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Abstract: Diastereodivergenz ist eine Herausforderung fîr die
katalytische asymmetrische Synthese. Fîr viele Reaktionstypen
ist die Bildung eines Diastereomers inh�rent bevorzugt, w�h-
rend das andere Diastereomer nicht direkt und effizient zu-
g�nglich ist, sondern umst�ndliche Syntheseumwege erfordert.
Das Umgehen dieser natîrlichen Pr�ferenz mithilfe eines
Katalysators erfordert die r�umliche Kontrolle îber beide
Reaktionspartner. Wir stellen einen neuartigen, polyfunktio-
nellen Katalysator vor, in dem eine NiII-Bis(phenoxyimin)-
Einheit, freie Hydroxygruppen und ein axial-chiraler Bis-
imidazolium-Baustein an der Stereokontrolle der direkten 1,4-
Addition von Oxindolen an Nitroolefine beteiligt sind. Beide
Epimere des 1,4-Adduktes sind nach Belieben durch Variation
der Konstitution und Konfiguration des Liganden zug�nglich.
Wie bereits berichtet wurde, sind die Produkte wertvolle Vor-
stufen fîr Indolalkaloide, und die vorliegende Methode sollte
somit den Zugang zu den epimeren Derivaten erçffnen.

Chirale Verbindungen mit einer nichtsymmetrischen Kon-
stitution, die n Stereozentren enthalten, kçnnen in Form von
2n verschiedenen Stereoisomeren vorliegen, n�mlich als 2n¢1

enantiomere Paare von Diastereomeren.[1] Fîr viele Reakti-
onstypen wird die Bildung eines dieser Diastereomere inh�-
rent bevorzugt,[2] w�hrend der direkte und effiziente Zugang
zum anderen Diastereomer (hier als das „nichtnatîrliche“
Diastereomer bezeichnet) sehr oft ein ungelçstes Problem ist.
Die Anzahl an katalytischen asymmetrischen Methoden fîr
einen diastereodivergenten Zugang zu allen mçglichen Dia-
stereomeren ist noch immer sehr îberschaubar.[3] Katalyti-
sche Systeme mit der F�higkeit, die relative Konfiguration
eines chiralen Produkts nach Belieben zu variieren, erfordern
besondere Strategien, die sich von denen fîr traditionelle
Katalysatortypen unterscheiden, um die inh�renten stereo-
chemischen Pr�ferenzen îberwinden zu kçnnen. Die Ent-
wicklung solcher Katalysatoren ist eine wichtige Aufgabe, da
sowohl die absolute als auch die relative Konfiguration Ein-

fluss auf die Eigenschaften einer Verbindung haben, z. B. im
Hinblick auf die physiologische Aktivit�t.[4]

Wir berichten nun îber ein modulares, polyfunktionelles
Katalysatorkonzept, das den enantioselektiven Zugang zu
beiden mçglichen Diastereomeren bei der direkten 1,4-Ad-
dition von Oxindolen an Nitroolefine ermçglicht. Dieser
Reaktionstyp wurde in den letzten Jahren bereits intensiv
untersucht,[5] da chirale Oxindole in der Natur allgegenw�rtig
sind und die Produkte wertvolle Synthesebausteine fîr Al-
kaloidsynthesen sind.[6] Ungeachtet der zunehmenden Zahl
verçffentlichter Methoden fîr die direkte 1,4-Addition von 3-
Alkyloxindolen an Nitroolefine ist allen gemein, dass stets
Produktdiastereomere mit identischer relativer Konfigurati-
on im �berschuss gebildet werden,[5] w�hrend fîr die epimere
Produktserie bisher keine effiziente Route bekannt ist.

Wir haben einen polyfunktionellen Katalysator entwor-
fen, der eine NiII-Bis(phenoxyimin)-Einheit, ausgestattet mit
freien OH-Gruppen und einem axial-chiralen Bisimidazoli-
umbaustein als chiralem Linker, enth�lt (Abbildung 1). Wir

sind davon ausgegangen, dass die kooperative Katalyse neue
Mçglichkeiten fîr einen diastereodivergenten Prozess der
Bindungsbildung erçffnet,[7] da simultane Wechselwirkungen
beider Substrate mit den verschiedenen aktivierenden
Gruppen des polyfunktionellen Katalysators es ermçglichen
sollten, die Reaktanten w�hrend des stereoselektivit�tsbe-
stimmenden Schritts r�umlich in definierter Art und Weise
anzuordnen. W�hrend die NiII-Bis(phenoxyimin)-Einheit in
1-X (X¢ bezeichnet das Gegenion) als Lewis-S�ure/Brønsted-
Base fungieren kçnnte, um die Oxindol-Enolisierung zu in-
duzieren, kçnnte das Nitroolefin simultan durch H-Brîcken
aktiviert werden.[8] Der Bisimidazolium-Linker kçnnte au-
ßerdem elektrostatische und/oder p-Wechselwirkungen er-
mçglichen.[9] Das Zusammenspiel von verschiedenen chiralen
Elementen innerhalb des Katalysators stellt zus�tzliche

Abbildung 1. Polyfunktionelles Katalysatorsystem 1-X.
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Stellschrauben fîr die Kontrolle der relativen r�umlichen
Positionen beider Substrate in der reaktiven Katalysatorspe-
zies zur Verfîgung.

Die Synthese von 1-Cl gelingt einfach in drei Stufen
(Schema 1) ausgehend vom axial-chiralen Bisimidazol 2[10]

und Benzylchlorid 3.[11] Diese werden in einer doppelten SN2-
Alkylierung zu 4[10, 12] umgesetzt. Die anschließende Diimin-
bildung mit einem enantiomerenreinen b-Aminoalkohol,
gefolgt von der Koordination des NiII-Zentrums, macht die
Komplexe 1-Cl in sehr hohen Gesamtausbeuten zug�ng-
lich.[13]

Die Komplexe 1-Cl (5 Mol-%) wurden anschließend in
der direkten 1,4-Addition von Oxindol 6a an 2-Nitrostyrol
(5a) in CH2Cl2 bei Raumtemperatur eingesetzt (Tabelle 1).
Es wurden verschiedene Iminoalkoholbausteine, die sich in
ihren Konfigurationen und Resten R1–R3 unterscheiden, un-
tersucht.

Der Machbarkeitsnachweis wurde mit den jeweils von
(1R,2S)- und (1S,2R)-Norephedrin abgeleiteten Komplexen
1b-Cl und 1c-Cl erbracht. W�hrend 1b-Cl in erster Linie das
natîrliche Diastereomer D2 von 7a (Tabelle 1, Nr. 5) ergibt,
wird mit 1c-Cl das nichtnatîrliche Epimer D1 im �berschuss
gebildet (Tabelle 1, Nr. 9).[14] Verbesserte Diastereoselektivi-
t�t bezîglich D1 wurde mit 1a-Cl verzeichnet, das von
(1S,2R)-1,2-Diphenyl-2-aminoethanol abgeleitet ist (Tabel-
le 1, Nr. 1). Ausgehend von 1a-Cl und 1b-Cl wurden ver-
schiedene Silbersalze fîr einen Chloridaustausch eingesetzt.
Anionen mit schwacher Lewis/Brønsted-Basizit�t, wie BF4

¢ ,
verbesserten die Stereoselektivit�ten beider Katalysatoren
noch weiter (Tabelle 1, Nr. 2 und 6). Sehr �hnliche Daten
wurden fîr X¢= Triflat und PF6

¢ (nicht gezeigt) erhalten. Im
Unterschied dazu fîhrten Carboxylatanionen zu abnehmen-
den Stereoselekivit�ten (Tabelle 1, Nr. 3, 4, 7, 8).

Um den Einfluss der einzelnen chiralen Bausteine zu
verstehen, wurden Katalysatoren mit verschiedenen Imino-
alkoholeinheiten untersucht. Die Katalysatoren 1d-Cl und
1e-Cl, abgeleitet von (R)- bzw. (S)-1-Phenyl-2-aminoethanol,
haben ein Stereozentrum an der 1-Position der Iminoalko-
holseitenketten und favorisieren beide D2 (Tabelle 1, Nr. 10
und 11). Dabei bildet nur 1d-Cl D2 mit guter Diastereo- und
Enantioselektivit�t. Die Katalysatoren 1 f-Cl und 1g-Cl, je-
weils abgeleitet von (R)- und (S)-Phenylglycinol, begînstigen
ebenfalls die Bildung von D2 (Tabelle 1, Nr. 12 und 13). Mit
1g-Cl ist die Enantioselektivit�t sehr niedrig. øhnliche Daten

ergibt 1h-Cl, abgeleitet von 1S,2S-konfiguriertem 1,2-Di-
phenyl-2-aminoethanol (Tabelle 1, Nr. 14). Diese Befunde
zeigen, dass beide Stereozentren in den 1S,2R-konfigurierten
Iminoalkoholeinheiten in 1 a-Cl und 1c-Cl fîr den Wechsel
zum nichtnatîrlichen Diastereomer notwendig sind. Erw�h-
nenswert ist außerdem, dass alle in Tabelle 1 aufgefîhrten
Katalysatoren dieselben Enantiomere fîr D1 und D2 im
�berschuss bildeten. Daher scheint der axial-chirale Bisi-
midazolium-Linker die dominierende Rolle im Hinblick auf
die Enantiokontrolle in einem Matched/Mismatched-System
zu spielen.

Um den Einfluss des Imidazolium-Linkers zu verstehen,
wurden verschiedene Kontrollsysteme untersucht (Tabelle 2).
Die Flexibilit�t des axial-chiralen Bisimidazoliums scheint fîr
die beobachtete Diastereodivergenz wichtig zu sein, denn
Kontrollexperimente mit den Bisimidazoliumkatalysatoren 8
und 8’, die ein starreres Cyclohexan-1,2-diyl-Gerîst aufwei-
sen, bildeten unabh�ngig von den Iminoalkoholresten aus-

Schema 1. Synthese der Katalysatoren 1-Cl.

Tabelle 1: Katalysator-Screening.

Nr. 1-X
Ausb.
7a [%][a] D1/D2[b] ee D1

[%][c]
ee D2
[%][c]

1 1a-Cl[d] >99 73:27 86 31
2 1a-BF4 >99 79:21 97 62
3 1a-O2CC3F7 63 63:37 67 30
4 1a-OAc >99 46:54 38 14

5 1b-Cl[d] >99 20:80 64 87
6 1b-BF4 >99 17:83 69 91
7 1b-O2CC3F7 68 15:85 11 61
8 1b-OAc >99 30:70 14 47

9 1c-Cl[d] >99 65:35 86 32

10 1d-Cl[d] >99 16:84 40 86

11 1e-Cl[d] >99 43:57 51 39

12 1 f-Cl[d] >99 24:76 61 72

13 1g-Cl[d] >99 34:66 21 11

14 1h-Cl[d] >99 40:60 25 13

[a] Ausbeute von 7a wurde 1H-NMR-spektroskopisch íber einen inter-
nen Standard bestimmt. [b] Diastereomerenverh�ltnis von 7a per 1H-
NMR-Spektroskopie des Rohproduktes bestimmt. [c] Enantiomeren-
íberschuss von 7a íber HPLC bestimmt. [d] Es wurde kein Ag-Salz
verwendet.
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schließlich D2 im �berschuss. Beide Diastereomere werden
dabei mit m�ßigen bis schlechten Enantioselektivit�ten ge-
bildet (Tabelle 2, Nr. 1, 2 und 8). øhnliche Ergebnisse wurden
mit den Katalysatoren 9 und 9Ï mit axial-chiralen, jedoch
neutralen, (R)- und (S)-1,1’-Bi-2-naphthol(Binol)-basierten
Linkern erhalten (Tabelle 2, Nr. 3, 4 und 9). Diese Befunde
lassen darauf schließen, dass das Bisimidazolium aktiv an der
Stereokontrolle mitwirkt. Des Weiteren best�tigen Kontroll-
experimente mit den Katalysatoren 10 (Mes = Mesityl), die
zwei unabh�ngige Imidazolium-haltige Phenoxyimineinhei-
ten aufweisen (Tabelle 2, Nr. 5 und 10), dass der axial-chirale
Linker ein wichtiger Faktor fîr den Wechsel der Diastereo-
selektivit�t mit den Katalysatoren 1a und 1c ist, da beide
Katalysatoren 10 das natîrliche Diastereomer D2 generieren.
Es ist außerdem erw�hnenswert, dass die Katalysatoren 1a
und 10a eine Enantiodivergenz zeigen, da sie D2 mit der
entgegengesetzten absoluten Konfiguration bilden. Ein �hn-
liches Ph�nomen wurde bei den Katalysatoren 11a und 11b
(Tabelle 2, Nr. 6 und 11) beobachtet, die aus einem optisch
inaktiven Biphenylbisimidazol synthetisiert wurden. Auch
mit diesen beiden Katalysatoren wurde das natîrliche Dia-
stereomer D2 im �berschuss gebildet. Weiter wird die Be-

deutung des axial-chiralen Bisimidazolium-Linkers durch die
Ergebnisse mit den Katalysatoren 12a und 12b, die ein R-
konfiguriertes [1,1’-Bisnaphthalin]-2,2’-diamin(Binam)-ba-
siertes Gerîst aufweisen, dargelegt. 12a und 12b erlauben die
gleichen Trends bezîglich der Stereoselektivit�t wie ihre
Gegenstîcke 1a und 1b. Der Komplex 12a bildet also
ebenfalls bevorzugt das nichtnatîrliche Diastereomer D1 mit
guten Enantioselektivit�ten, w�hrend 12b haupts�chlich D2
mit guten Enantioselektivit�ten generiert (Tabelle 2, Nr. 7
bzw. 12).

Beim Kontrollexperiment mit Katalysator 13, in dem die
OH-Gruppen von 1a-Cl als Methylether geschîtzt sind (Ta-
belle 2, Nr. 13), wurde, anders als mit 1a-Cl, das Produkt 7a-
D2 im �berschuss gebildet. Außerdem ist die Reaktivit�t
wesentlich niedriger, was in diesem Fall bedeutet, dass die
Aktivierung durch H-Brîcken îber die OH-Gruppen ein
wichtiger Faktor ist.

Um die Allgemeingîltigkeit der Diastereodivergenz zu
prîfen, wurden 1a-BF4 und 1b-BF4 auf verschiedene Sub-
stratkombinationen angewendet (Tabelle 3). Die durch 1 b-
BF4 katalysierten Reaktionen zeigten in der Gegenwart von
katalytischen Mengen an HOAc eine etwas hçhere Stereo-
selektivit�t (zuvor nicht gezeigt). Aus diesem Grund wurden
alle Eintr�ge der Tabelle 3 mit diesem Katalysator unter
Zusatz von HOAc durchgefîhrt, w�hrend der Katalysator 1a-
BF4 ohne HOAc bessere Ergebnisse lieferte. Bei allen un-
tersuchten Beispielen war ein Wechsel des dominanten Dia-
stereomers zu beobachten.

Fîr Nitroolefine 5 mit s- bzw. p-Donoren (Tabelle 3, Nr. 3
und 4 bzw. 5 und 6) an den aromatischen Resten R1 wurden
�hnliche Reaktivit�ten sowie Diastereo- und Enantioselekti-
vit�ten verzeichnet wie fîr das Modellsubstrat 5a. Nitroole-
fine mit s- oder p-Akzeptoren an R1 wurden ebenfalls gut
toleriert und erbrachten hohe Enantioselektivit�ten (Tabel-
le 3, Nr. 7–14). Die hçchste Pr�ferenz zum nichtnatîrlichen
Diastereomer zeigte ein ortho-substituierter Michael-Ak-
zeptor (Tabelle 3, Nr. 9).

Die Katalysatorsysteme kçnnen auch auf Nitroolefine mit
heterocyclischen Resten wie Furyl oder Alkylketten wie iPr
angewendet werden, wie Tabelle 3, Nr. 15–18, zeigt. Auch
wenn die Ergebnisse fîr die letztgenannten Substrate im Fall
von 1a-BF4 bezîglich Reaktivit�t und Stereoselektivit�t
schlechter sind als fîr 1b-BF4, sind doch nur wenige Beispiele
mit Alkyl-substituierten Nitroalkenen bekannt, und a-ver-
zweigte Alkylreste sind unseres Wissens bisher noch nicht
beschrieben worden.[5c,e] Ferner wurde in Tabelle 3, Nr. 19
und 20, R2 = Et verwendet. W�hrend sich D2 in diesem Fall
lediglich mit moderatem ee-Wert bildete (Tabelle 3, Nr. 20),
wurde D1 weiterhin mit guten Enantioselektivit�ten gene-
riert (Tabelle 3, Nr. 19).

Die beobachtete Diastereodivergenz kçnnte durch einen
Mechanismus erkl�rt werden, in dem die Ni-Zentren, OH-
Gruppen und Bisimidazoliumeinheiten kooperieren (Abbil-
dung 2). Da Kontrollexperimente mit N-Methyloxindol kein
1,4-Addukt lieferten, schlagen wir ein Szenario vor, in dem
die Oxindol-Enolisierung durch eine zweiz�hnige Carbonyl-
koordination am NiII-Zentrum induziert wird. Wie oben ge-
zeigt, haben die Substituenten der Iminoalkoholketten einen
Einfluss auf die bevorzugte Konfiguration des Stereozen-

Tabelle 2: Untersuchung von verschiedenen Kontrollsystemen.

Nr. Kat. R Ausb.
[%][a]

D1/D2[b] ee D1
[%][c]

ee D2
[%][c]

1 8a >99 36:64 ¢9 3
2 8’’a 60 26:74 7 ¢18
3 9a >99 15:85 21 ¢30
4 9’’a >99 18:82 0 ¢25
5 10a >99 14:86 16 ¢79
6 11a >99 28:72 27 ¢70
7 12a >99 69:31 86 45

8 8b >99 32:68 ¢41 40
9 9b >99 15:85 16 54
10 10b >99 15:85 ¢15 69
11 11b >99 24:76 ¢27 79
12 12b >99 14:86 71 89

13 13 68 36:64 ¢20 2

[a–c] Siehe Tabelle 1. Ein Minus-Zeichen bei den ee-Werten kennzeich-
net, dass das Antipode zum abgebildeten Enantiomer im �berschuss
gebildet wird.
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trums am Oxindol. Die r�umliche Orientierung des Oxindols
im �bergangszustand der C-C-Bindungsbildung wird dem-
zufolge von der Iminoalkoholeinheit vorgegeben. Dagegen
bleibt die bevorzugte Konfiguration des gebildeten Stereo-
zentrums an der Nitroalkankette unter Verwendung des Ra-
konfigurierten Bisimidazolium-Linkers stets gleich. Aus
diesem Grund vermuten wir, dass das Nitroolefin durch H-
Brîcken/elektrostatische Wechselwirkungen mit dem Bis-
imidazolium-Linker aktiviert wird,[15] wohingegen die freien
Hydroxygruppen fîr die Kontrolle der reaktiven Konforma-
tion des Oxindol-NiII-Adduktes wichtig sein kçnnten (Ab-
bildung 2). Es muss angemerkt werden, dass die beiden Imi-
noalkoholseitenketten nach der Koordination des Substrates
nicht mehr Symmetrie-�quivalent sein mîssen. Durch die
Flexibilit�t eines axial-chiralen Bisimidazolium-Linkers ist es

mçglich, dass die beiden reagierenden Zentren ihre optimale
Position vereinfacht einnehmen kçnnen.

Zusammengefasst haben wir einen polyfunktionellen,
leicht zug�nglichen, neuen Katalysatortyp entwickelt, der
dazu f�hig ist, die inh�rente Diastereoselektivit�t der direk-
ten 1,4-Addition von Oxindolen an Nitroolefine zu îberwin-
den und die epimere, zuvor nicht zug�ngliche Produktserie zu
bilden. Entscheidend fîr den Wechsel der relativen Konfi-
guration ist das Zusammenspiel von einer Lewis-S�ure, freien
Hydroxygruppen und einem axial-chiralen Bisimidazolium-
Linker in Kombination mit der geeigneten Anordnung der
verschiedenen Chiralit�tselemente. Das axial-chirale Bis-
imidazoliumgerîst bestimmt die Konfiguration des neu ge-
bildeten Stereozentrums am Nitroolefin, wohingegen die
Konstitution sowie die relative und absolute Konfiguration
der Iminoalkoholsubstituenten haupts�chlich das Stereozen-
trum am Oxindol kontrollieren. Die Anwendung von �hnli-
chen polyfunktionellen Katalysatoren auf andere Reakti-
onstypen ist Gegenstand der aktuellen Forschung.

Stichwçrter: Chiralit�t · Wasserstoffbrícken · Imidazolium ·
Kooperative Katalyse · Oxindole

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 10303–10307
Angew. Chem. 2015, 127, 10442–10446
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Abbildung 2. Vereinfachtes Arbeitsmodell: W�hrend die bevorzugte
r�umliche Anordnung des Nitroolefins haupts�chlich vom axial-chiral-
en Bisimidazolium-Linker bestimmt wird und somit fír die Katalysato-
ren 1a (links) und 1b (rechts) �hnlich ist, h�ngt die reaktive Orientie-
rung des Nukleophils von den Iminoalkoholsubstituenten ab (zur Ver-
einfachung wird nur die Iminoalkoholeinheit gezeigt, die eine
H-Brícke mit dem Substrat eingeht).

Tabelle 3: Diastereodivergenz bei verschiedenen Substraten.[a]

Nr. 1-BF4 7 R1 R2 Ausb.
[%][b]

D1/D2[c] ee
[%][d]

1 1a-BF4 7a Ph Me
96 (>99) 79:21 97

2 1b-BF4 >99 (>99) 10:90 94

3 1a-BF4 7b 4-Me-C6H4 Me
>99 (>99) 77:23 92

4 1b-BF4 89 (91) 13:87 91

5 1a-BF4 7c 4-MeO-C6H4 Me
97 (>99) 78:22 88

6 1b-BF4 95 (98) 27:73 89

7 1a-BF4 7d 4-Br-C6H4 Me
82 (97) 72:28 93

8 1b-BF4 66 (90) 11:89 88

9 1a-BF4 7e 2-Cl-C6H4 Me
72 (93) 94:6 95

10 1b-BF4 60 (81) 34:66 94

11 1a-BF4 7 f 4-O2N-C6H4 Me
93 (93) 76:24 95

12 1b-BF4 83 (83) 12:88 85

13 1a-BF4 7g 3-O2N-C6H4 Me
90 (93) 80:20 97

14 1b-BF4 66 (75) 15:85 90

15 1a-BF4 7h 2-Furyl Me
96 (>99) 80:20 96

16 1b-BF4 91 (93) 12:88 89

17[e] 1a-BF4 7 i iPr Me
42 (42) 70:30 74

18[e] 1b-BF4 77 (77) 17:83 90

19 1a-BF4 7 j Ph Et
80 (80) 60:40 95

20 1b-BF4 95 (96) 13:87 57

[a] Alle Reaktionen mit 1b-BF4 wurden in der Gegenwart von 10 Mol-%
HOAc durchgefíhrt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt 7 (in Klammern
die 1H-NMR-spektroskopisch íber einen internen Standard bestimmte
Ausbeute). [c] Diastereomerenverh�ltnis per 1H-NMR-Spektroskopie des
Rohproduktes bestimmt. [d] Enantiomereníberschuss íber HPLC be-
stimmt. [e] Die Reaktion wurde in 1,2-Dichlorethan bei 80 88C durchge-
fíhrt
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