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Abstract: Samariumdiiodid-vermittelte Cyclisierungen von N-
acylierten Indolderivaten mit Sulfinyliminmotiv lieferten poly-
cyclische terti�re Carbinamine in m�ßigen bis exzellenten
Diastereoselektivit�ten. Lithiumbromid und Wasser erwiesen
sich als die geeignetsten Additive, um gute Ausbeuten bei dieser
Transformation zu erzielen. Bei Einsatz enantiomerenreiner
Sulfinylimine hing das Resultat maßgeblich von der Reaktivit�t
der Indolyleinheit ab. Nicht aktivierte Indolderivate erfuhren
eine Desulfinylierung und ergaben racemische Produkte, wo-
gegen die Verwendung von Indolen mit elektronenanziehen-
den Substituenten an C-3 polycyclische Produkte mit intakter
N-Sulfinylgruppe mit sehr guten Diastereoselektivit�ten lie-
ferte, was letztlich die Herstellung enantiomerenreiner terti�rer
Carbinamine ermçglichte. Die Mechanismen dieser Prozesse
werden diskutiert.

Samariumdiiodid-vermittelte Reaktionen werden breit in
der organischen Synthese angewendet,[1] da sie viele selektive
und einzigartige Transformationen ermçglichen.[2] Eine er-
staunliche Anzahl von Naturstoffsynthesen bezeugt die
N�tzlichkeit dieses Elektronentransferreagens.[3] In unserer
Arbeitsgruppe wurden Samariumketyl-Aryl-Cyclisierungen
entdeckt und untersucht, die strukturell einfache oder kom-
plexe (Hetero-)Arylketone wie 1 in desaromatisierte Pro-
dukte 2 mit exzellenten Diastereoselektivit�ten umwandeln
(Schema 1).[4] Diese Methode erwies sich als besonders
n�tzlich in der Reaktion von N-acylierten oder N-alkylierten
Indolylketonen des Typs 3 oder 5, was die tricyclischen Pro-
dukte 4 oder 6 ergab.[5] Dieser Zugang zu funktionalisierten
Indolinderivaten konnte auf Kaskadenreaktionen mit Sub-
straten wie 7 erweitert werden. Dieses wurde glatt in den
Tetracyclus 8 �berf�hrt, der eine ideale Zwischenstufe in
einer der bis dato k�rzesten Syntheserouten zum Alkaloid
Strychnin war.[6] W�hrend die Cyclisierungen von Ketonen im
Detail studiert wurden und die Anwendungsbreite aufgezeigt

werden konnte, wurden die verwandten Iminderivate bisher
nicht untersucht.[7, 8] Um einen Zugang zur enantioselektiven
Synthese von cyclischen Produkten zu finden, die 8 strukturell
�hneln, begannen wir mit der Untersuchung Samariumdiio-
did-vermittelter Reaktionen von Indolyl-substituierten Sul-
finyliminderivaten.[9] Wir w�hlten Indole wegen ihrer her-
vorragenden Reaktivit�t in Ketoncyclisierungen und unseres
Interesses an den erwarteten terti�ren Carbinaminen,[10] die
Relevanz in der Synthese von Naturstoffen oder deren Ana-
loga aufweisen sollten.

Wir begannen unsere Untersuchungen mit dem Sulfi-
nylimin 10, das leicht durch Ti(OEt)4-unterst�tzte Konden-
sation des N-acylierten Indolderivats 3 mit racemischem tert-
Butylsulfinamid (9) erhalten werden kann.[11] Umsetzung von
10 mit 2.4 �quivalenten SmI2 unter den f�r Ketoncyclisie-
rungen �blichen Standardbedingungen in Gegenwart von
Hexamethylphosphors�uretriamid (HMPA)[12] und tert-Bu-
tylalkohol ergab das erw�nschte Cyclisierungsprodukt 11 le-
diglich in einer Ausbeute von ca. 5% und f�hrte haupts�ch-
lich zu Zersetzung (Schema 2). Deshalb untersuchten wir al-
ternative Bedingungen und fanden letztlich, dass die Cycli-
sierung innerhalb von f�nf Minuten in sehr guter Ausbeute
abl�uft, wenn SmI2 (6 �quiv.) in Gegenwart von Lithium-
bromid (72 �quiv.) und Wasser (72 �quiv.) verwendet
wird.[8,13, 14] Die beiden Diastereomere 11 a und 11 b wurden in
einem Verh�ltnis von 67:33 in 90% Ausbeute isoliert. Die

Schema 1. Bekannte Samariumdiiodid-vermittelte Cyclisierungen von
g-Arylketonen 1, N-acylierten und N-alkylierten Indolderivaten 3, 5 und
7 zu den bi- und tricyclischen terti�ren Alkoholen 2, 4, 6 und zur tetra-
cyclischen Strychninvorstufe 8.
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Cyclisierungen fanden auch mit etwas verringerten Ausbeu-
ten statt, wenn nur LiBr (67 % Ausbeute) oder nur H2O (60%
Ausbeute) als Additiv verwendet wurde. Unter allen Bedin-
gungen wurden lediglich die prim�ren Amine isoliert und
nicht die erhofften N-sulfinylierten Amine. Die beiden Dia-
stereomere 11 a und 11 b wurden getrennt und mit Essigs�u-
reanhydrid zu 12 a und 12 b N-acyliert. Die Konstitution und
relative Konfiguration von 12a wurden durch Rçntgenkris-
tallstrukturanalyse ermittelt (siehe Hintergrundinformatio-
nen).[15] Diese ergab eindeutig, dass von Sulfinyliminen aus-
gehend das leicht bevorzugte Diastereomer 11a eine trans-
Stellung der Aminogruppe zum Br�ckenkopf-Wasserstoff-
atom aufweist, w�hrend in Ketoncyclisierungen ausschließ-
lich die gegenteilige relative Konfiguration beobachtet wurde
(siehe Transformation 3 zu 4 in Schema 1).

Die Cyclisierung des homologen N-Sulfinylimins 13 unter
den oben genannten Bedingungen ergab die erwarteten
Produkte 14 a und 14b mit neu generiertem siebengliedrigem
Ring in guter Ausbeute und mit geringer Diastereoselektivi-
t�t (Schema 3). Aufgrund �hnlicher NMR-spektroskopischer
Daten wurden die Konfigurationen in Analogie zu 11 zuge-
wiesen.

Die beobachtete Desulfinylierung machte uns skeptisch,
ob ein enantiomerenreines Schwefelauxiliar einen Einfluss
auf die Cyclisierung haben w�rde. Das N-Sulfinylimin (R)-10
(Schema 4), hergestellt aus 3 und (R)-tert-Butylsulfinamid
((R)-9), ergab die Cyclisierungsprodukte 11a und 11 b, jedoch
waren beide Isomere racemisch, wie nach �berf�hrung in die
jeweiligen Mosher-Amide gezeigt wurde (siehe Hinter-
grundinformationen). Dieser Befund l�sst darauf schließen,
dass die N-S-Bindung sehr wahrscheinlich gespalten wird,

bevor die Cyclisierung abl�uft, und dass deshalb das
chirale Auxiliar keinen Einfluss auf die C-C-Bin-
dungskn�pfung hat.

Gl�cklicherweise zeigt die Reaktion des Indol-
derivats 15 (Schema 5), das eine elektronenanzie-
hende Gruppe an C-3 tr�gt, ein anderes Verhalten,
denn das diastereomerenreine Hauptprodukt 16
enth�lt weiterhin die N-Sulfinylgruppe. Als race-
mische Nebenprodukte wurden die desulfinylierten
Verbindungen 17a und 17b erhalten. Konstitution
und Konfiguration des tricyclischen Produkts 16
wurden durch Rçntgenkristallstrukturanalyse er-
mittelt.[15,16] 16 konnte durch Umsetzen mit 1n
Salzs�ure in ausgezeichneter Ausbeute zu (R,S,S)-
17a desulfinyliert werden.

Das homologe Sulfinylimin 18 (Schema 6) ergab
das diastereomerenreine tricyclische Indolinderivat

19 in hçherer Ausbeute (Konfigurationsvorschlag in Analogie
zu 16), was zeigt, dass Substrate vom Typ 15 und 18 zur
Herstellung tricyclischer Amine mit hoher Enantiomeren-
reinheit (e.r.> 97:3) geeignet sind. Im Unterschied dazu er-
brachte der Iminoester 20 zwei desulfinylierte Spiroverbin-
dungen 21 a und 21b (77 % Ausbeute, d.r. = 68:32). Da beide
Produkte keine optische Drehung aufwiesen, nehmen wir an,
dass sie jeweils als Racemat vorliegen. Die zwei Beispiele in
Schema 6 lassen auf einen subtilen Einfluss der Struktur der
Substrate schließen, der �ber den Ausgang der reduktiven
Cyclisierung entscheidet.

Schema 2. Reagentien und Reaktionsbedingungen: a) 9 = (rac)-tert-Butylsulfin-
amid, Ti(OEt)4, THF, R�ckfluss, 36 h; b) SmI2 (2.4 �quiv.), HMPA (10 �quiv.),
tBuOH (10 �quiv.), THF, RT, 7 h, ca. 5% (d.r.�75:25); c) SmI2 (6.0 �quiv.), LiBr
(72 �quiv.), H2O (72 �quiv.), THF, RT, <5 min, 90% (d.r. =67:33); d) Ac2O, Et3N,
DMAP, CH2Cl2, RT, 16 h. DMAP=4-(Dimethylamino)pyridin.

Schema 4. Reagentien und Reaktionsbedingungen: a) SmI2, LiBr, H2O,
THF, RT, <5 min.

Schema 5. Reagentien und Reaktionsbedingungen: a) SmI2, LiBr, H2O,
THF, 10–128C, Zugabe durch Spritzenpumpe zu 15 innerhalb von
30 min; b) 1n HCl, MeOH, RT, 20 h. Molek�lstruktur (ORTEP)[16] von
16 (Schwingungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Schema 3. Reagentien und Reaktionsbedingungen: a) SmI2, LiBr, H2O,
THF, RT, 30 min.
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Die Beispiele in den Schemata 2–6 zeigen, dass die Cy-
clisierungen von Sulfinyliminen mit Indoleinheit glatt terti�re
Carbinamine in guten Ausbeuten mit variierenden Diaste-
reoselektivit�ten ergeben. Zwei konkurrierende Mechanis-
men scheinen abh�ngig vom Substitutionsmuster der Indol-
derivate aufzutreten: Ohne elektronenanziehende Gruppe
kommt es zu einer Desulfinylierung des Imins, was eine neue
Spezies liefert, die intramolekular an die C-2-Position des
Indols addiert. Deshalb hat das chirale Schwefelauxiliar
keinen Einfluss auf das stereochemische Ergebnis dieses
Schritts (siehe Beispiel in Schema 4). Dass die N-Desulfiny-
lierung sehr wahrscheinlich auf der Stufe des Imins abl�uft
und nicht erst nach der Cyclisierung, kann man aus der Sta-
bilit�t von N-Sulfinylaminen wie 16 oder 19 schließen, die
trotz des verwendeten �berschusses an Samariumdiiodid
isoliert werden. Ein mçglicher Mechanismus f�r diesen Re-
aktionspfad (Schema 7) umfasst die Bildung eines Azaketyl-
intermediats 22.[17] Diese Spezies addiert an die Indoleinheit
und bildet 23, das nach einem weiteren Elektronentransfer
und Protonierung das Cyclisierungsprodukt 11 ergibt. Da die
Cyclisierung von 22 zu 23 lediglich mit einer Diastereose-
lektivit�t von 2:1 abl�uft, scheint eine Diskussion dieses As-
pekts momentan wenig sinnvoll. Unseres Wissens wurde die
Desulfinylierung von N-Sulfinyliminen bisher nicht be-
schrieben.[18] Dass dieser Prozess mçglich ist, wurde durch die
glatte Umwandlung des von Cyclohexanon abgeleiteten Ket-
imins 24 zum Amin 25 unterstrichen.

Wenn eine elektronenanziehende Gruppe das Indolderi-
vat aktiviert, wird ein Elektronentransfer in diese Einheit
wahrscheinlicher.[19] Das generierte Radikalanion 26
(Schema 8) addiert in der Folge an das Imin, das weiterhin das
chirale Auxiliar tr�gt, und generiert dadurch das Intermediat
27.[20] Ein zweiter Elektronentransfer, gefolgt von einer Pro-
tonierung, ergibt das Produkt 16. In diesem Fall wird eine
hohe Diastereoselektivit�t beobachtet; die Konfiguration am
zur Aminogruppe benachbarten Kohlenstoffatom kann durch
die Modelle zur Addition von Nucleophilen an tert-Butyl-
sulfinylimine erkl�rt werden. Im Allgemeinen greifen Nuc-
leophile bevorzugt die Si-Seite von Ketiminen mit R-konfi-
guriertem Schwefelauxiliar an.[21] Die Plausibilit�t eines

schnellen Elektronentransfers in aktivierte Indole wurde
durch die sehr schnelle Reduktion der Modellverbindung 28
zum Indolin 29 unter den Reaktionsbedingungen demon-
striert.[22]

Unsere Befunde beschreiben zwei scheinbar �hnliche
Cyclisierungsprozesse, die zu terti�ren Carbinaminen in
guten Ausbeuten und mit m�ßigen bis exzellenten Diaste-
reoselektivit�ten f�hren. Eine genauere Analyse der Resul-
tate l�sst darauf schließen, dass zwei unterschiedliche Me-
chanismen wirksam werden, weshalb lediglich aktivierte In-
dolderivate zur Bildung enantiomerenreiner Verbindungen

Schema 6. Reagentien und Reaktionsbedingungen: a) SmI2, LiBr, H2O,
THF, 10–128C, Zugabe durch Spritzenpumpe zu 18 innerhalb von
30 min; b) SmI2, LiBr, H2O, THF, 18 8C, Zugabe durch Spritzenpumpe
zu 20 innerhalb von 45 min.

Schema 7. Vorgeschlagener „Imin-zuerst“-Mechanismus f�r die Cycli-
sierung von nicht aktivierten Indolderivaten und Samariumdiiodid-ver-
mittelte Reduktion von N-Sulfinylimin 24 zu 25 ; Reagentien und Reak-
tionsbedingungen: a) SmI2, LiBr, H2O, THF, RT, <1 min.

Schema 8. Vorgeschlagener „Indol-zuerst“-Mechanismus f�r die Cycli-
sierung von aktivierten Indolderivaten und Samariumdiiodid-vermittel-
te Reduktion von Indol 28 zu 29 ; Reagentien und Reaktionsbedingun-
gen: a) SmI2, LiBr, H2O, THF, RT, 10 min; (zus�tzlich wurden 4% der
Verbindung mit reduzierter N-Acetylgruppe von 28 erhalten, siehe Hin-
tergrundinformationen).
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geeignet sind. Dennoch bieten die Methoden einen Zugang
zu interessanten Molek�lger�sten, die eine Indolineinheit
enthalten und die durch andere Verfahren nicht erhalten
werden kçnnen. Auch eine neuartige Samariumdiiodid-ver-
mittelte Desulfinylierung von Sulfinyliminen wurde im Zuge
der Untersuchung entdeckt.
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Online verçffentlicht am 21. Januar 2015
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Doz. Dr. D. Andrae (FU Berlin) f�r diese Rechnungen.

Angewandte
Chemie

2791Angew. Chem. 2015, 127, 2788 –2792 � 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1021/ja00528a029
http://dx.doi.org/10.1039/b718330p
http://dx.doi.org/10.1039/b718330p
http://dx.doi.org/10.1021/cr950019y
http://dx.doi.org/10.1021/cr400685r
http://dx.doi.org/10.1021/cr030017a
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200902151
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200902151
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200902151
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201103128
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201103128
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201103128
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(19990315)38:6%3C789::AID-ANIE789%3E3.0.CO;2-W
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(19990315)38:6%3C789::AID-ANIE789%3E3.0.CO;2-W
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3757(19990315)111:6%3C874::AID-ANGE874%3E3.0.CO;2-O
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(00)00353-7
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200800293
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200800293
http://dx.doi.org/10.1021/ol0355581
http://dx.doi.org/10.1039/b913015b
http://dx.doi.org/10.1039/b913015b
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200901455
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201100981
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201100981
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201302795
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201302795
http://dx.doi.org/10.1039/c0cs00116c
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201003320
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201003320
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201003320
http://dx.doi.org/10.1055/s-1998-1949
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(01)02325-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(01)02325-5
http://dx.doi.org/10.1021/ol048444d
http://dx.doi.org/10.1021/ja054401w
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2005.09.002
http://dx.doi.org/10.1021/ol300550x
http://dx.doi.org/10.1021/ja067177z
http://dx.doi.org/10.1021/ar7002623
http://dx.doi.org/10.1039/b809772k
http://dx.doi.org/10.1039/b809772k
http://dx.doi.org/10.1021/cr900382t
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201301068
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201301068
http://dx.doi.org/10.1021/jo00042a037
http://dx.doi.org/10.1021/jo00042a037
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2006.11.076
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2006.11.076
http://dx.doi.org/10.1021/cr078340r
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200902814
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200902814
http://dx.doi.org/10.1021/jo982059i
http://dx.doi.org/10.1021/jo982059i
http://dx.doi.org/10.1021/ol102040s
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201101830
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201101830
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(97)10222-2
http://dx.doi.org/10.1021/ja001260j
http://dx.doi.org/10.1021/ja503494b
http://dx.doi.org/10.1107/S0021889897003117
http://dx.doi.org/10.1107/S0021889897003117
http://dx.doi.org/10.1107/S0021889897003117
http://dx.doi.org/10.1021/jo00123a041
http://dx.doi.org/10.1021/jo00123a041
http://dx.doi.org/10.1039/c3cs60223k
http://dx.doi.org/10.1039/c3cs60223k
http://www.angewandte.de


[20] Ausf�hrliche Diskussion der Elektronentransferprozesse:
Lit. [5e], zit. Lit.

[21] Addition von Nucleophilen: siehe Beispiele in Lit. [9]. Addition
von Radikalen: T. Akindele, K.-i. Ymada, T. Sejima, M. Mae-
kawa, Y. Yamamoto, M. Nakano, K. Tomioka, Chem. Pharm.
Bull. 2010, 58, 265 – 269.

[22] Am Beispiel von 20 zeigt sich, dass kleine �nderungen im
Substrat zu einem Wechsel der Mechanismen f�hren. Mçgli-
cherweise ist der Elektronentransfer zur Indoleinheit schnell,
aber reversibel. Falls die Addition von Radikalanionen wie 26 an
die N-Sulfinylimineinheit gehindert ist, kommt der alternative
Mechanismus mit Desulfinylierung zum Tragen.

.Angewandte
Zuschriften

2792 www.angewandte.de � 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 2788 –2792

http://dx.doi.org/10.1248/cpb.58.265
http://dx.doi.org/10.1248/cpb.58.265
http://www.angewandte.de

