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Abstract: Aza-ortho-Chinonmethide ermçglichen eine effizi-
ente asymmetrische Synthese Naturstoff-inspirierter Indolge-
rîste mit quart�rem Stereozentrum. Mit diesem Ansatz konn-
ten diverse Communesin- und Spiroindolin-Gerîste unter
milden Reaktionsbedingungen mit hohen Enantioselektivit�-
ten erzeugt werden, wobei Regiodivergenz durch Variation des
Substitutionsmusters erzielt werden kann.

Die Entwicklung kîrzerer Syntheserouten fîr komplexe
Molekîle mit potenziellem Wirkstoffcharakter ist sowohl aus
synthesestrategischer als auch aus çkologischer und çkono-
mischer Sicht von großem Interesse. Effiziente atom- und
stufençkonomische Synthesewege sind daher erstrebenswert
und ein Schwerpunkt in der chemischen Forschung.[1] Die
Molekîlgerîste von Communesin[2] und Spiroindolin[3] sind
wichtige Strukturelemente vieler Naturstoffe und syntheti-
scher Produkte. Alkaloide mit diesen von Indol abgeleiteten
heterocyclischen Gerîsten haben ein breites Spektrum an
biologischen Aktivit�ten und Potenzial fîr die pharmazeuti-
sche Wirkstoffentwicklung. Der Fortschritt in der Entwick-
lung effizienter Synthesen fîr diese Zielmolekîle, vor allem
in enantioselektiver Form, ist allerdings vergleichsweise
langsam,[4,5] besonders aufgrund der Komplexit�t 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,[6] die als Vorstufen fîr die gewînschten
Communesin- und Spiroindolin-Strukturen dienen
(Schema 1). Eine vollst�ndige Kontrolle in der Synthese
dieser strukturell verschiedenen Produkte kann durch die
Einfîhrung entsprechender Substituenten an bestimmten
Positionen im Indolsubstrat erzielt werden. Darîber hinaus
h�ngt der Erfolg dieser asymmetrischen Synthesen von der
Auswahl des Aza-ortho-Chinonmethid(Aza-o-QM)-Inter-
mediats[7] und des chiralen Katalysators ab.

Aza-o-QM[7] sind reaktive Intermediate in der Biosyn-
these von Naturstoffen. Ihre hohe Reaktivit�t, die auf der
Rearomatisierung als Triebkraft beruht, kann auch in der
organischen Synthesechemie genutzt werden. Dieses Cha-

rakteristikum bietet vielf�ltige Mçglichkeiten zur Synthese
von Naturstoffgerîsten und nichtnatîrlichen Molekîlen in
der Wirkstoffentwicklung.[2d,e] Katalytische asymmetrische
Varianten stehen dabei im Fokus, nicht zuletzt aufgrund si-
gnifikant unterschiedlicher Effekte verschiedener Wirkstoff-
enantiomere in vivo.[8] �ber die letzten Jahrzehnte wurden
beachtliche Anstrengungen zur Erzeugung von Aza-o-QM
unternommen, darunter thermische, photolytische und S�ure-
oder Basen-vermittelte Transformationen.[9] Dennoch sind
Aza-o-QM, vermutlich aufgrund der Schwierigkeiten bei der
Stabilisierung dieser hoch reaktiven Spezies, in katalytischen
asymmetrischen Synthesen wenig untersucht worden.[10, 11]

Die Herausforderung besteht daher in der Auswahl eines
geeigneten chiralen Katalysators mit der richtigen Balance
von Reaktivit�t und Stabilisierung. Hier berichten wir îber
eine effiziente regiodivergente Brønsted-S�ure-katalysierte
Methode fîr die schnelle Synthese diverser Communesin-
und Spiroindolin-Strukturen mit quart�ren Kohlenstoffste-
reozentren. Dabei ist die Bildung der hoch reaktiven Aza-o-
QM-Spezies der Schlîssel zum Erfolg.

Brønsted-S�uren, vor allem chirale Phosphors�uren,
haben sich als besonders effiziente Katalysatoren fîr eine
Bandbreite an asymmetrischen Transformationen unter
milden Reaktionsbedingungen erwiesen.[12] Die Kombination
von Brønsted-S�ure-Katalyse mit Reaktionen von Aza-o-QM
sollte fîr die Entwicklung asymmetrischer Transformation
dieser reaktiven Intermediate geeignet sein. Klassischerweise
wirken chirale Phosphors�uren und ihre Derivate als bi-
funktionelle Katalysatoren, die das LUMO des Elektrophils
durch Wasserstoffbrîcken senken und das acide Nukleophil
îber das Phosphoryl-Sauerstoffatom aktivieren. So kçnnen
diese Katalysatoren auch stark an Aza-o-QM koordinieren,
was zu einer Aktivierung der Imingruppe durch Wasser-

Schema 1. Aza-o-QM als Schlísselintermediate in der enantioselekti-
ven Synthese von Naturstoff-inspirierten Molekílgerísten.
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stoffbrîcken- oder Ionenpaarbildung[13] fîhrt und die Selek-
tivit�t der Addition mit dem angreifenden Nukleophil kon-
trolliert.

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

dem 3,3’-Biphenyl-substituiertem N-Triflylphosphoramid 4a
fîhrte 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 fîr die Enantioselektivit�t spielen. Daher
untersuchten wir NTPAs mit grçßeren Resten an der 3- und
3’-Position der BINOL-Einheit.

Das sterisch anspruchsvolle 3,3’-Bis(2,4,6-iPr3C6H2)-sub-
stituierte [H8]-NTPA 4e fîhrte zu einer optimalen Kombi-
nation von Reaktivit�t und Selektivit�t (Nr. 5). Keine zu-
friedenstellende Selektivit�t ergab hingegen der Einsatz des
spirocyclischen Katalysators 5a (Nr. 6). Die Evaluierung von

verschiedenen aromatischen und chlorierten Lçsungsmitteln
(Nr. 7–9) zeigte die besten Ergebnisse fîr Chloroform (Nr. 8).
Bei der anschließenden Untersuchung der Reaktionstempe-
ratur (Nr. 10 und 11) erwiesen sich 10 88C als optimal (Nr. 10).
Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurde anschlie-
ßend der Einfluss des Substituenten in C2-Position des Indols
untersucht (Nr. 12 und 13), wobei eine hçhere Enantiose-
lektivit�t mit dem Phenylsubstituenten erzielt wurde (95 %,
95% ee ; Nr. 13).

Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen unter-
suchten wir das Anwendungsspektrum der Brønsted-S�ure-
katalysierten Addition von Indolen mit Aza-o-QM (Tabel-
le 2). Dabei zeigte sich, dass die Aza-o-QM auf vielf�ltige

Weise substituiert sein konnten. Diverse Substrate mit un-
terschiedlichen Substitutionsmustern und elektronischen Ei-
genschaften fîhrten mit guten Reaktivit�ten und Selektivi-
t�ten zu den gewînschten Produkten 3 (Tabelle 2).

Im Anschluss besch�ftigten wir uns mit der C2-Funktio-
nalisierung von Indolen.[14] Die �berlegung, dass die Blo-
ckierung der C3-Position des Indols zu einer C2-Funktiona-
lisierung fîhren 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 fîhrten mit hohen Ausbeuten und Selek-
tivit�ten zu den entsprechenden Produkten. Zun�chst wurden

Tabelle 1: Optimierung der Brønsted-S�ure-katalysierten Reaktion von
in situ erzeugtem Aza-o-QM und 2-substituierten Indolen.

Nr.[a] Lçsungs-
mittel

R Temp. 4/5 Ausb. [%][b] ee [%][c]

1 CH2Cl2 Me 0 88C 4a 56 6
2 CH2Cl2 Me 0 88C 4b 65 4
3 CH2Cl2 Me 0 88C 4c 71 17
4 CH2Cl2 Me RT 4d 84 74
5 CH2Cl2 Me RT 4e 98 80
6 CH2Cl2 Me RT 5a 94 25[d]

7 Toluol Me RT 4e 83 73
8 CHCl3 Me RT 4e 98 87
9 DCE Me RT 4e 97 87

10 CHCl3 Me 10 88C 4e 72 90
11 CHCl3 Me 0 88C 4e 57 90
12 CHCl3 H RT 4e 98 35
13 CHCl3 Ph RT 4e 95 95

[a] Die Reaktionen wurden mit Alkohol 1a bei 0,05m, Indol 2 (1.1 ÷quiv.)
und 5 Mol-% Katalysator durchgefíhrt. Die Lçsung wurde fír 3 Tage bis
zum vollst�ndigen Umsatz von 1a geríhrt. [b] Ausbeute des isolierten
Produkts nach S�ulenchromatographie. [c] Enantiomereníberschuss
wurde mittels HPLC mit chiraler station�rer Phase ermittelt. [d] Entge-
gengesetztes Enantiomer.

Tabelle 2: Substratspektrum der Brønsted-S�ure-katalysierten Reaktion.

Reaktionsbedingungen: Die Reaktionen wurden mit Alkohol 1 bei
0.05m, Indol 2 (1.1 ÷quiv.) und 5 Mol-% 4e durchgefíhrt. Die Lçsung
wurde fír drei Tage bei Raumtemperatur geríhrt. Ausbeute der isolierten
Produkte 3 nach S�ulenchromatographie. Der Enantiomereníberschuss
wurde mittels HPLC mit chiraler station�rer Phase ermittelt. [a] Reaktion
wurde bei 10 88C durchgefíhrt.
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Substituenten R1 mit verschiedenen elektronischen Eigen-
schaften getestet, wobei die Addukte 7 a–c mit hohen Aus-
beuten (92–96 %) und Enantiomerenîberschîssen (88–96%
ee) isoliert wurden. Im Anschluss untersuchten wir den Ein-
fluss verschiedener Substituenten R2. Die Reaktion lief
sowohl mit elektronenziehenden und -schiebenden Substitu-
enten als auch mit R2 = 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 fîhrte
mit 98% Ausbeute und 93% ee zu Produkt 7m, das îber
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. Fîr das

Produkt 7c wurde die absolute Konfiguration mittels Rçnt-
genstrukturanalyse bestimmt.[15]

Auf der Grundlage unserer Beobachtungen schlagen wir
einen plausiblen Reaktionsmechanismus fîr die Brønsted-
S�ure-katalysierte regioselektive Addition vor (Abbil-
dung 1). Komplex A bietet eine stabile stereochemische

Umgebung fîr die anschließende Addition mit Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungsknîpfung von der zug�nglichen Seite,
was in diesem Prozess zur Bildung des S-Stereoisomers fîhrt.
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 Brønsted-S�ure-Katalyse
in komplexere Strukturen mit Communesin- (9) oder Spiro-
indolin-Gerîst (8) zu îberfîhren (Schema 2).

Prinzipiell kçnnte die Umsetzung von 3 mit einem
Elektrophil im Intermediat A resultieren, das nach Depro-
tonierung und Dearomatisierung den Michael-Akzeptor B
ergibt. Die anschließende 1,4-Addition wîrde dann im ge-
wînschten Spiroindolin-Gerîst enden (Schema 2a). Die
Umsetzung von 7 mit einem Elektrophil kçnnte hingegen
eine Spirocyclisierung auslçsen, die in C resultiert. Eine an-
schließende Deprotonierung wîrde eine Umlagerung im
Sinne einer 1,4-Addition ergeben und das gewînschte Com-
munesin-Gerîst ergeben (Schema 2b). Beide Reaktions-
sequenzen wurden bisher nicht beschrieben, sollten jedoch
einen einfachen und schnellen Zugang zu enantiomerenan-
gereicherten Produkten fîhren. Daher beschlossen wir, diese
neuen Synthesen von Naturstoff-inspirierten Indolderivaten
mit quart�rem Stereozentrum auszuprobieren.

Tabelle 3: Substratspektrum der Brønsted-S�ure-katalysierten C2-Funk-
tionalisierung von 3-substituierten Indolen mit Aza-o-QM.[a]

[a] Reaktionsbedingungen: Die Reaktionen wurden mit Alkohol 1 bei
0,05m Konzentration, Indol 6 (1.1 ÷quiv.), 5 Mol-% 4 f. Die Lçsung
wurde fír 3 Tage bei Raumtemperatur geríhrt. Ausbeuten beziehen sich
auf die isolierten Produkte 7 nach S�ulenchromatographie. Der Enan-
tiomereníberschuss wurde mittels SFC oder HPLC mit chirale statio-
n�rer Phase bestimmt.

Abbildung 1. Vorgeschlagener Mechanismus fír die Brønsted-S�ure-ka-
talysierte Reaktion von Aza-o-QM mit Indolderivaten.
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Nach einer Vielzahl von Versuchen gelang es uns
schließlich, der neuen Syntheseroute entsprechend das Spi-
roindolin 8 îber eine NFSI-vermittelte Additions-Deproto-
nierungs-Deprotonierungs-Spirocyclisierungs-Sequenz aus-
gehend von 3m zu erhalten (Schema 3).

Weiterhin wurde die Synthese des Communesin-Grund-
gerîsts 9 mit quart�rem Stereozentrum in einer Eintopf-
reaktion fîr eine Reihe von Substraten verwirklicht. Die
asymmetrische Brønsted-S�ure-katalysierte Reaktion von
1 mit Indol 6a fîhrte zu 7. Mit Selectfluor[16] wurde dann eine
Fluorierungs-Cyclisierungs-Umlagerungs-Sequenz in Gang
gesetzt, die eine kurze und effiziente Synthese der optisch
aktiven Alkaloide 9a–h ermçglicht (Tabelle 4).[17]

Zusammengefasst berichten wir îber die Entwicklung der
ersten subtratkontrollierten Strategie fîr die enantioselektive
Synthese strukturell vielf�ltiger Communesin- und Spiro-
indolin-Gerîste. Unsere Ergebnisse zeigen, dass sowohl die
in situ erzeugten hoch reaktiven Aza-o-QM-Intermediate als
auch chirale Phosphors�ure- oder Phosphoramid-Katalysa-
toren in diesem Protokoll eine entscheidende Rolle spielen.
Leicht zug�ngliche Ausgangsmaterialien und eine einfache
Reaktionsdurchfîhrung sind dabei besonders herauszuheben,

da hier auf çkonomische Weise ein hohes Maß an struktu-
reller Komplexit�t erzeugt wird und die Naturstoff-inspirier-
ten Produkte auf besonders effiziente Weise enantioselektiv
hergestellt werden. Neben der regiodivergenten asymmetri-
schen Brønsted-S�ure-katalysierten Addition von Indolen an
Aza-ortho-Chinonmethide beschreiben wir zudem eine Ad-
ditions-Spirocyclierungs-Sequenz, die je nach verwendetem
Indolderivat gezielt zu Communesin- und Spiroindolin-Ge-
rîsten mit quart�rem Stereonzentrum fîhrt. Aufbauend auf
diesen Ergebnissen sind weitere Studien zu mechanistischen
Details und zur Anwendung dieser neu entwickelten Me-
thoden in der Synthese anderer Naturstoffe und biologisch
aktiver Molekîle[18] Gegenstand weiterer Forschungsarbeiten
in unserem Laboratorium.

Danksagung

Wir danken der DFG fîr finanzielle Unterstîtzung. C.-C.H.
und H.-H. Liao danken dem DAAD fîr Promotionsstipen-
dien.

Stichwçrter: Fluor · Gegenionen · Michael-Addition ·
Organokatalyse · Umlagerungen

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 15540–15544
Angew. Chem. 2015, 127, 15760–15765

[1] a) B. M. Trost, Science 1991, 254, 1471 – 1477; b) K. C. Nicolaou,
D. Vourloumis, N. Winssinger, P. S. Baran, Angew. Chem. Int.
Ed. 2000, 39, 44 – 122; Angew. Chem. 2000, 112, 46 – 126; c) N.
Winterton, Green Chem. 2001, 3, G73 – G75; d) K. Kumar, H.
Waldmann, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3224 – 3242; Angew.

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus fír die Cyclisierung von
Triarylmethanen.

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

Tabelle 4: Substratspektrum der Brønsted-S�ure-katalysierten Eintopf-
reaktion fír die Synthese des Communesin-Grundgerísts 9.

Angewandte
Chemie

15763Angew. Chem. 2015, 127, 15760 –15765 Ó 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1126/science.1962206
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(20000103)39:1%3C44::AID-ANIE44%3E3.0.CO;2-L
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(20000103)39:1%3C44::AID-ANIE44%3E3.0.CO;2-L
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3757(20000103)112:1%3C46::AID-ANGE46%3E3.0.CO;2-P
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200803437
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200803437
http://www.angewandte.de


Chem. 2009, 121, 3272 – 3290; e) R. A. Sheldon, Chem. Soc. Rev.
2012, 41, 1437 – 1451.

[2] �bersichtsartikel zu Communesin: a) P. Siengalewicz, T. Gaich,
J. Mulzer, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 8170 – 8176; Angew.
Chem. 2008, 120, 8290 – 8296; b) Z. Zuo, D. Ma, Isr. J. Chem.
2011, 51, 434 – 441; ausgew�hlte Synthesestudien zu Commune-
sinen und/oder dem Perophoramidin-Metaboliten: c) J. A. May,
R. K. Zeidan, B. M. Stoltz, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1203 –
1205; d) S. L. Crawley, R. L. Funk, Org. Lett. 2003, 5, 3169 –
3171; e) A. Sabahi, A. Novikov, J. D. Rainier, Angew. Chem. Int.
Ed. 2006, 45, 4317 – 4320; Angew. Chem. 2006, 118, 4423 – 4426;
f) S. L. Crawley, R. L. Funk, Org. Lett. 2006, 8, 3995 – 3998; g) J.
Yang, H. Wu, L. Shen, Y. Qin, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
13794 – 13795; h) P. Liu, H. J. Seo, S. M. Weinreb, Angew. Chem.
Int. Ed. 2010, 49, 2000 – 2003; Angew. Chem. 2010, 122, 2044 –
2047; i) J. Belmar, R. L. Funk, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134,
16941 – 16943; j) T. Ishida, H. Ikota, K. Kurahashi, C. Tsukano,
Y. Takemoto, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 10204 – 10207;
Angew. Chem. 2013, 125, 10394 – 10397.

[3] �bersichtsartikel zu Spiroindolin: a) C. Marti, E. M. Carreira,
Eur. J. Org. Chem. 2003, 2209 – 2219; b) C. V. Galliford, K. A.
Scheidt, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8748 – 8758; Angew.
Chem. 2007, 119, 8902 – 8912.

[4] Ausgew�hlte enantioselektive Synthesen des Communesin-Ge-
rîsts: a) Z. Zuo, W. Xie, D. Ma, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132,
13226 – 13228; b) Z. Zuo, D. Ma, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
12008 – 12011; Angew. Chem. 2011, 123, 12214 – 12217; c) H.
Zhang, L. Hong, H. Kang, R. Wang, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135,
14098 – 14101; d) B. M. Trost, M. Osipov, S. Krîger, Y. Zhang,
Chem. Sci. 2015, 6, 349 – 353.

[5] �bersichtsartikel zur asymmetrischen Synthese von Spiroindo-
lin: a) B. M. Trost, M. K. Brennan, Synthesis 2009, 3003 – 3025;
ausgew�hlte enantioselektive Synthesen: b) A. Ashimori, L. E.
Overman, J. Org. Chem. 1992, 57, 4571 – 4572; c) X.-H. Chen, Q.
Wei, S.-W. Luo, H. Xiao, L.-Z. Gong, J. Am. Chem. Soc. 2009,
131, 13819 – 13825; d) Y.-M. Cao, X.-X. Jiang, L.-P. Liu, F.-F.
Shen, F.-T. Zhang, R. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
9124 – 9127; Angew. Chem. 2011, 123, 9290 – 9293; e) A. P. An-
tonchick, C. Gerding-Reimers, M. Catarinella, M. Schîrmann,
H. Preut, S. Ziegler, D. Rauh, H. Waldmann, Nat. Chem. 2010, 2,
735 – 740.

[6] Ausgew�hlte Beispiele fîr die enantioselektive Synthese von
Triarylmethanen: a) F.-L. Sun, X.-J. Zheng, Q. Gu, Q.-L. He, S.-
L. You, Eur. J. Org. Chem. 2010, 47 – 50; X.-J. Zheng, Q. Gu, Q.-
L. He, S.-L. You, Eur. J. Org. Chem. 2010, 47 – 50; b) B. L. H.
Taylor, M. R. Harris, E. R. Jarvo, Angew. Chem. Int. Ed. 2012,
51, 7790 – 7793; Angew. Chem. 2012, 124, 7910 – 7913; c) M. R.
Harris, L. E. H. M. A. Greene, C. E. Moore, E. R. Jarvo, J. Am.
Chem. Soc. 2013, 135, 3303 – 3306; d) Q. Zhou, H. D. Srinivas, S.
Dasgupta, M. P. Watson, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 3307 –
3310; e) S. C. Matthew, B. W. Glasspoole, P. Eisenberger, C. M.
Crudden, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 5828 – 5831; f) M.-H.
Zhuo, Y.-J. Jiang, Y.-S. Fan, Y. Gao, S. Liu, S. Zhang, Org. Lett.
2014, 16, 1096 – 1099; g) Y. Huang, T. Hayashi, J. Am. Chem. Soc.
2015, 137, 7556 – 7559; h) S. Saha, S. K. Alamasetti, C. Schneider,
Chem. Commun. 2015, 51, 1461 – 1464.

[7] �bersichtsartikel zu Aza-o-QM: K. Wojciechowski, Eur. J. Org.
Chem. 2001, 3587 – 3605.

[8] Stereoselective Synthesis of Drugs and Natural Products (Hrsg.:
V. Andrushko, N. Andrushko), Wiley, Hoboken, 2013.

[9] Ausgew�hlte Beispiele fîr die Bildung von Aza-o-QM. Ther-
misch: a) K. Wojciechowski, Tetrahedron 1993, 49, 7277 – 7286;
b) K. Wojciechowski, S. Kosinski, Eur. J. Org. Chem. 2002, 947 –
954; photolytisch: c) E. M. Burgess, L. McCullagh, J. Am. Chem.
Soc. 1966, 88, 1580 – 1581; d) O. A. Mukhina, N. N. Bhu-
van Kumar, T. M. Arisco, R. A. Valiulin, G. A. Metzel, A. G.
Kutateladze, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 9423 – 9428;

Angew. Chem. 2011, 123, 9595 – 9600; Basen-vermittelt: e) H.
Steinhagen, E. J. Corey, Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1928 –
1931; Angew. Chem. 1999, 111, 2054 – 2056; f) M. T. Hovey, C. T.
Check, A. F. Sipher, K. A. Scheidt, Angew. Chem. Int. Ed. 2014,
53, 9603 – 9607; Angew. Chem. 2014, 126, 9757 – 9761; S�ure-
vermittelt: g) R. D. Bowen, D. E. Davies, C. W. G. Fishwick,
T. O. Glasbey, S. J. Noyce, R. C. Storr, Tetrahedron Lett. 1982, 23,
4501 – 4504; h) F. J. Robertson, B. D. Kenimer, J. Wu, Tetrahe-
dron 2011, 67, 4327 – 4332.

[10] Bis heute sind nur drei katalytische Transformationen mit den
reaktiven Aza-o-QM-Intermediaten in der enantioselektiven
Synthese bekannt: a) C. Wang, J. A. Tunge, J. Am. Chem. Soc.
2008, 130, 8118 – 8119; b) A. Lee, A. Younai, C. K. Price, J. Iz-
quierdo, R. K. Mishra, K. A. Scheidt, J. Am. Chem. Soc. 2014,
136, 10589 – 10592; c) G. Li, H. Liu, G. Lv, Y. Wang, Q. Fu, Z.
Tang, Org. Lett. 2015, 17, 4125 – 4127.

[11] Ausgew�hlte Beispiele fîr die Anwendung von analogen ortho-
Chinonmethiden (o-QM) in der asymmetrischen Synthese: a) E.
Alden-Danforth, M. T. Scerba, T. Lectka, Org. Lett. 2008, 10,
4951 – 4953; b) K. H. Jensen, J. D. Webb, M. S. Sigman, J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 17471 – 17482; c) Y. Luan, S. E. Schaus, J.
Am. Chem. Soc. 2012, 134, 19965 – 19968; d) H. Lv, W. Q. Jia,
L. H. Sun, S. Ye, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 8607 – 8610;
Angew. Chem. 2013, 125, 8769 – 8772; e) J. Izquierdo, A. Orue,
K. A. Scheidt, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 10634 – 10637; f) C.-
C. Hsiao, H.-H. Liao, M. Rueping, Angew. Chem. Int. Ed. 2014,
53, 13258 – 13263; Angew. Chem. 2014, 126, 13474 – 13479; g) O.
El Sepelgy, S. Haseloff, S. K. Alamsetti, C. Schneider, Angew.
Chem. Int. Ed. 2014, 53, 7923 – 7927; Angew. Chem. 2014, 126,
8057 – 8061; h) W. Zhao, Z. Wang, B. Chu, J. Sun, Angew. Chem.
Int. Ed. 2015, 54, 1910 – 1913; Angew. Chem. 2015, 127, 1930 –
1933; i) A. Adili, Z.-L. Tao, D.-F. Chen, Z.-Y. Han, Org. Biomol.
Chem. 2015, 13, 2247 – 2250; j) S. Saha, C. Schneider, Org. Lett.
2015, 17, 648 – 651; k) J. J. Zhao, S. B. Sun, S. H. He, Q. Wu, F.
Shi, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 5460 – 5464; Angew. Chem.
2015, 127, 5550 – 5554; l) C. C. Hsiao, S. Raja, H. H. Liao, I.
Atodiresei, M. Rueping, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 5762 –
5765; Angew. Chem. 2015, 127, 5854 – 5857; m) Z. Wang, F. Ai,
Z. Wang, W. Zhao, G. Zhu, Z. Lin, J. Sun, J. Am. Chem. Soc.
2015, 137, 383 – 389; n) A. Lee, K. A. Scheidt, Chem. Commun.
2015, 51, 3407 – 3410; o) L. Caruana, M. Mondatori, V. Corti, S.
Morales, A. Mazzanti, M. Fochi, L. Bernardi, Chem. Eur. J. 2015,
21, 6037 – 6041; �bersichtsartikel: p) L. Caruana, M. Fochi, L.
Bernardi, Molecules 2015, 20, 11733 – 11764.

[12] Ausgew�hlte �bersichtsartikel zu Brønsted-S�ure-Katalyse:
a) T. Akiyama, Chem. Rev. 2007, 107, 5744 – 5758; b) M. Terada,
Synthesis 2010, 1929 – 1982; c) D. Kampen, C. M. Reisinger, B.
List, Top. Curr. Chem. 2010, 291, 395 – 456; d) S. Schenker, A.
Zamfir, M. Freund, S. B. Tsogoeva, Eur. J. Org. Chem. 2011,
2209 – 2222; e) M. Rueping, A. Kuenkel, I. Atodiresei, Chem.
Soc. Rev. 2011, 40, 4539 – 4549; f) D. Parmar, E. Sugiono, S. Raja,
M. Rueping, Chem. Rev. 2014, 114, 9047 – 9153.

[13] a) M. Rueping, B. J. Nachtsheim, W. Ieawsuwan, I. Atodiresei,
Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6706 – 6720; Angew. Chem.
2011, 123, 6838 – 6853; b) M. Fleischmann, D. Drettwan, E.
Sugiono, M. Rueping, R. M. Gschwind, Angew. Chem. Int. Ed.
2011, 50, 6364 – 6369; Angew. Chem. 2011, 123, 6488 – 6493; c) K.
Kaupmees, N. Tolstoluzhsky, S. Raja, M. Rueping, I. Leito,
Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11569 – 11572; Angew. Chem.
2013, 125, 11783 – 11786; d) M. Rueping, B. J. Nachtsheim,
Synlett 2010, 119 – 122; e) M. Rueping, A. P. Antonchick, Angew.
Chem. Int. Ed. 2008, 47, 10090 – 10093; Angew. Chem. 2008, 120,
10244 – 10247; M. Rueping, C. Brinkmann, A. P. Antonchick,
Org. Lett. 2010, 12, 4604 – 4607; f) M. Rueping, B. J. Nachtsheim,
R. M. Koenigs, W. Ieawsuwan, Chem. Eur. J. 2010, 16, 13116 –
13126; g) M. Rueping, W. Ieawsuwan, Chem. Commun. 2011, 47,
11450 – 11452.

..Angewandte
Zuschriften

15764 www.angewandte.de Ó 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 15760 –15765

http://dx.doi.org/10.1002/ange.200803437
http://dx.doi.org/10.1039/C1CS15219J
http://dx.doi.org/10.1039/C1CS15219J
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200801735
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200801735
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200801735
http://dx.doi.org/10.1002/ijch.201100014
http://dx.doi.org/10.1002/ijch.201100014
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(02)02790-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(02)02790-9
http://dx.doi.org/10.1021/ol034407v
http://dx.doi.org/10.1021/ol034407v
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200601278
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200601278
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200601278
http://dx.doi.org/10.1021/ol061461d
http://dx.doi.org/10.1021/ja075705g
http://dx.doi.org/10.1021/ja075705g
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200906818
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200906818
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200906818
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200906818
http://dx.doi.org/10.1021/ja307277w
http://dx.doi.org/10.1021/ja307277w
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201305581
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201305581
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200300050
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200701342
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200701342
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200701342
http://dx.doi.org/10.1021/ja106739g
http://dx.doi.org/10.1021/ja106739g
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201106205
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201106205
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201106205
http://dx.doi.org/10.1021/ja408336v
http://dx.doi.org/10.1021/ja408336v
http://dx.doi.org/10.1039/C4SC01826E
http://dx.doi.org/10.1055/s-0029-1216975
http://dx.doi.org/10.1021/jo00043a005
http://dx.doi.org/10.1021/ja905302f
http://dx.doi.org/10.1021/ja905302f
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201104216
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201104216
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201104216
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.730
http://dx.doi.org/10.1038/nchem.730
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200901164
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201202527
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201202527
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201202527
http://dx.doi.org/10.1021/ja311783k
http://dx.doi.org/10.1021/ja311783k
http://dx.doi.org/10.1021/ja312087x
http://dx.doi.org/10.1021/ja312087x
http://dx.doi.org/10.1021/ja412159g
http://dx.doi.org/10.1021/ol403680c
http://dx.doi.org/10.1021/ol403680c
http://dx.doi.org/10.1021/jacs.5b03277
http://dx.doi.org/10.1021/jacs.5b03277
http://dx.doi.org/10.1039/C4CC08559K
http://dx.doi.org/10.1002/1099-0690(200110)2001:19%3C3587::AID-EJOC3587%3E3.0.CO;2-5
http://dx.doi.org/10.1002/1099-0690(200110)2001:19%3C3587::AID-EJOC3587%3E3.0.CO;2-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(01)87205-7
http://dx.doi.org/10.1002/1099-0690(200203)2002:5%3C947::AID-EJOC947%3E3.0.CO;2-N
http://dx.doi.org/10.1002/1099-0690(200203)2002:5%3C947::AID-EJOC947%3E3.0.CO;2-N
http://dx.doi.org/10.1021/ja00959a066
http://dx.doi.org/10.1021/ja00959a066
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201103597
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201103597
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(19990712)38:13/14%3C1928::AID-ANIE1928%3E3.0.CO;2-1
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3773(19990712)38:13/14%3C1928::AID-ANIE1928%3E3.0.CO;2-1
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1521-3757(19990712)111:13/14%3C2054::AID-ANGE2054%3E3.0.CO;2-4
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201405035
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201405035
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201405035
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)85638-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)85638-5
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2011.02.067
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2011.02.067
http://dx.doi.org/10.1021/ja801742h
http://dx.doi.org/10.1021/ja801742h
http://dx.doi.org/10.1021/ja505880r
http://dx.doi.org/10.1021/ja505880r
http://dx.doi.org/10.1021/acs.orglett.5b02025
http://dx.doi.org/10.1021/ol802029e
http://dx.doi.org/10.1021/ol802029e
http://dx.doi.org/10.1021/ja108106h
http://dx.doi.org/10.1021/ja108106h
http://dx.doi.org/10.1021/ja309076g
http://dx.doi.org/10.1021/ja309076g
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201303903
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201303903
http://dx.doi.org/10.1021/ja405833m
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201406587
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201406587
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201406587
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201405252
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201405252
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201405252
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201405252
http://dx.doi.org/10.1039/C4OB02602K
http://dx.doi.org/10.1039/C4OB02602K
http://dx.doi.org/10.1021/ol503662g
http://dx.doi.org/10.1021/ol503662g
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201500215
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201500215
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201500215
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201409850
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201409850
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201409850
http://dx.doi.org/10.1021/ja510980d
http://dx.doi.org/10.1021/ja510980d
http://dx.doi.org/10.1039/C4CC09590A
http://dx.doi.org/10.1039/C4CC09590A
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201500710
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201500710
http://dx.doi.org/10.3390/molecules200711733
http://dx.doi.org/10.1021/cr068374j
http://dx.doi.org/10.1055/s-0029-1218801
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201001538
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201001538
http://dx.doi.org/10.1039/c1cs15087a
http://dx.doi.org/10.1039/c1cs15087a
http://dx.doi.org/10.1021/cr5001496
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201101385
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201101385
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201101385
http://dx.doi.org/10.1055/s-0029-1218539
http://dx.doi.org/10.1021/ol1019234
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201001438
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201001438
http://dx.doi.org/10.1039/c1cc15289k
http://dx.doi.org/10.1039/c1cc15289k
http://www.angewandte.de


[14] Optimierungsstudien befinden sich in Tabelle S1 in den Hinter-
grundinformationen.

[15] Daten zur Rçntgenstrukturanalyse der Produkte 7c und 8 be-
finden sich in den Hintergrundinformationen.

[16] �bersichtsartikel zu Selectfluor: P. T. Nyffeler, S. G. Durýn,
M. D. Burkart, S. P. Vincent, C.-H. Wong, Angew. Chem. Int. Ed.
2005, 44, 192 – 212; Angew. Chem. 2005, 117, 196 – 217.

[17] Weitere Details zum Mechanismus kçnnen Schema S1 und S2
entnommen werden.

[18] �bersichtsartikel zur Anwendung der Organokatalyse bei der
Synthese von biologisch aktiven Molekîlen und Naturstoffen:
a) R. M. de Figueiredo, M. Christmann, Eur. J. Org. Chem. 2007,
2575 – 2600; b) E. Marqu¦s-Lýpez, R. P. Herrera, M. Christ-
mann, Nat. Prod. Rep. 2010, 27, 1138 – 1167.

Eingegangen am 30. Juni 2015,
ver�nderte Fassung am 12. September 2015
Online verçffentlicht am 6. November 2015

Angewandte
Chemie

15765Angew. Chem. 2015, 127, 15760 –15765 Ó 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1002/anie.200400648
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200400648
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200400648
http://dx.doi.org/10.1039/b924964h
http://www.angewandte.de

