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Abstract: Aza-ortho-Chinonmethide ermdoglichen eine effizi-
ente asymmetrische Synthese Naturstoff-inspirierter Indolge-
riiste mit quartirem Stereozentrum. Mit diesem Ansatz konn-
ten diverse Communesin- und Spiroindolin-Geriiste unter
milden Reaktionsbedingungen mit hohen Enantioselektiviti-
ten erzeugt werden, wobei Regiodivergenz durch Variation des
Substitutionsmusters erzielt werden kann.

Die Entwicklung kiirzerer Syntheserouten fiir komplexe
Molekiile mit potenziellem Wirkstoffcharakter ist sowohl aus
synthesestrategischer als auch aus 6kologischer und 6kono-
mischer Sicht von groBem Interesse. Effiziente atom- und
stufenokonomische Synthesewege sind daher erstrebenswert
und ein Schwerpunkt in der chemischen Forschung."! Die
Molekiilgeriiste von Communesin® und Spiroindolin® sind
wichtige Strukturelemente vieler Naturstoffe und syntheti-
scher Produkte. Alkaloide mit diesen von Indol abgeleiteten
heterocyclischen Gertiisten haben ein breites Spektrum an
biologischen Aktivitdten und Potenzial fiir die pharmazeuti-
sche Wirkstoffentwicklung. Der Fortschritt in der Entwick-
lung effizienter Synthesen fiir diese Zielmolekiile, vor allem
in enantioselektiver Form, ist allerdings vergleichsweise
langsam,™! besonders aufgrund der Komplexitit der Vor-
stufen und der Schwierigkeit, geeignete chirale Katalysator-
systeme zu finden. Daher entschieden wir uns, eine kataly-
tisch asymmetrische Reaktion zum Aufbau von Triarylme-
thanen zu entwickeln,® die als Vorstufen fiir die gewiinschten
Communesin-  und  Spiroindolin-Strukturen  dienen
(Schema 1). Eine vollstindige Kontrolle in der Synthese
dieser strukturell verschiedenen Produkte kann durch die
Einfiihrung entsprechender Substituenten an bestimmten
Positionen im Indolsubstrat erzielt werden. Dariiber hinaus
héngt der Erfolg dieser asymmetrischen Synthesen von der
Auswahl des Aza-ortho-Chinonmethid(Aza-o-QM)-Inter-
mediats””! und des chiralen Katalysators ab.

Aza-0-QM! sind reaktive Intermediate in der Biosyn-
these von Naturstoffen. Ihre hohe Reaktivitit, die auf der
Rearomatisierung als Triebkraft beruht, kann auch in der
organischen Synthesechemie genutzt werden. Dieses Cha-
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Schema 1. Aza-0-QM als Schliisselintermediate in der enantioselekti-
ven Synthese von Naturstoff-inspirierten Molekiilgeriisten.

rakteristikum bietet vielfaltige Moglichkeiten zur Synthese
von Naturstoffgeriisten und nichtnatiirlichen Molekiilen in
der Wirkstoffentwicklung.”¢! Katalytische asymmetrische
Varianten stehen dabei im Fokus, nicht zuletzt aufgrund si-
gnifikant unterschiedlicher Effekte verschiedener Wirkstoff-
enantiomere in vivo."! Uber die letzten Jahrzehnte wurden
beachtliche Anstrengungen zur Erzeugung von Aza-o-QM
unternommen, darunter thermische, photolytische und Séure-
oder Basen-vermittelte Transformationen.”’ Dennoch sind
Aza-0-QM, vermutlich aufgrund der Schwierigkeiten bei der
Stabilisierung dieser hoch reaktiven Spezies, in katalytischen
asymmetrischen Synthesen wenig untersucht worden.['*!!]

Die Herausforderung besteht daher in der Auswahl eines
geeigneten chiralen Katalysators mit der richtigen Balance
von Reaktivitdt und Stabilisierung. Hier berichten wir iiber
eine effiziente regiodivergente Brgnsted-Sdure-katalysierte
Methode fiir die schnelle Synthese diverser Communesin-
und Spiroindolin-Strukturen mit quartdren Kohlenstoffste-
reozentren. Dabei ist die Bildung der hoch reaktiven Aza-o-
QM-Spezies der Schliissel zum Erfolg.

Brgnsted-Sduren, vor allem chirale Phosphorsduren,
haben sich als besonders effiziente Katalysatoren fiir eine
Bandbreite an asymmetrischen Transformationen unter
milden Reaktionsbedingungen erwiesen.!'” Die Kombination
von Brgnsted-Sdure-Katalyse mit Reaktionen von Aza-o-QM
sollte fiir die Entwicklung asymmetrischer Transformation
dieser reaktiven Intermediate geeignet sein. Klassischerweise
wirken chirale Phosphorsduren und ihre Derivate als bi-
funktionelle Katalysatoren, die das LUMO des Elektrophils
durch Wasserstoffbriicken senken und das acide Nukleophil
tiber das Phosphoryl-Sauerstoffatom aktivieren. So kénnen
diese Katalysatoren auch stark an Aza-o-QM koordinieren,
was zu einer Aktivierung der Imingruppe durch Wasser-
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stoffbriicken- oder Ionenpaarbildung!" fiihrt und die Selek-
tivitdt der Addition mit dem angreifenden Nukleophil kon-
trolliert.

Diese Uberlegungen waren der Ausgangspunkt unserer
Untersuchung zur Funktionalisierung 2-substituierter Indole.
Ortho-Aminobenzylalkohol (1a) wurde als Vorstufe fiir die
In-situ-Erzeugung eines Aza-o-QM gewihlt. Erste Experi-
mente wurden in Gegenwart von 5 Mol-% der N-Triflyl-
phosphoramide (NTPA) 4a—e (Tabelle 1) durchgefiihrt. Mit

Tabelle 1: Optimierung der Bronsted-Siure-katalysierten Reaktion von
in situ erzeugtem Aza-0-QM und 2-substituierten Indolen.

OMe
OH Ve. ©
NH
O O N\, _R Katalysator 4 oder 5 i O
NH OMe * N L?sungsmtittel O |
Me Me emperatur RN
1a 2 3 Me
X =NHTf
4a: Ar = Phenyl

4b: Ar = 2-Naphthyl
O:F'J\ 4c: Ar = 9-Phenanthryl
O X 4d: Ar = 2,4,6-PraCqHy
4e: Ar = [Hg]-2,4,6-iPr;CeH,

X=0H
4f: Ar = 9-Anthraceny!

5a: Ar = 2,4,6-PryCgH,

Nr#  Lésungs- R Temp. 4[5  Ausb. [%]"  ee [%]"
mittel
1 CH,Cl, Me  0°C  4a 56 6
2 CH,Cl, Me  0°C  4b 65 4
3 CH,Cl, Me 0°C 4c 71 17
4 CH,Cl, Me RT 4d 84 74
5 CH,Cl, Me  RT e 98 30
6 CH,Cl, Me RT 5a 94 25
7 Toluol Me RT 4e 83 73
8 CHCl,4 Me RT 4e 98 87
9 DCE Me RT 4e 97 87
10 CHCl,4 Me 10°C 4e 72 90
1 CHCl,4 Me 0°C 4e 57 90
12 CHCl,4 H RT 4e 98 35
13 CHCl,4 Ph RT 4e 95 95

[a] Die Reaktionen wurden mit Alkohol 1a bei 0,05 M, Indol 2 (1.1 Aquiv.)
und 5 Mol-% Katalysator durchgefiihrt. Die Lésung wurde fiir 3 Tage bis
zum vollstindigen Umsatz von 1a geriihrt. [b] Ausbeute des isolierten
Produkts nach Saulenchromatographie. [c] Enantiomereniiberschuss
wurde mittels HPLC mit chiraler stationérer Phase ermittelt. [d] Entge-
gengesetztes Enantiomer.

dem 3,3'-Biphenyl-substituiertem N-Triflylphosphoramid 4a
fiihrte die Reaktion zwischen Alkohol 1a und Indol 2a zur
Bildung von 3a in nahezu racemischer Form (Nr. 1). Wir er-
warteten, dass die sterischen Eigenschaften von NTPAs eine
wichtige Rolle fiir die Enantioselektivitit spielen. Daher
untersuchten wir NTPAs mit gro3eren Resten an der 3- und
3’-Position der BINOL-Einheit.

Das sterisch anspruchsvolle 3,3'-Bis(2,4,6-iPr;C¢H,)-sub-
stituierte [Hg]-NTPA 4e fiihrte zu einer optimalen Kombi-
nation von Reaktivitdt und Selektivitit (Nr.5). Keine zu-
friedenstellende Selektivitit ergab hingegen der Einsatz des
spirocyclischen Katalysators 5a (Nr. 6). Die Evaluierung von
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verschiedenen aromatischen und chlorierten Losungsmitteln
(Nr. 7-9) zeigte die besten Ergebnisse fiir Chloroform (Nr. 8).
Bei der anschlieenden Untersuchung der Reaktionstempe-
ratur (Nr. 10 und 11) erwiesen sich 10°C als optimal (Nr. 10).
Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurde anschlie-
Bend der Einfluss des Substituenten in C2-Position des Indols
untersucht (Nr. 12 und 13), wobei eine hohere Enantiose-
lektivitdt mit dem Phenylsubstituenten erzielt wurde (95 %,
95% ee; Nr. 13).

Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen unter-
suchten wir das Anwendungsspektrum der Brgnsted-Séure-
katalysierten Addition von Indolen mit Aza-0-QM (Tabel-
le 2). Dabei zeigte sich, dass die Aza-o-QM auf vielfiltige

Tabelle 2: Substratspektrum der Brgnsted-Saure-katalysierten Reaktion.

4
)
OH R
NH N

4e (5 Mol-%)

R e

CHCl3, RT
R? Me

3

-
N

OEt F

ey

Me Me Me
3a, 95%, 95% ee

3b, 93%, 94% ee
1-g-MaBstab: 90%, 94% ee

3c, 88%, 99% ee

OMe

R2=H: 3d,72%, 90% eel?!
R? = Me: 3e, 73%, 92% eeld!

3f, 52%, 92% eel?!

39, 89%, 92% ee

Reaktionsbedingungen: Die Reaktionen wurden mit Alkohol 1 bei
0.05m, Indol 2 (1.1 Aquiv.) und 5 Mol-% 4e durchgefiihrt. Die Lésung
wurde fiir drei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Ausbeute der isolierten
Produkte 3 nach Saulenchromatographie. Der Enantiomerentiiberschuss
wurde mittels HPLC mit chiraler stationdrer Phase ermittelt. [a] Reaktion
wurde bei 10°C durchgefiihrt.

Weise substituiert sein konnten. Diverse Substrate mit un-
terschiedlichen Substitutionsmustern und elektronischen Ei-
genschaften fiihrten mit guten Reaktivitdten und Selektivi-
taten zu den gewiinschten Produkten 3 (Tabelle 2).

Im Anschluss beschiftigten wir uns mit der C2-Funktio-
nalisierung von Indolen.'¥! Die Uberlegung, dass die Blo-
ckierung der C3-Position des Indols zu einer C2-Funktiona-
lisierung fiihren sollte, erwies sich dabei als richtig. Tabelle 3
zeigt das Anwendungsspektrum dieser regioselektiven Re-
aktion. Die sterischen und elektronischen Eigenschaften der
Substituenten hatten nur geringen Einfluss auf die Reaktion,
und alle Substrate fiihrten mit hohen Ausbeuten und Selek-
tivitdten zu den entsprechenden Produkten. Zunichst wurden
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Tabelle 3: Substratspektrum der Bronsted-Siure-katalysierten C2-Funk-
tionalisierung von 3-substituierten Indolen mit Aza-0-QM."

OH RS
1 4 R
R\©\)\©R2 R\©j\g 4f (5 Mol-%)
. -,
NH N Toluol, 10 °C
RS

R1

7d, R? = H, 88%, 86% ee

7e, R% = Me, 88%, 96% ee
7f, R? = OEt, 94%, 90% ee
79, R? = OAllyl, 95%, 94% ee
7h, R? = F, 90%, 92% ee

7i, R? = NMe,, 98%, 88% ee

OMe

7n, R® = iPr, 92%, 86% ee OMe OMe
70, R® = nBu, 95%, 96% ee 7p, 98%, 94% ee 79, 52%, 89% ee

[a] Reaktionsbedingungen: Die Reaktionen wurden mit Alkohol 1 bei
0,05Mm Konzentration, Indol 6 (1.1 Aquiv.), 5 Mol-% 4 f. Die Lésung
wurde fiir 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Ausbeuten beziehen sich
auf die isolierten Produkte 7 nach Siulenchromatographie. Der Enan-
tiomerentberschuss wurde mittels SFC oder HPLC mit chirale statio-
nirer Phase bestimmt.

Substituenten R' mit verschiedenen elektronischen Eigen-
schaften getestet, wobei die Addukte 7a—c mit hohen Aus-
beuten (92-96 %) und Enantiomereniiberschiissen (88-96 %
ee) isoliert wurden. Im Anschluss untersuchten wir den Ein-
fluss verschiedener Substituenten R% Die Reaktion lief
sowohl mit elektronenziehenden und -schiebenden Substitu-
enten als auch mit R?=H problemlos, und die Produkte 7d-
i wurden mit 88-98 % Ausbeute bei 86-96 % ee erhalten. 6-
Bromindol war ebenfalls ein geeignetes Substrat und fiihrte
mit 98 % Ausbeute und 93% ee zu Produkt 7m, das iiber
metallkatalysierte Kreuzkupplungen weiter diversifiziert
werden kann. Sterisch anspruchsvollere Aminsubstituenten
konnten ebenfalls ohne negative Auswirkungen auf die Re-
aktion eingesetzt werden (7n-p: 92-98 %, 86-96 % ee). Bei
der Umsetzung mit 3-Methylindol wurde das entsprechende
Produkt 7q in 52% Ausbeute und 89 % ee isoliert. Fiir das
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Produkt 7¢ wurde die absolute Konfiguration mittels Ront-
genstrukturanalyse bestimmt.!'”!

Auf der Grundlage unserer Beobachtungen schlagen wir
einen plausiblen Reaktionsmechanismus fiir die Brgnsted-
Sdure-katalysierte regioselektive Addition vor (Abbil-
dung 1). Komplex A bietet eine stabile stereochemische

X e S ;
NHTf : OH !
Me 5 i
: ooy
/R : NH |
: 1 H
<Ar Rl : Me !
@pso Funktionalisierung Yool
{ N\
Tf’N‘H~
NE
Me
O

>
B
Me  Supstrat-
kontrolle

R
C(\g (Sp=0 \ ¥
N 1 \

H O.

Cc2-

Abbildung 1. Vorgeschlagener Mechanismus fur die Brgnsted-Saure-ka-
talysierte Reaktion von Aza-0-QM mit Indolderivaten.

Umgebung fiir die anschlieBende Addition mit Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungskniipfung von der zugénglichen Seite,
was in diesem Prozess zur Bildung des S-Stereoisomers fiihrt.
Je nach Substitutionsmuster am Indol kann die Reaktion mit
Intermediat A an den verschiedenen Indolpositionen kon-
trolliert erfolgen.

Basierend auf der retrosynthetischen Betrachtung ent-
schlossen wir uns, neue Methoden zu entwickeln, um die
Produkte aus der regiodivergenten Brgnsted-Sdure-Katalyse
in komplexere Strukturen mit Communesin- (9) oder Spiro-
indolin-Gertist (8) zu iiberfiihren (Schema 2).

Prinzipiell konnte die Umsetzung von 3 mit einem
Elektrophil im Intermediat A resultieren, das nach Depro-
tonierung und Dearomatisierung den Michael-Akzeptor B
ergibt. Die anschliefende 1,4-Addition wiirde dann im ge-
wiinschten Spiroindolin-Geriist enden (Schema2a). Die
Umsetzung von 7 mit einem Elektrophil koénnte hingegen
eine Spirocyclisierung auslosen, die in C resultiert. Eine an-
schlieBende Deprotonierung wiirde eine Umlagerung im
Sinne einer 1,4-Addition ergeben und das gewiinschte Com-
munesin-Geriist ergeben (Schema2b). Beide Reaktions-
sequenzen wurden bisher nicht beschrieben, sollten jedoch
einen einfachen und schnellen Zugang zu enantiomerenan-
gereicherten Produkten fiihren. Daher beschlossen wir, diese
neuen Synthesen von Naturstoff-inspirierten Indolderivaten
mit quartdrem Stereozentrum auszuprobieren.
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Tabelle 4: Substratspektrum der Brgnsted-Saure-katalysierten Eintopf-
reaktion fiir die Synthese des Communesin-Grundgerists 9.

R
Addition X
Rz_'
1. 4f (5 Mol-%)
A R! Toluol 10 °C
sierung
2 1.2 Aquiv. Selectfluor
. 1.2 Aquiv. NaHCO4
1,4-Addition Acetonitril, 0 °C bis RT
Spirocyclisierung 1 6a 9

sierung 9a,R" =H, 89%, 98% ee 9c, R = OAllyl, 90%, 95% ee 9e, 94%, 95% ee
R R 9b, R' = Cl, 92%, 95% ee 9d, R = Me, 86%, 92% ee
Umlagerung J
: g MeO MeO ~ OMe
Alkylverschiebung SN N
D R O
Communesin-Geriist

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Cyclisierung von
Triarylmethanen.

Nach einer Vielzahl von Versuchen gelang es uns
schlieBlich, der neuen Syntheseroute entsprechend das Spi-
roindolin 8 iiber eine NFSI-vermittelte Additions-Deproto-
nierungs-Deprotonierungs-Spirocyclisierungs-Sequenz
gehend von 3m zu erhalten (Schema 3).

aus-

Ph,,.

N
/
K

of, 73%, 92% ee

9g, 83%, 95% ee 9h, 31%, 91% ee

da hier auf okonomische Weise ein hohes Mal} an struktu-
reller Komplexitit erzeugt wird und die Naturstoff-inspirier-
ten Produkte auf besonders effiziente Weise enantioselektiv
hergestellt werden. Neben der regiodivergenten asymmetri-
schen Brgnsted-Sdure-katalysierten Addition von Indolen an

oMe Aza-ortho-Chinonmethide beschreiben wir zudem eine Ad-

Me. i ditions-Spirocyclierungs-Sequenz, die je nach verwendetem
MY 1;;(;*:?3?"&::5&3 Indolderivat gezielt zu Communesin- und Spiroindolin-Ge-
O | O T Ao RT riisten mit quartdrem Stereonzentrum fiihrt. Aufbauend auf
me” N diesen Ergebnissen sind weitere Studien zu mechanistischen

3m, 90% e:'e 8, 48%, 90% ee Details und zur Anwendung dieser neu entwickelten Me-

Schema 3. Asymmetrische Synthese komplexer Naturstoff-inspirierter
Molekiilgerste 8.

Weiterhin wurde die Synthese des Communesin-Grund-
gerlists 9 mit quartdrem Stereozentrum in einer Eintopf-
reaktion fiir eine Reihe von Substraten verwirklicht. Die
asymmetrische Brgnsted-Sdure-katalysierte Reaktion von
1 mit Indol 6a fiihrte zu 7. Mit Selectfluor™® wurde dann eine
Fluorierungs-Cyclisierungs-Umlagerungs-Sequenz in Gang
gesetzt, die eine kurze und effiziente Synthese der optisch
aktiven Alkaloide 9a-h ermoglicht (Tabelle 4).1'7)

Zusammengefasst berichten wir iiber die Entwicklung der
ersten subtratkontrollierten Strategie fiir die enantioselektive
Synthese strukturell vielfiltiger Communesin- und Spiro-
indolin-Geriiste. Unsere Ergebnisse zeigen, dass sowohl die
in situ erzeugten hoch reaktiven Aza-o-QM-Intermediate als
auch chirale Phosphorsdure- oder Phosphoramid-Katalysa-
toren in diesem Protokoll eine entscheidende Rolle spielen.
Leicht zugédngliche Ausgangsmaterialien und eine einfache
Reaktionsdurchfiihrung sind dabei besonders herauszuheben,

Angew. Chem. 2015, 127, 15760-15765

thoden in der Synthese anderer Naturstoffe und biologisch
aktiver Molekiile"¥ Gegenstand weiterer Forschungsarbeiten
in unserem Laboratorium.
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