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Abstract: Eine enantioselektive Addition von Thiolen und
Alkoholen an Aza-ortho-chinonmethide ausgehend von Di-
arylmethanolen wurde entwickelt. Die asymmetrischen Addi-
tionen verlaufen unter milden Reaktionsbedingungen in An-
wesenheit chiraler Phosphorsiuren und ergeben die entspre-
chenden Addukte mit exzellenten Ausbeuten und Enantiose-
lektivititen.

F rither als Exot wenig beachtet, heute durchaus salonfahig —
Aza-ortho-chinonmethide etablieren sich unaufhaltsam zu
einer festen GroBe in der organischen Synthesechemie.! Es
ist vor allem der elegante Zugang zu Tetrahydrochinolinen
und Indolen?! sowie die zunehmende Verwendung in kom-
plexen Naturstoffsynthesen (z.B. Virantmycin*! und Char-
tellin), die die Attraktivitit dieser vielfiltigen Intermediate
steigern.l! Dennoch sind Aza-ortho-chinonmethide, gerade
im Vergleich zu den sauerstoffanalogen Chinonmethiden,”
noch immer nicht ausreichend untersucht. Vor allem im Be-
reich der asymmetrischen Synthese existiert bislang nur eine
Handvoll an Methoden.

Zur In-situ-Erzeugung von Aza-ortho-chinonmethiden
haben sich im Verlauf der Jahre verschiedene Methoden be-
wihrt, darunter vorangig baseninduzierte 1,4-Eliminierungen
von ortho-Chlormethylanilinen,*™*” thermisch realisierte
Dehydratisierungen von Benzylalkoholen!""! sowie photo-
chemisch induzierte Enolisierungen von ortho-Carbonylani-
liden."""?! Die gebotene Vielfalt an Moglichkeiten mag ver-
bliiffen, sie wird jedoch in der Realitdt durch die vorwiegend
harschen Reaktionsbedingungen limitiert. Viele Substrate

[¥] A. Chatupheeraphat,! H.-H. Liao,! S. Mader, Dr. I. Atodiresei,
Prof. Dr. M. Rueping
Institut fiir Organische Chemie, RWTH Aachen
Landoltweg 1, 52074 Aachen (Deutschland)
E-Mail: magnus.rueping@rwth-aachen.de
Prof. Dr. M. Rueping
King Abdullah University of Science and Technology (KAUST)
KAUST Catalysis Center (KCC)
Thuwal, 23955-6900 (Saudi Arabien)

M. Sako, Prof. Dr. H. Sasai
The Institute of Scientific and Industrial Research (ISIR)
Osaka University
Mihogaoka, Ibaraki-shi, Osaka 567-0047 (Japan)
[*] Diese Autoren haben zu gleichen Teilen zu der Arbeit beigetragen.
(3@ Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind unter http://dx.
doi.org/10.1002/ange.201511179 zu finden.

Wiley Online Library

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

sind der Verwendung iiberstochiometrischer Mengen an Base
(vorrangig Cs,COs;), der Aussetzung hoher Temperaturen (oft
unter Flash-Vakuumpyrolyse) oder konstanter Bestrahlung
nicht gewachsen, sodass oft nur moderate Ausbeuten erzielt
werden konnen. Dariiber hinaus verlieren viele bereits pu-
blizierte Methoden durch aufwendige Substratsynthesen an
Attraktivitdt. In diesem Kontext stellt die organokatalysierte
In-situ-Synthese von Aza-ortho-chinonmethiden ausgehend
von Diarylmethanolen eine interessante Methode dar, um
nachfolgend neue C-C-Verkniipfungsreaktionen zu realisie-
ren (Schema 1). Diese Reaktionen zeichnen sich vor allem
durch eine einfache Substratsynthese aus — benzylische, se-
kundére Alkohole sind iiber Grignard-Reaktion herstellbar —
und glidnzt dariiber hinaus durch eine duflert milde Dehy-
dratisierung der Alkohole mit In-situ-Erzeugung der inter-
medidr gebildeten Aza-ortho-chinonmethide.
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R
OH = Organokatalysator C
E— ~ > H
lelH N C-Nukleophile NH
R R R

R R
R" R" biologisch aktive Verbindungen
N S bisher nicht einfach zugénglich
NH NH . . .
reagieren mit aktiven Katalysatoren

Schema 1. Verwendung von Aza-ortho-chinonmethiden in asymmetri-
schen Synthesen.

Dabher stellte sich uns die Frage ob Thiole oder Alkohole
enantioselektiv an Aza-ortho-chinonmethide addieren und
dadurch gezielt C-S- bzw. C-O-Bindungen aufgebaut werden
konnen (Schema 1, unten). In diesem Kontext ist vor allem
die stereoselektive Bildung von C-S-Bindungen bedeutsam,
da schwefelhaltige chirale Verbindungen unter anderem als
Liganden in metallkatalysierten Reaktionen,! chirale Au-
xiliare und Organokatalysatoren verwendet werden
konnen,™ aber auch potentielle Wirkstoffkandidaten dar-
stellen. Als Beispiel sei das Benzothiazepin CGP37157™! er-
wihnt, ein potenter Inhibitor des mitochondrialen Natrium/
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Calcium-Austauschs, sowie CG34068,'% das die Biosynthese
von Squalen verhindert und damit als Wirkstoff gegen Arte-
riosklerose und als Cholesterinsenker fungieren konnte.

Eine enantioselektive Addition von Alkoholen wére
zudem von grof3en Interesse, da optisch aktive Diarylmetha-
nole und deren Etheranaloga neben der Verwendbarkeit als
wichtige Synthesebausteine hohe biologische Aktivitidt auf-
weisen konnen, wie am Beispiel des effektiven Squalen-
synthase-Inhibitors Lapaquistat gezeigt."”

Daher beschlossen wir die enantioselektive nukleophile
Addition von Alkoholen und Thiolen an Aza-ortho-chi-
nonmethide zu untersuchen. Die grole Herausforderung bei
der Entwicklung einer generellen effizienten asymmetrischen
Synthesemethode bestand darin, einen geeigneten Katalysa-
tor zu finden, der die sterisch sehr dhnlichen Arylreste des
reaktiven Intermediats differenziert und somit hohe Enan-
tioselektivitdten gewéhrleistet. Des Weiteren muss der Ka-
talysator eine geniigend hohe Reaktivitit aufweisen, um die
Dehydratisierung zu katalysieren. Da Alkoholate und Thio-
late bessere Abgangsgruppen darstellen, besteht im Gegen-
satz zu den C-Nukleophilen die Gefahr, dass ein zu acider
Katalysator das gewiinschte Produkt direkt wieder in das
Aza-ortho-chinonmethid iiberfiihrt, welches dann zu uner-
wiinschten Nebenreaktionen fithren kann. Gleichzeit darf der
Katalysator aufgrund der moglichen Deprotonierung des
aciden benzylischen Protons nicht zu basisch sein, da sonst
racemisches Produkt erhalten wird. Zu den geeigneten Or-
ganokatalysatoren, welche die oben genannten Bedingungen
erfiillen, gehoren die axial chiralen Amidiumionen,' chirale
Thioharnstoffe!™ und deren Salze sowie chirale Phos-
phorsiurediester."?!

Nachfolgend berichten wir iiber die Entwicklung einer
enantioselektiven nukleophilen Addition von Alkoholen und
Thiolen an Aza-ortho-chinonmethide in Gegenwart chiraler
Brgnsted-Séduren.

Fiir die stereoselektive Bildung benzylischer Ether wurde
zuerst der benzylische Aminoalkohol 1a mit Isopropylalko-
hol 2a in Toluol bei Raumtemperatur in Gegenwart ver-
schiedener Phosphorsédurediester 4a—h umgesetzt (Tabelle 1).
Das gewiinschte Addukt 3a wurde in der Regel in guten
Ausbeuten isoliert, unabhédngig von der jeweils eingesetzten
Sdaure (Eintrdge 1-7). Die Stereoselektivitit der Reaktion
schwankte jedoch relativ stark zwischen nahezu racemischen
Produkten (Eintrag1) und Produkten mit moderaten ee-
Werten (Eintrédge 2, 3, 5 und 6). Vielversprechende Ergeb-
nisse wurden nur fiir die Katalysatoren mit dem sehr sperri-
gen Triisopropylphenyl-Rest erhalten (Eintrdge 4 und 7),
wobei der Katalysator 4h mit [Hg]-BINOL-Grundgeriist ge-
ringfiigig besser als der BINOL-basierte Katalysator 4d ab-
schnitt. Ahnliche Ergebnisse wurden mit Katalysator 4i er-
zielt (Eintrag 8). Die Verwendung der entsprechenden N-
Triflylphosphoramide® resultierte in schlechteren Enantio-
mereniiberschiissen.*”!

Die Verwendung verschiedener Losungsmittel hatte
einen grofBen Einfluss auf die Stereoselektivitdt der Reaktion,
jedoch lieB sich kein eindeutiger Trend aus den Ergebnissen
ableiten (Eintriige 9-12). Uberraschenderweise lieferten
Benzol und Xylol die Additionsprodukte mit deutlich
schlechteren ee-Werten im Vergleich zu Toluol, und auch die
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Tabelle 1: Ermittlung der optimalen Reaktionsbedingungen fiir die Oxa-

Michael- Addition el
Ar J\
Losungsmlttel RT II\IH

Me
1a Ar— PMP 2 3a

OO Ar Ar
0 ‘ ‘ ,O
O-p7 O-p7
l ] O" "OH l l 0" "OH
Ar Ar

4a: Ar = 9-Phenanthryl 4e: Ar = 9-Phenanthryl
4b: Ar = SiPh3 4f: Ar = SiPhy

4c: Ar = 9-Anthracenyl 4g: Ar = 9-Anthracenyl
4d: Ar = 2,4,6-(iPr)3-CsH2 4h: Ar = 2,4,6-(ipr)3-CGH2
4i: Ar= 2,4,6-(Cy)3-CeH2

Eintrag 4 Lésungsmittel Ausbeute [%]" ee [%]1
1 4a Toluol 38 5
2 4b Toluol 97 41
3 4c Toluol 93 60
4 4d Toluol 98 78
5 4f Toluol 99 51
6 4g Toluol 88 57
7 4h Toluol 99 81
8 4i Toluol 96 82
9 4i Benzol 92 55
10 4i o-Xylol 99 58
11 4i DCM 99 58
12 4i THF 91 85
134 4h THF 46 99
140 4h Toluol 93 91
151 4h Toluol 75 94

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.067 mmol), 2a (0.13 mmol), Kat. 4 (5
Mol-%), Lésungsmittel (1.0 mL), RT, 36 h. [b] Ausbeute von 3a nach
Saulenchromatographie. [c] Bestimmt tiber HPLC mit einer chiralen
stationaren Phase. [d] Bei 15°C, in Gegenwart von 4 A MS. [e] Bei 15°C
mit 1.2 Aquivalenten 2a, 48 h. [f] Mit 2 Mol-% 4h, 56 h.

Verwendung von DCM konnte keine Verbesserung erzielen.
Lediglich die Verwendung polarer Losungsmittel, wie unter
anderem THF, fiihrte zu einer deutlichen Steigerung der
Stereoselektivitit (85% ee). ErwartungsgeméiB fiihrte auch
eine Absenkung der Reaktionstemperatur, in diesem Fall auf
15°C, zu einer Verbesserung der Enantiomereniiberschiisse,
allerdings auf Kosten der Reaktivitit. So wurde das Produkt
3ain THF bei 15°C zwar mit 99 % ee quasi enantiomerenrein
erhalten, jedoch betrug die erhaltene Ausbeute nur 46% —
lediglich die Hiélfte im Vergleich zur Reaktion bei Raum-
temperatur. Als Kompromiss konnte die Reaktion unter
analogen Bedingungen in Toluol durchgefiihrt werden. Unter
diesen optimierten Reaktionsbedingungen, wurde das Pro-
dukt 3a mit 93% Ausbeute und 91 % ee erhalten.

Es ist moglich die Katalysatorbeladung auf 2 Mol-% zu
senken, jedoch fiihrt dies zu einem Ausbeuteverlust.”!

Unter den optimierten Bedingungen wurden darauffol-
gend Aminoalkohole und Alkohole mit verschiedenen Sub-
stituenten erprobt (Schema 2). Generell konnte der distale”
aromatische Substituent sowohl elektronenreiche Ether-,
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Ar Ar
X -9 o 2
. @\)\oH \ ooy Mo /o4°h o {iﬁ OR
’.\IH Toluol, 15 °C = '.\IH
1a Me 2 328 e
MeO

“oipr

NHMe
3c: 42%, 95% ee

SMe

3d: 82%, 76% ee

NHMe

3h: 49%, 88% ee
OMe

3i: 30%, 92% ee
OMe

“QiPr "0
NHMe NHMe
3j: 75%, 89% ee 3k: 85%, 94% ee 31: 68%, 92% ee

OMe OMe OMe

NHMe NHMe NHMe
3m: 88%, 87% ee 3n: 88%, 82% ee 30: 95%, 93% ee
OMe OMe OMe

NHMe
3p: 81%, 92% ee

NHMe

3q: 98%, 71% ee
3q: 25%, 86% eeldl

3r: 95%, 70% ee
3r: 33%, 86% eel?l

Schema 2. Substratspektrum der Oxa-Michael-Addition. [a] In THF
(56 h).

Thioether und Methylgruppen in para- und meta-Position
aufweisen (3a—f). Oft wurden dabei zu 3a vergleichbare Er-
gebnisse in Bezug auf Ausbeute und Selektivitdt erhalten.
Lediglich 3¢ (meta-OMe) wies mit 42 % eine geringere Aus-
beute auf.
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Moderate Ausbeuten wurden ebenfalls fiir elektronisch
neutrale Aromaten wie Phenyl und Naphthyl erhalten (3 g-i),
dafiir jedoch mit zum Teil exzellenten ee-Werten von bis zu
93%. Dariiber hinaus waren auch Substrate mit heteroaro-
matischen Substituenten zugénglich (3j), ebenfalls mit einer
guten Ausbeute von 75% und 89 % ee.

Der Aromat, der direkter Bestandteil der Aza-ortho-chi-
nonmethid-Einheit ist, konnte ebenfalls substituiert und das
entsprechende Produkt (3k) mit hervorragenden Ergebnissen
erhalten werden. Die Verwendung verschiedener Alkohole
war ebenfalls moglich. Generell wurden exzellente Resultate
mit sekunddren Alkoholen erzielt (31-p), primédre Alkohole
wurden jedoch nur mit moderater Selektivitdt im Bereich von
70% ee zu den jeweiligen Benzylethern umgesetzt (3q.r),
dafiir jedoch stets mit hervorragenden Ausbeuten. Wurde die
Reaktion in THF durchgefiihrt, konnten mit 86 % ee bessere
Enantiomereniiberschiisse erzielt werden, jedoch waren die
Ausbeuten bei langeren Reaktionszeiten geringer.

Nachgehend beschlossen wir, die entsprechende organo-
katalytische Addition®! von Thiolen an in situ generierte
Aza-ortho-chinonmethide zu untersuchen. Fiir diese Sulfa-
Michael-Addition wurde in ersten Experimenten der Einfluss
verschiedener BINOL- und [Hg]-BINOL-basierter Phos-
phorsduren auf die Umsetzung des benzylischen Amino-
alkohols 1g mit Thiophenol 5a in Toluol bei 10°C ermittelt
(Tabelle 2). Zwar wurde in Gegenwart von 5 Mol-% der je-
weiligen Brgnsted-Sdure das gewiinschte Additionsprodukt
6a stets in guten Ausbeuten erhalten, jedoch mit stark ab-
weichenden Enantioselektivitdten (Eintrage 1-5).

Das beste Ergebnis wurde unter Verwendung des An-
thracenyl-substituierten Katalysators 4¢ ermoglicht. Jedoch
wurden in Gegenwart analoger Katalysatoren mit [Hgl-
BINOL-Grundgeriist tendenziell bessere Enantiomeren-
tiberschiisse erzielt (vergleiche Eintrige 1/4 sowie 2/5).

Tabelle 2: Ermittlung der optimalen Reaktionsbedingungen fiir die Sulfa-
Michael-Addition !

Ph Ph
SH ,
d\OH . @/ Kat. 4 ©\) "SPh
II\IH Lésungsmittel, 10 °C '.\‘H
Me Me
19 5a 6a
Eintrag 4 Lésungsmittel Ausbeute [%]" ee [%]1
1 4a Toluol 82 74
2 4b Toluol 84 63
3 4c Toluol 84 85
4 4e Toluol 89 74
5 4f Toluol 89 86
6 4f Benzol 91 38
7 4f o-Xylol 87 81
8 4f Chlorbenzol 89 84
9 4f DCM 92 80
10 4f DCE 93 80
1 4g Benzol 89 94

[a] Reaktionsbedingungen: 1g (0.08 mmol), 5a (0.09 mmol), Kat. 4 (5
Mol-%), Lésungsmittel (1.5 mL), 10°C, 120 h. [b] Ausbeute von 6a nach
Saulenchromatographie. [c] Bestimmt tiber HPLC mit einer chiralen
stationdren Phase.
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Die Durchfiihrung der Reaktionen in unterschiedlichen
Losungsmitteln unter Verwendung des Katalysators 4 f ergab,
dass Benzol und dessen Derivate Toluol, Xylol sowie Chlor-
benzol bessere Resultate (bis zu 88 % ee in Benzol) als ali-
phatische, chlorierte Losungsmittel wie DCM oder DCE lie-
ferte. Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde
schlieBlich das Produkt 3a in 89% Ausbeute und 94% ee
unter Verwendung des [Hg]-BINOL-Phosphorsdurediesters
4g erhalten (Eintrag 11).!

Darauf basierend versuchten wir die Reaktion fiir unter-
schiedlich substituierte Diarylmethanole und Thiole zugéng-
lich zu machen, um die generelle Anwendbarkeit der entwi-
ckelten Methode zu belegen (Schema 3). Erfreulicherweise
konnten sowohl benzylische Alkohole mit elektronenreichen
Substituenten in ortho- und para-Position am distalen Aro-
maten (6a—d, 6gh) als auch elektronisch neutrale bzw. elek-
tronenarme Aromaten (6e bzw. 6 f) verwendet werden. Die
Produkte der nukleophilen Addition wurden in Relation zum
Modellsubstrat 1g mit vergleichbaren Ausbeuten (76-92 %)
und Selektivititen (86-93 % ee) erhalten. Dariiber hinaus war
auch die Verwendung eines elektronenarmen Aminoalkohols
moglich, bei dem ein zuséitzlicher Chlorsubstituent in para-
Position zu der fiir die Reaktivitdt entscheidenden Amin-
funktion vorhanden ist. Fiir diesen Fall wurde das entspre-
chende Addukt 6i mit 90 % Ausbeute und 90% ee isoliert.
Ahnliche Ergebnisse wurden auch fiir unterschiedlich sub-
stituierte Amine (R*=Et, iPr, fBu — 6k-m) sowie dariiber
hinaus auch fiir das Tetrahydrochinolinderivat 6j erzielt. Zu
einem vergleichbaren Ergebnis fiihrte auch die Verwendung
unterschiedlicher Thiophenole, iiberraschenderweise unab-
héngig von ihren elektronischen Eigenschaften (6n,0). Neben
aromatischen Thiolen konnte auch ein aliphatisches Thiol
verwendet werden (6p), welches in guten Ausbeuten und
zufriedenstellendem  Enantiomereniiberschuss  erhalten
wurde.

Zusammenfassend haben wir eine neue Brgnsted-Séure-
katalysierte enantioselektive Sulfa- und Oxa-Michael-Addi-
tion an in situ generierte Chinonmethide entwickelt. Die Er-
zeugung der intermediédr gebildeten Aza-ortho-chinonmeth-
ide verlduft unter sehr milden Reaktionsbedingungen in
Anwesenheit geringer Mengen an chiraler Phosphorsduren
und fiihrt zu den entsprechenden benzylischen Ethern bzw.
Thioethern mit iiberwiegend exzellenten Ausbeuten und
Enantioselektivitidten. Da funktionalisierte Diarylmethanol-
ether und die entsprechenden Thioether ansonsten schwerer
zuginglich sind, sollten die hier vorgestellten asymmetrischen
organokatalysierten Additionsreaktion von groem Nutzen
in der Synthese biologisch relevanter Verbindungen sein.
Weitere Untersuchungen zur Substratbreite und Anwend-
barkeit sind Gegenstand aktueller Arbeiten.
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6m: 87%, 91% ee

NHMe
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Schema 3. Substratspektrum der Sulfa-Michael-Addition. [a] Mit Kataly-
sator 4h.

Unterstiitzung durch ein Japanese-German Graduate Ex-
ternship.
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