
Internationale Ausgabe: DOI: 10.1002/anie.201604201Organokatalyse
Deutsche Ausgabe: DOI: 10.1002/ange.201604201

Brønsted-S�ure-katalysierte Addition von Enamiden an
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Abstract: Eine direkte, hoch enantioselektive Synthese von
Tetrahydroacridinen gelang durch Phosphors�ure-katalysierte
Addition von Enamiden an in situ erzeugte ortho-Chinon-
methidimine mit nachfolgender Eliminierung. Diese neue,
einstufige Methode erçffnet einen sehr effizienten, eleganten
und selektiven Zugang zu wertvollen N-Heterocyclen mit
einem 1,4-Dihydrochinolin-Motiv. Die Reaktionsprodukte
lassen sich anschließend direkt durch diastereoselektive Hy-
drierung und N-Entschîtzung in freie Hexahydroacridine mit
insgesamt drei neuen stereogenen Zentren îberfîhren.

Die effiziente und selektive Synthese komplexer, enantio-
merenreiner Verbindungen mit hoher biologischer Aktivit�t
ist ein wesentliches Ziel in der organischen Synthesechemie.
Katalytische, enantioselektive Prozesse, die darîber hinaus
zu mehreren Bindungsbildungen in einem Schritt fîhren,
zeichnen sich durch besondere Eleganz und Effizienz aus und
gewinnen in diesem Kontext zunehmend an Attraktivit�t.[1]

1,4-Dihydrochinoline sind in der Medizin und Biologie
wegen ihrer biologischen Aktivit�t sehr wichtige Struktur-
elemente, die unter anderem krebshemmende, HIV-Integra-
se-hemmende sowie antimikrobielle Eigenschaften aufwei-
sen.[2] Hydroacridine spielen eine große Rolle bei der Be-
k�mpfung der Alzheimer-Krankheit und wurden bereits als
reversible Acetylcholinesterase-Hemmer zugelassen.[3] Trotz
des großen Potenzials dieser Verbindungsklasse gibt es bisher
nur wenige direkte Synthesen, die in ihrer Substratbreite
zudem stark limitiert sind.[4] Wînschenswert w�re ein mçg-
lichst breiter und direkter pr�parativer Zugang zu diesem
wichtigen Strukturmotiv, der ohne diese Limitierungen aus-
kommt.

Wir berichten hier îber eine konzeptionell neue, einstu-
fige Synthesestrategie, deren Schlîsselschritt eine Phosphor-
s�ure-katalysierte, hoch enantioselektive, formale Cycload-
dition von Enamiden mit in situ generierten ortho-Chi-
nonmethidiminen ist (Schema 1). Die dadurch zug�nglichen
Tetrahydrobenzo[c]acridine sind darîber hinaus durch dia-
stereoselektive Hydrierung sehr leicht in ges�ttigte, zwei neue
stereogene Zentren enthaltende Verbindungen îberfîhrbar,
deren Tetrahydrochinolin-Motiv ebenfalls fîr seine vielf�lti-
gen biologischen Aktivit�ten bekannt ist.[5]

Ortho-Chinonmethidimine stellen transiente Synthese-
intermediate dar, die unter Rearomatisierung sehr leicht mit
elektronenreichen 2p-Komponenten in Hetero-Diels-Alder-
Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf und mit Nuc-
leophilen in konjugierten 1,4-Additionen abreagieren
kçnnen.[6] Ihre Bildung kann dabei auf vielf�ltige Art und
Weise erfolgen, beispielsweise durch Thermolyse und Pho-
tolyse sowie durch S�ure- oder Basen-vermittelte Eliminie-
rungen.[7] Allerdings gibt es gegenw�rtig nur sehr wenige
katalytische, asymmetrische Prozesse, die das erhebliche
Synthesepotenzial von ortho-Chinonmethidiminen tats�ch-
lich nutzen.[8] Tunge und Wang haben eine Palladium-kata-
lysierte, formale [4++2]-Cycloaddition von Alkylidenmalono-
nitrilen entwickelt, die zu Tetrahydrochinolinen fîhrt.[8a]

Scheidt et al. konnten zeigen, dass mit N-heterocyclischen
Carbenen als Katalysatoren erzeugte Azoliumenolate mit
ortho-Chinonmethidiminen hoch enantioselektiv zu Dihy-
drochinolonen reagieren.[8b] Eine Brønsted-S�ure-katalysier-
te Transferhydrierung von 1,2-Dihydrochinolinen mit
Hantzsch-Estern wurde von Li et al. beschrieben.[8c]

Wir[9] und andere Arbeitsgruppen[10] haben Phosphor-
s�ure-katalysierte, enantioselektive, konjugierte Additionen
verschiedener p-Nucleophile an die verwandten ortho-Chi-
nonmethide beschrieben, die in situ aus den entsprechenden
Benzhydrylalkoholen durch Dehydratisierung leicht zug�ng-
lich sind. Auf diese Weise konnten wir eine ganze Bandbreite
benzanellierter Sauerstoffheterocyclen mit hoher Enantio-
merenreinheit zug�nglich machen. Rueping und Mitarbeiter
haben dieses Konzept unabh�ngig von uns kîrzlich auch auf
ortho-Chinonmethidimine îbertragen und Indole und Alko-
hole in einer einfachen konjugierten Addition umgesetzt.[11]

Unsere Planung fîr die Synthese der Tetrahydroacridine
sah in Anlehnung an unsere frîheren Arbeiten vor, N-ge-
schîtzte ortho-Aminobenzhydrylalkohole unter Phosphor-
s�urekatalyse[12] in situ zu H-Brîcken-gebundenen ortho-

Schema 1. Konzeption der N-Heterocyclen-Synthese.
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Chinonmethidiminen umzusetzen. Diese sollten anschließend
im Sinne einer bifunktionellen Katalyse durch formale Cy-
cloaddition mit einem Enamid[13] und Bildung zweier neuer
Bindungen direkt zum Stickstoffheterocyclus reagieren und
nach Eliminierung von Acetamid ein Tetrahydrobenzo-
[c]acridin als Reaktionsprodukt liefern (Schema 1).

Erste Experimente wurden mit dem N-Allyl-geschîtzten
ortho-Aminobenzhydrylalkohol 1a, dem Tetralon-basierten
N-Acetylenamid 2a und 10 Mol-% der chiralen Binol-Phos-
phors�ure 4a in Chloroform bei Raumtemperatur îber drei
Tage durchgefîhrt. Dabei wurde das Tetrahydrobenzo-
[c]acridin 3a in 72% Ausbeute und mit e.r. 96:4 erhalten
(Tabelle 1, Nr. 1). Bei der Handhabung der Produkte wurde

festgestellt, dass diese unter der Einwirkung von Licht und
Luftsauerstoff sehr schnell zum aromatisierten Acridin 8
umgesetzt wurden. In der Folge wurde deshalb weitgehend
unter Lichtausschluss gearbeitet, um diese unerwînschte
Weiterreaktion zu vermeiden. Umsatz des freien Anilins
(R’ = H) lieferte nicht das erwînschte Produkt, sondern
sofort das aromatisierte Acridin 8. Bei der Testung weiterer
N-Substituenten fiel auf, dass aliphatische Gruppen hin-
sichtlich der Ausbeute wie auch der Selektivit�t die besten
Resultate lieferten, weshalb wegen der sp�teren leichteren
Abspaltung das N-p-Methyoxybenzyl(PMB)-geschîtzte

Substrat 1d fîr die weiteren Studien ausgew�hlt wurde
(Nr. 1–4). In einem kurzen Test verschiedener Lçsungsmittel
erwies sich Chloroform als besser geeignet als andere Lç-
sungsmittel (Nr. 5–8). Anschließend wurden im Rahmen
eines Katalysator-Tests Binol-Phosphors�uren 4a–e mit ver-
schiedenen 3,3’-Substituenten getestet, wobei sich die Phos-
phors�ure 4a mit 3,3’-Pentamethylphenyl-Gruppen als opti-
mal herausstellte (Nr. 9–12). Weiterhin fîhrte eine Verl�n-
gerung der Reaktionszeit zu einer verbesserten Ausbeute
(Nr. 12). Mithilfe einer Kristallstrukturanalyse des Tetrahy-
drobenzo[c]acridins 3 d konnte die absolute Konfiguration
der Reaktionsprodukte eindeutig zugeordnet werden (Ab-
bildung 1).[14]

Die Substratbreite des Prozesses konnte anschließend
durch Reaktion breit substituierter ortho-Aminobenzhydryl-
alkohole 5 mit dem Enamid 2 a gezeigt werden (Schema 2).
So wurde in 7-Position des Acridingerîstes eine ganze
Bandbreite elektronisch unterschiedlich aktivierter Arylsub-
stituenten toleriert und lieferte dabei durchgehend exzellente
Selektivit�ten von bis zu e.r. 99:1 sowie moderate bis sehr
gute Ausbeuten in Abh�ngigkeit von den elektronischen
Substituenteneffekten. Die Acridine 6a–f mit elektronisch
neutralen oder elektronenreichen 7-Arylgruppen wurden in
schneller Reaktion und sehr guter Ausbeute sowie mit meist
hervorragender Enantioselektivit�t gebildet. In dieser Kate-
gorie fîhrte lediglich das ortho-substituierte Substrat zu
einem geringen Abfall der Enantioselektivit�t auf e.r. 90:10
(siehe 6 c). Die para-Halogen-substituierten Produkte 6g,h
wurden ebenfalls in guten Ausbeuten und mit exzellenten
Selektivit�ten erhalten, erforderten jedoch l�ngere Reakti-
onszeiten, vermutlich wegen des negativen induktiven Ef-
fektes. Die Produkte 6 i–k mit elektronenarmen 7-Arylsub-
stituenten wurden wiederum mit durchgehend exzellenter
Selektivit�t, jedoch nur in moderaten Ausbeuten gebildet und
erforderten auch eine Erhçhung der Reaktionstemperatur
auf 40 88C. Diese Substituenteneffekte lassen als geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt der gesamten Reaktionskas-
kade auf die Bildung des ortho-Chinonmethidimins schließen,
das von elektronenreichen Substituenten besser stabilisiert

Tabelle 1: Optimierung der Phosphors�ure-katalysierten Addition des
Enamids 2a an ein in situ erzeugtes ortho-Chinonmethidimin.[a]

Nr. LM R’ (Produkt) Kat. Ausb.[%][b] e.r.[c]

1 CHCl3 Allyl (3a) 4a 72 96:4
2 CHCl3 PMP (3b) 4a 61 85:15
3 CHCl3 Benzyl (3c) 4a 73 96:4
4 CHCl3 PMB (3d) 4a 75 97:3
5 CHCl3 PMB (3d) 4b 65 96:4
6 CH2Cl2 PMB (3d) 4b 74 95:5
7 Toluol PMB (3d) 4b 50 93:7
8 CH3CN PMB (3d) 4b 34 73:27
9 CHCl3 PMB (3d) 4c 45 89:11
10 CHCl3 PMB (3d) 4d 51 65:35
11 CHCl3 PMB (3d) 4e 68 89:11
12 CHCl3 PMB (3d) 4a 79[d] 97:3

[a] Reaktionsbedingungen: 0.10 mmol (1.0 ÷quiv.) ortho-Aminobenz-
hydrylalkohol 1, 0.12 mmol (1.2 ÷quiv.) Enamid 2a, Katalysator 4
(10 Mol-%), 4ç-Molsieb pulverisiert (25 mg), Lçsungsmittel (1 mL), RT,
3 Tage. [b] Ausbeute des isolierten Produkts nach S�ulenchromatogra-
phie. [c] Enantiomerenverh�ltnis wurde mittels HPLC an chiraler statio-
n�rer Phase ermittelt (siehe die Hintergrundinformationen). [d] Reakti-
onszeit 4 Tage.

Abbildung 1. Molekílstruktur von 3d im Kristall. Auslenkungsellipsoi-
de bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit.[14]
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werden kann.[15] Auch die Alkenyl- und Alkyl-substituierten
Produkte 6 l und 6m konnten mit guter Enantioselektivit�t
von bis zu e.r. 91:9 erhalten werden. Die nur moderate Aus-
beute von 6m ist vermutlich der geringeren Stabilit�t des
in situ gebildeten ortho-Chinonmethidimins geschuldet. Auch
Strukturvariationen im Acridingerîst konnten durch Aus-
wahl des entsprechenden Aminobenzhydrylalkohols 5 reali-
siert werden. So wurden Alkyl-, Alkoxy- und Halogensub-

stituenten in die Positionen 9 und 10 eingefîhrt, und die
Produkte 6n–s wurden in jeweils guter Ausbeute sowie mit bis
zu e.r. 99:1 gebildet.

Um die Gerîstdiversit�t der Produkte zu erhçhen,
wurden weitere Enamide 2 b–f zur Reaktion gebracht
(Schema 3). So wurden Alkoxy- und Bromsubstituenten an

verschiedenen aromatischen Positionen des Tetralongrund-
gerîstes sehr gut toleriert und lieferten die Produkte 7a–d in
durchgehend guten Ausbeuten und mit sehr guter Enantio-
selektivit�t. Auch eine Ringaufweitung wie im Enamid 2 f
(n = 2) war problemlos mçglich und ergab das Produkt 7e in
nahezu quantitativer Ausbeute und mit e.r. 99:1 nach nur
einem Tag Reaktionszeit.[16] Reaktionen der Enamide 2c, 2e
und 2 f mit den ortho-Aminobenzhydrylalkoholen 5g, 5o und
5p ergaben schließlich hoch substituierte 1,4-Dihydrochino-
linsysteme 7 f–h in jeweils guter Ausbeute und durchgehend
mit e.r.> 97:3. Kontrollexperimente mit N-alkylierten N-
Acetylenamiden, die îber kein freies NH-Proton mehr ver-
fîgen, lieferten kein gewînschtes Produkt, was fîr die An-
nahme einer zus�tzlichen H-Brîckenaktivierung des Nuc-
leophils in dieser Reaktion spricht.

Schema 2. Substratbreite der Phosphors�ure-katalysierten Synthese
der 5,6,7,12-Tetrahydrobenzo[c]acridine 6. Reaktionsbedingungen:
0.10 mmol (1.0 ÷quiv.) PMB-geschítzter ortho-Aminobenzylalkohol 5,
0.12 mmol (1.2 ÷quiv.) Enamid 2a, Katalysator 4a (10 Mol-%), 4ç-
Molsieb pulverisiert (25 mg), CHCl3 (1 mL), RT, 4 Tage. [a] Reaktions-
zeit 24 h. [b] Reaktionszeit 6 Tage. [c] Temperatur: 0 88C. [d] Temperatur:
40 88C. [e] Sehr hohe Lichtempfindlichkeit.

Schema 3. Erweiterung des Substratspektrums auf weitere Enamide 2.
Reaktionsbedingungen: 0.10 mmol (1.0 ÷quiv.) PMB-geschítzter ortho-
Aminobenzylalkohol 5, 0.12 mmol (1.2 ÷quiv.) Enamid 2, Katalysator
4a (10 Mol-%), 4ç-Molsieb pulverisiert (25 mg), CHCl3 (1 mL), RT,
4 Tage. [a] Reaktionszeit 24 h. [b] Reaktionszeit 6 Tage. [c] Temperatur:
0 88C. [d] Sehr hohe Lichtempfindlichkeit.
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Um die Praktikabilit�t des Verfahrens zu demonstrieren,
haben wir die Synthese des Tetrahydrobenzo[c]acridins 3d im
Gramm-Maßstab durchgefîhrt (Schema 4). Dabei konnten
wir unter Beibehaltung einer guten Ausbeute von 72 % und
einer exzellenten Selektivit�t von e.r. 97:3 die Katalysator-
beladung auf 5 Mol-% verringern und 0.93 g des Produktes
erhalten. Nach einmaliger Umkristallisation konnte das Pro-
dukt 3d praktisch enantiomerenrein erhalten werden.

Mechanistisch kann die Titelreaktion entweder im Sinne
einer konzertierten [4++2]-Cycloaddition oder als stufenwei-
ser Prozess erfolgen, der von einer konjugierten Addition
eingeleitet wird, woran sich direkt eine Cyclisierung zum
Aminal anschließt.[17] Wir gehen gegenw�rtig davon aus, dass
die chirale Phosphors�ure im �bergangszustand der Reakti-
on sowohl das ortho-Chinonmethidimin als auch das Enamid
îber Wasserstoffbrîcken aktiviert und fixiert (Abbildung 2).

Die der konjugierten Position des ortho-Chinonmethidimins
n�herstehende Arylgruppe Ar2 des Katalysators schirmt im
vorgeschlagenen �bergangszustand die Unterseite effektiv
ab und lenkt den nucleophilen Angriff des Enamids auf die
Oberseite des ortho-Chinonmethidimins. Eine solche An-
ordnung kçnnte auch den beobachteten Abfall der Selekti-
vit�t fîr Substrate mit ortho-substituierten b-Arylgruppen
erkl�ren.

Fîr die weitere Funktionalisierung der Reaktionspro-
dukte sollte zun�chst die PMB-Gruppe abgespalten werden,
was prinzipiell sowohl oxidativ als auch hydrogenolytisch
mçglich ist. Nicht ganz unerwartet fîhrte die oxidative Ab-
spaltung mit Cerammoniumnitrat (CAN) jedoch fast quanti-
tativ zum Acridin 8, dessen Bildung bereits zuvor unter
Lichteinfluss beobachtet worden war. Als alternative Ent-

schîtzungsstrategie wurde daher eine hydrogenolytische Va-
riante gew�hlt. Dazu wurde mit 10 Mol-% Palladium auf
Aktivkohle in Ethanol bei 90 bar Wasserstoffdruck zun�chst
selektiv die Enamindoppelbindung hydriert und so das PMB-
geschîtzte Hexahydrobenzo[c]acridin 9 in guter Ausbeute
und mit vollst�ndiger Diastereoselektivit�t erhalten
(Schema 5). Die relative Konfiguration von 9 wurde durch

NOESY-NMR-Messungen bestimmt (siehe die Hinter-
grundinformationen) und ergibt sich aus der bevorzugten
Hydrierung der sterisch leichter zug�nglichen Unterseite von
3d (vgl. auch die Molekîlstruktur in Abbildung 1).

Anschließend wurde durch eine Kombination aus Palla-
dium auf Aktivkohle und dem Pearlman-Katalysator unter
Zusatz von Essigs�ure in Methanol[18] das freie Hexahydro-
benzo[c]acridin 10 in guter Ausbeute und Selektivit�t erhal-
ten. Diese Sequenz aus Enaminhydrierung und PMB-Ab-
spaltung l�sst sich auch direkt in einer Stufe durch simultane
Verwendung von Palladium und Pd(OH)2 auf Aktivkohle in
Essigs�ure/Methanol durchfîhren. Auf diese Weise konnten
wir das freie Hexahydrobenzo[c]acridin 10 direkt aus 3 d in
85% Ausbeute als einheitliches Diastereomer und mit
e.r. 96:4 erhalten.

Wir haben eine breit anwendbare, Phosphors�ure-kata-
lysierte, enantioselektive Addition von Enamiden an in situ
generierte ortho-Chinonmethidimine entwickelt, die als Re-
aktionsprodukte wertvolle Tetrahydroacridine in sehr guten
Ausbeuten und mit hohen Enantioselektivit�ten liefert. Die
Praktikabilit�t des Verfahrens wurde durch einen in grçße-
rem Maßstab durchgefîhrten Versuch unter Beweis gestellt.
Die Produkte konnten darîber hinaus hoch diastereoselektiv
in ges�ttigte Hexahydroacridine mit zwei neuen stereogenen
Zentren îberfîhrt werden. Die Erweiterung des Verfahrens
auf andere Nucleophile sowie weitere Funktionalisierungen
der Reaktionsprodukte sind Gegenstand laufender Untersu-
chungen.

Schema 4. Synthese von 3d im Gramm-Maßstab.

Abbildung 2. Postulierter �bergangszustand der Reaktion.

Schema 5. Weiterfíhrende Funktionalisierung von 3d.
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