des gewiinschten Spirooxindols, und
der NHC-Katalysator wird regeneriert.

Wir haben eine effiziente, stereoselektive Anellierung
von ,3-disubstituierten Enalen mit Isatinen durch eine duale
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Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus fur die duale Katalyse mit
NHC und Saure. PG = Schutzgruppe.

Katalyse mit NHC und Brgnsted-S4ure vorgestellt. Die Re-
aktivitit sowie die Diastereo- und Enantioselektivitét dieser
Reaktion waren stark abhidngig vom Sdurecokatalysator.
Diese Methode bietet einen einfachen Zugang zu vielen spi-
rocyclischen Oxindolen, die zwei sterisch sehr anspruchsvolle,
benachbarte, quartdre Kohlenstoffzentren aufweisen. Die
beibehaltene a*-d*-Umpolungsreaktivitit von derartig modi-
fizierten Enalen wurde erstmals beobachtet, und es konnte
erneut demonstriert werden, dass die NHC-Katalyse in der
Lage ist, schwierige Hiirden zu iiberwinden.”! Wir hoffen,
dass diese Arbeit die Tiir zur Verwendung von sterisch an-
spruchsvollen Substraten in der NHC-Organokatalyse 6ffnet
und dass dies zur Entwicklung neuer Synthesemethoden
fiihrt, die einen Zugang zu strukturell komplexen Produkten
mit quartédren Stereozentren bieten.
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