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Neue synthetische p 
Die Problematik der Anwendung von Ubergangsmetallreagentien bei der Synthese kompli- 
zierter organischer Verbindungen wird schon jahrzehntelang bearbeitet, und viele auRerge- 
w6hnliche organische Reaktionen konnten bereits auf diese Weise realisiert werden. Den- 
noch haben die Organiker diese Chemie nur sehr zogernd akzeptiert; erst in letzter Zeit 
beginnen die Ubergangsmetallkomplexe einen angemessenen Platz unter den Werkzeugen 
der organischen Synthese einzunehmen. Die anfgngliche Abneigung der synthetisch arbei- 
tenden Organiker gegenuber Organometallreagentien geht auf mehrere Faktoren zuruck. 
Zurn einen waren metallorganische Prozesse fur Organiker aufgrund fehlenden Wissens 
und mangelnder Erfahrung im Umgang mit d-Elektronen enthaltenden Elementen hlufig 
etwas Mysterioses und Unvorhersehbares, zum anderen haben sich die Metallorganiker da- 
durch keinen Dienst erwiesen, daR sie ihre neuesten Fortschritte als niitzliche synthetische 
Methoden anpriesen, die Untersuchungen jedoch auf sehr einfache organische Systeme 
ohne ernstzunehmende Funktionalitat heschrankten. (Im Englischen IaRt sich dies treffend 
als ,,methyl, ethyl, butyl, futile syndrome" beschreiben.) Glucklicherweise haben sich die 
Dinge geandert. So befassen sich die Metallorganiker inzwischen mit komplizierteren Syste- 
men, und die jungere Generation der Organiker profitiert bereits davon, dal3 sie wahrend 
des Studiums auch mit Ubergangsmetallen und deren Chemie Bekanntschaft gernacht hat. 
Dieser Beitrag zeigt am Beispiel der Verwendung von Ubergangsmetallen bei der Synthese 
von Indolen, was heute auf diesem Gebiet rnoglich ist. 

1. Einleitung 0 

N /  Me Das Indolgerust 1 ist unter Naturstoffen und syntheti- 
schen Verbindungen mit biologischer Aktivitiit weit ver- 
breitet"'. Synthese und Funktionalisierung von lndolen 
werden schon seit uber hundert Jahren bearbeitet; am An- 
fang standen Untersuchungen an Indolfarbstoffen'21. Zu 
den in jungerer Zeit synthetisierten Zielmolekulen gehdren 1 2 

2['], die Antitumormittel Ellipticin 314] und Mitomycin C 
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die pharmakologisch aktiven Ergot-Alkaloide vom Typ 

4l5l sowie die noch betrachtlich komplizierteren ,,dimeren" 
lndolalkaloide wie Vincristin und Vinblastin'61. 
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Bis vor kurzem wurden lndole in erster Linie nach altbe- 
kannten Methoden hergestellt. Dazu zahlen die Fischer- 
sche Indolsynthese, die Madelung-Cyclisierung von N- 
Acyl-o-toluidinen, die reduktive Cyclisierung von o-Nitro- 
benzylketonen, die Batcho-Leimgruber-Indolsynthese, die 
von o-Nitrotoluol-Derivaten und Dimethylforrnamidacetal 
ausgeht, und die Gassrnan-Indolsynthese uber N-Halogen- 
aniline"]. Bei allen diesen Synthesen werden ,,klassische" 
organische Methoden angewendet, und es sind daher typi- 
sches ,,organisches" Reaktionsverhalten und entspre- 
chende Selektivitaten zu beobachten. In ahnlicher Weise 
wurden auch vorhandene Indolsysteme vorwiegend uber 
wohlbekannte, elektrophile Substitutionsreaktionen funk- 
tionalisiert, wie sie fur n-elektronenreiche Systeme typisch 
si nd[81. 

Die Entwicklung und die standige Verbesserung der Me- 
thoden zur Ubergangsrnetall-unterstutzten organischen 
Synthese"' haben auch zu neuen und moglicherweise recht 
vielseitigen Methoden fur Synthese und Funktionalisie- 
rung von lndolen gefiihrt. Diese neuen Methoden werden 
irn folgenden besprochen. 

Praktisch alle organischen funktionellen Gruppen lassen 
sich an ein Ubergangsmetall koordinieren; dabei bilden 
sich entweder stabile Kornplexe oder nicht stabile, reakti- 
ve, rnetallorganische Zwischenprodukte. Eine solche Kom- 
plexierung verlauft irn allgerneinen sehr spezifisch, so d a 8  
die Aktivierung einer bestirnrnten funktionellen Gruppe in 
Gegenwart ahnlicher Gruppen moglich ist und dadurch 
teilweise auf die Anwendung von Schutzgruppen verzich- 
tet werden kann. Die Reaktivitat der kornplexierten funk- 
tionellen Gruppe wird durch die Chemie des Metalls ge- 
steuert und unterscheidet sich daher in vielen Fallen dra- 
stisch von der Reaktivitat der freien funktionellen Gruppe. 
Die meisten Ubergangsmetalle binden noch zusatzliche Li- 
ganden, sogenannte ,,Zuschauer-Liganden", die an den 
Umsetzungen der koordinierten funktionellen Gruppe 
zwar nicht direkt teilnehmen, jedoch die Gesamtreaktivitat 
des Systems beeinflussen. Mit diesen Liganden IaBt sich 
haufig eine Feinabstirnrnung der Reaktivitat der komple- 
xierten Spezies erreichen. Diese Eigenschaften ermogli- 
chen den Einsatz unkonventioneller Edukte rnit unge- 
wohnlichem Reaktionsverhalten, um komplizierte organi- 
sche Verbindungen mit hoher Effizienz und Selektivitit zu 
erzeugen. Dieses sol1 im folgenden anhand Ubergangsme- 
tall-unterstutzter Indolsynthesen verdeutlicht werden. 

2. Synthesen von Indolen mit Palladiumkomplexen 

Schon seit uber zwanzig Jahren werden Palladiurnkom- 
plexe zur Synthese organischer Verbindungen verwendet. 
Diese Entwicklung hat rnit dem kornmerziell bedeutenden 
Wacker-ProzeO zur Oxidation von Ethylen zu Acetaldehyd 
begonnen"". Mehrere handelsubliche Palladiurnkomplexe 
konnen direkt als Katalysatoren oder Katalysator-Vorstu- 
fen verwendet werden. Dies hat dazu beigetragen, daB eine 
Vielzahl Palladium-unterstutzter organischer Reaktionen 
entwickelt und zur Synthese komplizierter organischer 
Verbindungen, darunter auch Indolen, eingesetzt worden 
sind. 

Palladium tritt in zwei stabilen Oxidationszustinden - 
Pd" und Pdo - auf, deren Chernie sich erwartungsgemaB 

sowohl in Hinblick auf die Substratspezifitat als auch in 
Hinblick auf den geforderten Reaktionstyp grundlegend 
unterscheidet. 

2.1. Die Chemie von Palladium(il)-Komplexen 

Palladium(rt)-Salze sind je nach Gegenion ma8ige bis 
starke Elektrophile. Von den drei kauflichen Salzen 
Pd(OAc),, Pd(CF,C02), und [PdCI2], losen sich die beiden 
ersten recht gut in organischen Losungsmitteln, wahrend 
das chlorouberbruckte Polymer darin quasi unloslich ist. 
Es bildet jedoch losliche Solvate rnit Nitrilen und losliche 
,,at"-Kornplexe mit Lithium- oder Natriumchlorid; diese 
loslichen Spezies werden ublicherweise fur die organische 
Synthese verwendet. 

M = Na. LI R = Me, Ph 

Als Elektrophile dienen Palladiurn(t1)-Komplexe zur 
Koordination und Aktivierung n-elektronenreicher organi- 
scher Verbindungen. So werden Arene durch Pd(OAc), 
oder Pd(CF3C02)2 in einer typischen elektrophilen aroma- 
tischen Substitution zu a-Arylpalladium(rt)-Kornplexen 
metalliert. AuBerdern konnen Arene rnit P ~ ( O A C ) ~  in Es- 
sigsaure zu Biphenyl-Derivaten gekuppelt werden. Man 
nimrnt an, daB diese Reaktion iiber zwei aufeinanderfol- 
gende Substitutionen verlauft, denen sich eine reduktive 
Eliminierung anschlieBt. Leider konnten fur diesen ProzeB 
bisher noch keine effizienten katalytischen Bedingungen 
gefunden werden (Ar = Aryl). 

A M  ArPdOAc ArPdAr Ar- Ar 
HOAc ArH 

+ - +  - + - +  

Pd(OAc), H@ H@ Pd 

Olefine reagieren schnell und reversibel rnit PdClz 
zu relativ stabilen, aber reaktiven n-Olefin-Kornplexen. 
Durch die Kornplexierung wird das Olefin urngepolt, das 
heiBt, es kann nun durch nucleophile Reagentien unter Bil- 
dung einer Kohlenstoff-Nucleophil-Bindung und einer 
Palladium(1l)-Kohlenstoff-a-Bindung angegriffen werden 
(Schema I). Die Palette der reagierenden Nucleophile 
reicht von CIQ bis Phe und erstreckt sich damit uber einen 
Basizitatsbereich in der GroBenordnung von Die mei- 
sten Nucleophile greifen das Olefin an der hoher substitu- 
ierten Position an. Der a-Alkylpalladiurn(r1)-Kornplex ist 
irn allgerneinen nicht stabil und kann nur in ungewohnli- 
chen F N e n  isoliert werden. Er ist aber sehr reaktiv und 
setzt sich - unabhangig von der Art der Erzeugung - wie 
ein typischer a-Alkylpalladium(ii)-Komplex urn. So findet 
oberhalb etwa 0°C 8-Wasserstoff-Eliminierung statt, die 
formal zum Produkt der nucleophilen Substitution fuhrt. 
Oberhalb - 20°C und bei einern Wasserstoffdruck von 
1 atrn erhalt man durch Hydrogenolyse das Produkt der 
nucleophilen Addition. Organornetallverbindungen rnit ei- 
nem Metall wie Zinn, Quecksilber, Kupfer oder Thallium 
reagieren rnit a-Alkylpalladium(rr)-Komplexen unter Um- 
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t 
r- --I + Pdo + MCI 

Schema I .  Reaktionen von Nucleophilen mil Palladium(ll)-Komplexen. Nuc = CI, OH, AcO, RzN (aus RzNH), 
HC(COzR)>. Ph: 2 = H, R, Ph. CN,  CO>Me. OR, NHAc; L = RCN (nicht immer eingezeichnet). 

metallierung zu Dialkylpalladium(iI)-Komplexen, deren 
reduktive Eliminierung insgesamt zur Difunktionalisierung 
des Olefins fuhrt. Eine Difunktionalisierung des komple- 
xierten Olefins wird auch durch Insertion von Kohlen- 
monoxid oder Olefinen erreicht. Die Regiochemie der Ole- 
fininsertion wird durch sterische und nicht durch elektro- 
nische Faktoren gesteuert, so da13 bei intermolekularen In- 
sertionen die weniger substituierte Position des Olefins al- 
kyliert wird. Bei allen hier aufgefuhrten Reaktionswegen 
bildet sich im letzten Schritt Pdo, wlhrend fur die Olefin- 
Aktivierung Pd" gebraucht wird. Fur einen katalytischen 
Reaktionsverlauf ist somit eine Ruckoxidation von Pdo zu 
Pd" erforderlich. Die gebrauchlichsten Reagentien dafur 
sind CuCI2/O2, Benzochinon und K2S208, die je nach Ver- 
traglichkeit mit Reaktanten und Produkten eingesetzt wer- 
den. Im folgenden wird die Anwendung der soeben be- 
schriebenen Prozesse zur Synthese und Funktionalisierung 
von Indolen diskutiert. 

2.1.1. Kupplung von Arenen durch Palladiumverbindungen 

Die Kupplung von Arenen durch direkte Palladierung 
ist kein wirkungsvoller ProzeB; dennoch sind in einigen 
Fallen auf diesem Weg funktionalisierte Indolsysteme her- 
gestellt worden. In friihen Arbeiten hat man substituierte 
Diphenylamine untersucht, die fur die Kupplung zwar 
1-2 Aquivalente Palladium(I1)-acetat benotigen, jedoch 
brauchbare Ausbeuten an Carbazolen liefern["]. Uber die- 
sen Reaktionsweg ist beispielsweise Ellipticin 3 syntheti- 
siert wordenl"]. Trotz geringer Ausbeuten bei der Kupp- 
lung kann dieses Verfahren wegen des direkten Zugangs 
zum Indolsystem mit anderen Synthesewegen konkurrie- 
ren. 

Indole lassen sich durch Palladium(ir) in 2- und 3-Posi- 
tion metallieren. Auf diese Weise wurden sowohl anellierte 
Indolsysteme erhalten, z. B. 5["], 6 und 7[14', als auch ole- 
finische Seitenketten in die 3-Position von Indolen (vgl. 
8) oder die 2-Position von 3-Methylind0l''~-''~ eingefuhrt. 
In 3-Position carbonylierte Indole werden erhalten, wenn 

Pd(OAc), CIJ 

R' = H, CI. Me. R2 = H, Me. CI 5,6-40% 

0 

Me 

7,  30% 

1 Aq Pd(OAc), 

R R 

R = CH,CO , S02Ph, PhCH,, H 8.40-70% 

X = CN C02Me.Ph 

Kohlenmonoxid anstelle eines Olefins eingeschoben 
wird['81. Leider benotigt man fur alle diese Umsetzungen - 
selbst in Gegenwart eines geeigneten Reoxidationsmittels - 
praktisch stochiometrische Mengen an Pd(OAc),; bisher 

\ N  AcOH/lO%CF,COOH 

1-2 Aq Pd(OAc),, A -  
H o N b  H 

3 . 2 5 %  
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sind noch keine effizienten katalytischen Bedingungen fur 
diese Systeme gefunden worden. 

SchlieRlich kann Pd(OAc), eine Ein-Elektronen-Uber- 
tragung katalysieren. In einer bemerkenswerten Reaktion 
wurde 4J”N-Trirnethylanilin mit Tetrahydrofuran in Ge- 
genwart von Pd(OAc), zum Dihydroindol 9 umgesetzt[l’l. 

rnit Benzochinon als Reoxidationsrnittel konnten 2-Me- 
thylindole vorteilhaft aus o-Allylanilinen hergestellt wer- 

(Schema 2). Diese Reaktion verl%uft vermutlich 

R K 5 

H3C.” CH3 

’ Ph3P/E1,NIAcOH 10% Pd(0Ac)JPhl -m: N 5 0  Q +a 
I 

50°C. 83h CH, 
9 , 70% CH3 

R’ R ,  

I R’ = H. Me. AC 

+ 

PdCI,(CH,CN), - 
1-1 0% 

Pdo 

1 -HCI 

HPdCl 4 

R rn R’ 
Als Reoxidationsmittel fungierte Iodbenzol. Diese unge- 
wohnliche Reaktion lien sich jedoch nicht verallgernei- 
nern. 

Wenn auch die direkte Palladierung von Arenen kataly- 
tisch nicht rnoglich ist, erweist sich Palladium(i1) doch als 
effzienter Katalysator f i r  die Olefinierung und Alkylie- 
rung thallierter Indole. Der Mechanismus urnfaRt Umme- 
tallierung, Insertion und Elirninierung (vgl. Schema 1). 
So werden z. B. Indol-3-carbaldehyde zunachst in 4-Posi- 
tion mit Thallium metalliert (+ 10). In Gegenwart von 
Pd(OAc)* als Katalysator findet eine Urnmetallierung zum 
Palladium(r1)-Komplex statt, der durch Olefininsertion 
oder reduktive Elirninierung in brauchbaren Ausbeuten zu 
4-alkylierten Indolen reagiert (R = C02Me,  H). Thalli- 
urn(iri) dient dabei vermutlich als Reoxidationsrnittel fur 

R = 5-Me; SC0,Me; 6-Me0; 
5-Me0; 5,6-(MeO), 

NHR’ 
R 

Schema 2. Palladium(ii)-katalysie~e Cyclisierung von Allylanilinen zu 2-Me- 
thylindolen. 

iiber die Koordination des Olefins an Pd” und die an- 
schlieRende intramolekulare Aminierung des komplexier- 
ten Olefins. Wie erwartet greift die Aminfunktion die ho- 
her substituierte Position der Doppelbindung an, so daR 
sich der Indolring als Teil eines instabilen o-Alkylpalladi- 
um-Komplexes bildet. j3-Wasserstoff-Eliminierung und an- 
schlienende Umlagerung der Doppelbindung fiihren zum 
Indol. Verhindert man die Abspaltung eines p-Wasserstoffs 

n-if CHo WCH0 
R 

C0,Me 
I 

f Pd(OAc), ca!. 

1 qoMe - W N 2  
R 

TI(TFA), I I 0 

TI(TFA), 1 

&CHO‘”’ 

57% 
R 

r - 

H R’ 
I Ar R = H.Me // R’ = H . M ~  

OJC C0,Me 

R’ 

I Y = Me.OMe R 60% 

Palladiurn(o). Diese Reaktionsfolge hat Bedeutung fur die 
Synthese von Ergot-Alkaloiden, die in der normalerweise 
unreaktiven 4-Position des Indolsystems substituiert sind 
(TFA = Trifluoracetyl, cat. = katalytische Menge). 

11, ~ 7 0 %  12 ,60 -90% 

durch Blockierung der j3-Position mit einer Alkylgruppe 
oder durch sorgfaltige Kontrolle der Reaktionsbedingun- 
gen, so kann eine anschlieoende Insertion von Kohlen- 
monoxid oder Olefinen zu komplizierteren Indolsystemen 
wie 11 oder 12 fiihrenl2’]. 1st das einzuschiebende Olefin 
schon in das Ausgangsanilin eingebaut, so lassen sich auf 
diese Weise rnit hoher Ausbeute Pyrroloindole wie 13 her- 
steIlen12s.261. Diese Reaktion wurde fur die Synthese der 

2.1.2. Palladium(1i)-katalysierte Aminierung uon Olefinen 

Die Aminierung von Olefinen wird durch Palladium(i1)- 
chlorid katalysiert (vgl. Schema 1). Befinden sich bei dieser 
Umsetzung die Aminfunktion und die Doppelbindung irn 
selben Molekiil, so fiihrt ein intrarnolekularer RingschluR 
zu Stickstoff-Heterocyclen. Unter Palladium(i1)-Katalyse 
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PdCI,(MeCN), 

THF 

0 

R = H.Me 

Pyrroloindolchinone 14 und 15 herangezogen, die Mito- 
mycin C 4 ahneln1271. - Ne 8% P d C 1 2 ( M x  Nh 

NH- 2.1 THF/DMF - 
A 65%. 2 h 
U 

1b ,15% 

+ 

20% 15.25% 

Indole der Art 16 konnten auch in einer stochiometri- 
schen,Reaktion unter Anwendung der meisten in Schema 1 
aufgefuhrten Prozesse erhalten werden - Ummetallierung, 
Insertion, Eliminierung und Aminierung von Olefinen1281. 

r 1 

Ac 

16.45% 

Die Palladium-unterstutzte Arninierung von Olefinen 
wurde auch zur N-Alkylierung von Indolen mit Olefinen 
benutzt, wobei aus den prim& gebildeten o-Alkylpalladi- 
um-Komplexen durch Reduktion N-Alkylindole, durch b- 
Eliminierung N-Vinylindole und durch Carbonylierung 

3-( 1-Indolyl)propionsaureester erhalten w~rden~’’]. Diese 
Reaktionen verlaufen stochiometrisch; sie lieBen sich nicht 
katalytisch durchfuhren, da  keine Reaktionsbedingungen 
fur die erforderlichen Redoxprozesse zwischen Pdo und 
Pd” in Gegenwart von Indol-Anionen gefunden werden 
konnten. Das stark elektrophile Pd(CH,CN),(BF& be- 
schleunigt eine der Ritter-Reaktion ahnelnde Umsetzung 
zwischen N-Allyl-3-methylindol und Nitrilen, die zu Pyr- 
azino[ 1,2-a]indolen vom Typ 17 fuhrtl3”. Diese interes- 
sante Reaktion ist jedoch nicht besonders effizient und 
lieB sich nicht verallgemeinern. 

b I 
L 

C0,Me 

A = Me,34%. El.47%. Ph.35% 

Die Palladium-unterstutzte Aminierung von Alkinen ist 
- vorwiegend wegen der leichten Oligomerisierung der Al- 
kine - weit weniger verbreitet als die Aminierung von Al- 
kenen. Dennoch konnten o-alkinylierte Anilide mit 
PdCI2(CH3CN)? zu Indolen wie 18 cyclisiert werden13”. 

Ph 

PhCE CCu (f 10% PdCI2(MeCN), 

NH 
I 

c c 

I 
MeCN MeCN 

R*O 

60-80% 

18,67-30% 

Da das a-Vinylpalladium(ii)-Zwischenprodukt keinen b- 
Wasserstoff eliminieren kann, muB - anders als bei der 
Umsetzung von Olefinen - eine protolytische Spaltung der 
Pd-C-Bindung angenommen werden. In einer Elektronen- 
Transfer-Reaktion mit stochiometrischen Mengen Palla- 

Angew. Chem. 100 (1988) 1117-1161 1151 



dium konnten Acetylendicarboxylate an Aniline unter Bil- 
dung von Indol-2,3-dicarbonsauren anelliert ~ e r d e n [ ~ * ' .  

2.1.3. Palladium(1l)- und generell metallkatalysierte 
Reaktion von Azirinen 

Die Thermolyse von Phenylazirinen 19 oberhalb 170°C 
fiihrt - vermutlich uber ein Nitren - zu Indolen. Unter Pal- 
ladium(r1)-chlorid-Katalyse gelingt diese Reaktion schon 
bei 30°C1331. Rhodium(1)-, Palladium(o)- und Cobalt(o)- 

phwR 170'C 

Ph N 

PdCI,lPhCN), cat.. 30°C 

L,Pd, CO 

Phasen-Transfer 1 6.20% 

/ 2 100% 

R = H. Me, Ph 

R = H. p-Me PhH, 52.95% 
p-OMe.  p-Br 

Komplexe katalysieren eine verwirrende Umsetzung von 
Azirinen 20, die mit unterschiedlicher Ausbeute (anna- 
hernd unter Dimerisierung) zu Indolen f u h ~ t [ ~ ~ - ' ~ ] .  

2.2. Die Chemie von Palladium(o)- und 
Nickel(@-Komplexen 

Im Gegensatz zu Palladium(1r)-Salzen, die als starke 
Elektrophile mit Olefinen und Arenen reagieren, sind Pal- 
ladium(o)-Komplexe starke Nucleophile, die sich bevor- 
zugt mit organischen Halogeniden umsetzen. Die beiden 
gebrauchlichsten, kauflichen Palladium(o)-Komplexe sind 
Pd( PPhJ4 und Pd(dba), (dba = Dibenzylidenaceton), das 
sich in Gegenwart von Triphenylphosphan zu Pd( PPh2)4 
umsetzt. Beide Reagentien sind in groflem Umfang als Ka- 
talysatoren fur die organische Synthese eingesetzt worden. 
Dennoch ist es haufig gunstiger, Palladium(0)-Katalysato- 
ren in situ aus Palladium(r1)-Vorstufen zu erzeugen. So er- 
halt man aus Pd(PPh3),CI2 und Diisobutylaluminiurnhy- 
drid, Kohlenmonoxid oder Triethylamin (siehe unten) die 
katalytisch aktive Pdo-Spezies ,,PdL,". Die vermutlich am 
haufigsten verwendete Vorstufe fur Palladium(o)-Katalysa- 
toren ist jedoch Palladium(rI)-acetat, das durch eine Viel- 
zahl von Verbindungen ohne Schwierigkeiten in situ redu- 
ziert werden kann, z. B. durch Kohlenmonoxid, Olefine, 
Phosphane und tertiare aliphatische Amine wie Triethyl- 
oder Tri-n-b~tylamin[~'~. Dies stiftet einige Verwirrung in 
der Literatur, da in den Reaktionsgleichungen Palladi- 
um(r1)-acetat erscheint, obwohl es sich um eine Palladi- 
um(o)-Katalyse handelt. In der Tat wirkt Palladium(0) im- 

mer dann als Katalysator, wenn ein Reduktionsmittel im 
Reaktionsgemisch vorhanden ist. 

Die fur PdO-Komplexe charakteristische Reaktion ist die 
,,oxidative Addition" organischer Halogenide. Dabei wird 
ein Pdo-Komplex formal durch Addition von RX an das 
Metall zu einem o-Alkylpalladium( 11)-halogenid-Komplex 
oxidiert (Schema 3). Diese Reaktion ist auf Halogenide 

R' 
R R ' !  R - , h i  + MX 

U 
ox. II co " I1 

RX + Pdo R-Pd-X - R-C-Pd-X 
Add. A 

HPd"X A HX 

Schema 3. Palladium(o)-katalysierte Reaktionen organischer Halogenide. 

ohne p-Wasserstoff beschrankt, da ansonsten der B-Was- 
serstoff eliminiert werden wiirde (vgl. Schema 1). Die ge- 
brauchlichsten Substrate sind daher Aryl-, Vinyl-, Benzyl- 
und Allylhalogenide. Die Halogenide setzen sich gemaB 
der Reihe I > Br% CI urn, wobei Iodide haufig in Abwesen- 
heit von Phosphan-Liganden reagieren, wahrend bei Bro- 
miden Phosphan erforderlich ist; die Verwendung von 
Chloriden ist im allgemeinen nicht giinstig. Die durch die 
,,oxidative Addition" gebildeten a-Alkylpalladiurn(rr)- 
Komplexe geheq alle Reaktionen ein, die in Schema 1 fur 
die durch nucleophilen Angriff auf Olefine erzeugten o- 
Alkylpalladium(ir)-Spezies angegeben sind. Am haufigsten 
werden Ummetallierungen von Organometallverbindun- 
gen der Hauptgruppenmetalle und Insertionen von Koh- 
lenmonoxid oder Olefinen angewendet. Diese Reaktionen 
sind in Schema 3 zusammengefaflt. In jedem Fall wird Pdo 
zuriickgewonnen, das direkt wieder in den katalytischen 
Cyclus eintritt - im Gegensatz zu den Pd"-katalysierten 
Reaktionen, die ein Reoxidationsmittel erfordern. Diese 
Eigenschaft sowie hohe C y ~ l e n z a h l e n [ ~ ~ '  und sehr milde 
Reaktionsbeding~ngen[~~] erklaren die umfangreiche Ver- 
wendung von Pdo-Katalysatoren in Synthesen und Funk- 
tionalisierungen, auf die wir im folgenden nlher  eingehen 
werden. 

2.2.1. Palladium(0)-katalysierie Alkinyliemng von 
Halogenanilinen 

o-Alkinylaniline 21, die durch Kupplung von Alkinen 
mit o-Halogenanilinen in Gegenwart von Palladium(0)-Ka- 
talysatoren erhalten werden k h n e n ,  cyclisieren in guten 
Ausbeuten zu I n d ~ l e n [ ~ . ~ ' ~ .  (Man beachte, daB ein Pd"- 
Komplex eingesetzt wird, der durch Triethylamin zu Pdo 
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RC=CH 

L,PdCI, cat 

E!,N. l0O'C 21 

R = H.Bu,Ph 

65.93% 

reduziert wird.) Durch Hydroborierung von Ethoxyacety- 
len erhalt man ein Vinylboran 22, aus dem man in 

R 

(WO),B H &OEt 

22 NHR' 61-97% 

H@ R = H.n-C,H,, 

R' = H,CH,CO 
- (J-$ 

R' 
60-99% 

ahnlicher Weise durch Pdo-katalysierte oxidative Addition 
und nachfolgende Ummetallierung Indolvorstufen und 
schlieBlich Indole erhalten kannl4']. 

der einfachen Olefine reagierte mit katalytischen Mengen 
an Palladium(0) in guten Ausbeuten zu Indolen 24. Die 
Cyclisierung gelingt sogar mit hochsubstituierten Aren- 
Substraten und ist zur Synthese von Indolchinonen via 25 
und 26 angewendet ~ o r d e n [ ~ ~ ] .  Durch oxidative Addition 

OAc 

E!,N, CH,CN YNU Ac P(oTol),. 80°C 
OAc 

OAc 

mit nachfolgender Insertion wurden auch Carbazole her- 
gestellt, und zwar in geringen Ausbeuten aus 3-Anilinocy- 
clohexenonen wie 27, R = H, Et[471, und in guten Ausbeu- 
ten aus Diphenylaminen wie 28l4']. uber  denselben Reak- 

-oz& a%, R R 

Pd(OAc), cat 

/ Ph,P. NaHCO,. DMF 

27 36% a: 
2.2.2. Palladium(0)-katalysierte Cyclisierung uon 
2-halogenierten N-Allyl-. N- Yinyl- oder N-Atylanilinen zu H 

28 7 3 % 
Indolen CO,H CO,H 

o-Bromaniline lassen sich am Stickstoff problemlos ally- 
lieren; dadurch entstehen ideale Substrate, um Indolsy- tionsweg konnten such Mitomycin-Analoga vom Typ 29 
steme durch Palladium(o)-katalysierte Oxidation und an- synthetisiert werden[49.501; die Cyclisierung gelang in die- 
schlieBende Insertion von Olefinen aufzubauen. Dieser sem Fall such pd-Katalysator. Eine wei- 

23 26 

A R X Y  Z 24, Ausb. [%] 

50-73 
Ph 

1 / 2 0 =  PhCHz Br CO.Me1 

H Ac Br C 0 2 M e  H 73 

5-Me 1 

Reaktionsweg ist eingehend untersucht worden, und so- 
wohl akti~ierte'~~."'  als auch einfache Olefinef4'] lieBen 
sich wirkungsvoll einschieben. Das Insertionsprodukt 23 

0 0 

Pd(OAc), a!. 

EI,N 

tere Methode zur Herstellung von Carbazolen der Art 
30 ist die intramolekulare Aminierung von Arylhalogeni- 
den[51-s31. Fur diese Reaktion sind 1.2 Aquivalente a n  Pal- 
ladium(0)-Komplex erforderlich (L = Ph3P). Der Mecha- 
nismus dieser Umsetzung konnte noch nicht aufgeklart 
werden. 
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30.89% 

Wahrend sich Nickel(1r)- und Palladium(1i)-Salze in ih- 
rem Verhalten drastisch unterscheiden, reagieren Nik- 
kel(o)- und Palladium(o)-Komplexe sehr ahnlich. So kann 
man fur die Cyclisierung von N-Allyl-2-halogenanilinen zu 
Indolen auch Nickel(o)-Komplexe einsetzen; die Ausbeu- 
ten sind jedoch etwas geringer[s4-s91. 

Wie bereits in Abschnitt 2.1 envahnt, wird die Regiose- 
lektivitat der intermolekularen Olefin-Insertion hauptsach- 
lich durch sterische und nicht durch elektronische Fakto- 
ren gesteuert, und die Alkylierung findet - unabhangig von 
den elektronischen Eigenschaften der Substituenten des 
Olefins - immer am weniger substituierten Ende des Ole- 
fins statt. In intramolekularen Prozessen konnen dagegen 
Ringspannungseffekte den Einflul3 der Substituenten des 
Olefins uberspielen, so daR es schwierig wird, den An- 
griffspunkt fur die Alkylierung (und damit die RinggroBe 
des Produkts) vorherzusagen. 

2.2.3. Palladium(0)-katalysierte Funktionalisierung uon 
Indolen 

Palladium(o)-Katalysatoren sind vielfach auch zur Funk- 
tionalisierung von Indolen verwendet worden. So lassen 
sich Chlorpyrazine 31 in Gegenwart von Pdo an die 2-Po- 
sition von Indolen kuppeln[@'! Diese Reaktion verlauft 

OJ ti 

R2 

R' x:r,": 
L,Pd car. - 

31 45- 79% 

R' .  R3 = Me. El.iPr. Ph, HI  R2 = ti. Ph 

vermutlich uber oxidative Addition mit anschlieaender In- 
sertion. Durch Palladium(o)-katalysierte Carbonylierung 
kann die 3-(Aminoethyl)-Seitenkette des Indols ihrerseits 
substituiert werden, z. B. unter RingschluB zu 32I6'l. 

H 

+ 
Pd(OAc), cat. 

CO. Ph,P 

32 , 91 % 4 
ANH u, 

Palladium(0)-katalysierte Reaktionen von Halogenindo- 
len gehoren zu den praparativ nutzlichsten Prozessen. Sie 
sind besonders fur die Synthese 3,4-disubstituierter Indole, 
zu denen auch die Ergot-Alkaloide gehoren (siehe Ab- 
schnitt 2.2.4), ausgearbeitet worden. Die Funktionalisie- 
rung der 4-Position von Indolen mit Hilfe der konventio- 
nellen ,,elektrophilen" Indolchemie ist schwierig, da  In- 
dole in I- ,  2- und 3-Position erheblich reaktiver sind. 
Schema 4 zeigt einen moglichen Ansatz fur die Einfuhrung 

Er 
I 

Er 
I 

Br 
I 

79% Gesarntausbeute 

3) TsCI/Py 

e < N > b  / N H T ~  LICI. Chinon / Ts Hg(0Ac)2 __c HCIO,/LiCI & / Ts HgCl 

33 ,80% 36.99% 800:. 

Li,PdCI, 
cat 

Br 
I 

NPhth, 74%, 
Pd(OAc), cat Ts 

El,N, /' y Pd(OAc), cat 
Et,N. P(oTol1, I I wy 

C(Me1,OH. 97% 

TS 31 
Y = CO,Me.81% 

NPhth. 77% 
Ts 

38,50% 

Schema 4. Palladium-katalysiere Synthesr 3- und 4-substituiener Indole 
NPhrh (vgl. 35 und 37) = Phthalylimido. F'y = Pyridin. 

funktioneller Gruppen in 3- und 4-Stellung von Indolen16'1. 
Die Schlusselverbindung fur alle diese Umsetzungen ist 4- 
Brom-N-tosylindol 33, das man in guten Ausbeuten entwe- 
der durch Palladium(i1)-katalysierte Cyclisierung des ent- 
sprechenden N-Tosyl-o-vinylanilins erhalt oder - in neue- 
rer Zeit - durch sukzessive DMF-Acetal-Addition, Reduk- 
tion und Tosylierung. Verbindung 33 setzt sich als typi- 
sches Arylhalogenid durch Palladium(0)-katalysierte oxi- 
dative Addition/Insertion mit exzellenten Ausbeuten zu 4- 
alkylierten Indolen 35 urn. Direkte elektrophile Mercurie- 
rung von 33 fuhrt zu Verbindung 34, welche mit Iod zum 
4-Brom-3-iodindol 36 reagiert. Palladium(o)-katalysierte 
Umsetzung von 36 ergibt auf einfache Weise 3-alkylierte 
Indole vom Typ 37. Durch geeignete Wahl der Reaktions- 
bedingungen kann man festlegen, ob die Bromid- oder die 
Iodidfunktion reagiert, denn fur die Umsetzung des Bro- 
mids ist ein Phosphan erforderlich, fur die des Iodids 
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nicht. Uber eine einfache Palladium(1i)-katalysierte Um- 
metallierung mit nachfolgender Insertion kann aus dem 
Mercurioindol 34 auch das 3-Allyl-4-bromindol erhalten 
werden, das Palladium(o)-katalysiert den Ring zum Tricy- 
clus 38 schlient. Obwohl dieses Ringsystem in den Ergot- 
Alkaloiden vorkommt, ist Verbindung 38 kaum von prapa- 
rativem Interesse. - Uber einen ahnlichen Reaktionsweg 
konnen Indole auch in Position 7 funktionalisiert werden, 
namlich durch Thallierung, Iodierung und anschlieaende 
Palladium(o)-katalysierte oxidative Addition mit nachfol- 
gender O l e f i n i n s e r t i ~ n [ ~ ~ . ~ ~ I .  

2.2.4. Palladium-Katalyse in der Synthese von 
Ergot-Alkaloiden 

Nach vielen Jahren der Entwicklung hat die Palladium- 
Katalyse schliel3lich auch Einzug in die Hauptgebiete der 
organischen Synthese gehalten. Nutzen und Grenzen die- 
ser Methode sollen im folgenden anhand der Synthesen 
von Ergot-Alkaloiden verdeutlicht werden. Bei geeigneter 
Reaktionsfuhrung konnen komplizierte organische Verbin- 
dungen durch Palladium-Katalyse auf sehr kurzen und ef- 
fizienten Wegen aufgebaut werden. Schema 5 zeigt ein gu- 
tes Beispiel: Durch Palladium(0)-katalysierte Funktionali- 
sierung der 4-Position des Indolkerns erhalt man die 
Schlusselverbindung 39 einer Reihe von Ergot-Alkaloiden 
wie (+)-6,7-Secoagroclavin 41a[651, ( &)- I-Methoxy-6,7-se- 
coagroclavin 41b[661, (+)-Norchanoclavin I 42, ( f ) -Cha-  
noclavin I 43lh7], ( f )-Aurantioclavin 44I6'l, ( +)-Isocha- 
noclavin 45 und (+)-Agroclavin &I6']. Alle diese Verbin- 
dungen bauen auf der durch die Formylgruppe gesteuerten 
Thallierung des Indol-3-carbaldehyds auf, an die sich die 
Umsetzung mit Iod zum Iodid 39 und die Palladium(0)- 
katalysierte Einfiihrung geeigneter Seitenketten anschlie- 

bCHO 
H 

92% 

Ben. Die restlichen Schritte sind klassische organische 
Chemie. 

Bei der Totalsynthese von ( +)-N-Acetylclavicipitsiiure- 
methylester 49[691 wird noch starker von der Palladium-Ka- 
talyse Gebrauch gemacht. Zu den Schlusselschritten dieser 
Synthese zahlen die Pdo-katalysierte Einfuhrung der Vor- 
stufen der beiden Seitenketten von Ring C sowie die 
Pd"-katalysierte Bildung dieses siebengliedrigen Ringes 
(Schema 6). Diese insgesamt zwolfstufige Synthese ist mit 

8' 

tr-f Ts 

36 

C0,Me 

Pd(OAc), cat. Pd(OAc), cat.. Et,N 

Et3N uN) P l o T o l l V  

c c 

OH 
NHAc TS 

C l .  60% 

OH 

h C 0 , M e  \ PdCI,(MeCN), cat NaBH,/Na,CO, 

c - 
oder TsOH/A 

/ N  
TS 

83% 
. -  

C8 ,95010 

H H 

C9 b 19 a 
10 h 61% 0% 

205  h 37% 37% 

Schema 6. Palladium-katalysierte Synthese von ( )-N-Acetylclavicipits8ure- 
methylester 49. Von Verbindung 47 bildet sich nur das hier gezeigte Iso- 
mer. 

Zn/Hg/HCI 

MeOH 
- 

/ NH 

NHMe hH 

H 

NHMe 
_f - 

Pd(OAc), cat CHO 

DMF, Et3N 
R 

39 .72% 

LO, 83% 
1)  CH,NO, 

2) NaBH, 

Cla, R = H ;  3 6 %  Gesamtausbeute 

C l b ,  R = OMe;  20% Gesamtausbeute 

HO 

8 1 %  

Pd(OAc), cat. 
Bu,NBr. DMF C 2 , 2 0 %  Gesamtausbeute C3,17% Gesamtausbeute 

1 nu 

C C ,  6 8 % ;  31% Gesamtausbeute CS 66, 3% Gesamtausbeute H 
80% 

Schema 5. Palladium-katalysiere Synthese von Clavin-Alkaloiden, die zu den Ergot-Alkaloiden geharen. Die Ausbeuten von 
39 und 40 beziehen sich auf R = H. OMe. 
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einer Gesamtausbeute von 18% ausgehend von kauflichen 
Ausgangsmaterialien sehr effizient. 

Ein ahnlicher Weg wurde bei der Totalsynthese von 
(k )-Aurantioclavin 44 beschritten (Schema 7)I7O1. Fur die 

BI 
I I f  OEt 

/ L ~ N I  cat. (80%) 

31 

photochemische reduktive Decarbonylierung zur Zielver- 
bindung 44. 

Schema 817'] zeigt die Synthese tetracyclischer Ergot-Al- 
kaloide unter Palladium-Katalyse. Das 3-Mercurioindol 
34 wird zunachst mit Acrylsaurechlorid uber Pd"-kataly- 
sierte oxidative Addition und Urnmetallierung zu 50 acy- 
liert. Pdo-katalysierte Cyclisierung fiihrt zum tricyclischen 
Zwischenprodukt 51, das aufgrund der Carbonylgruppe - 
anders als Verbindung 38 in Schema 4 - nicht zurn Naph- 
thalin-Geriist umlagern kann. Durch Cycloaddition von 51 
an ein Azadien erhalt man 52 mit dem gewunschten Ergot- 
Alkaloidgeriist in einern hoch oxidierten Zustand. Reduk- 
tion und Abspaltung von Heteroatornen sind notwendig, 
urn das korrekte Ergot-Ringsystem zu erzeugen. 

/ 

OEl 2.3. n-Allylpalladium-Komplexe in der Synthese und 
Funktionalisierung von Indolen 1) BBr,SMe, & o E r T O H  

2) EtOHINaHCO, Pd(OAc), cat 
Et,N. P(oTol1 ,  n-Allylpalladium(ir)-Komplexe erhalt man durch Proto- 

' N  nenabstraktion aus Olefinpalladium(ii)-Komplexen, durch 
Insertion von Dienen in a-Alkylpalladium(ii)-Komplexe 

Ts 

93% Ts 
96% 

- cc 
TsNH,, MeCN ::H, 

TsOH. A 

X = U, OAc. OPh. NO,. /o, 2 4 1 DME/MeOH/H20 23% Gesamtausbeute 

/ N  TS \ 
5 6 % 

Schema 7. Palladium-katalysiene Synthese von ( f )-Auranrioclavm 44. 

Einfuhrung des Enolethers in die 3-Position des Indols er- 
wies sich in diesem Fall die oxidative Addition an Nio mit 
anschlieoender Ummetallierung mit Zr'" als zuverlassiger 
als die Pdo-katalysierte oxidative Addition mit anschlie- 
Bender Ummetallierung mit Bor. Als weitere Reaktions- 
schritte folgten die 4-Alkylierung unter Pdo-Katalyse, die 
sauer katalysierte Cyclisierung zum Siebenring sowie die 

7' eo Br 

52 , 05% 

Schema 8. Palladium-katalysierte Synthese tetracyclischer Ergot-Alkaloide 
wie 54. Die Umsetzung von 51 wird ohne LBsungsmicteI durchgefiihrt. 

+ 

RPdX 

Schema 9. Synrhese und Reaktionen von n-Allylpalladium(ii)-Komplexen. 

oder durch oxidative Addition allylischer Substrate an Pal- 
ladium(0)-Komplexe. n-Allylpalladium(ii)-Kornplexe sind 
gelbe, sauerstoff-bestandige, kristalline Feststoffe, die sich 
gegeniiber einer Vielzahl reaktiver Spezies recht inert ver- 
halten. In Gegenwart guter Donorliganden (normalerweise 
Phosphanen) reagieren die Komplexe jedoch im allgemei- 
nen mit Nucleophilen wie Aminen oder stabilisierten Carb- 
anionen; dabei werden die Nucleophile allyliert, und es 
entstehen Pd"-Spezies (Schema 9). Die hier beschriebene 
Pdo-katalysierte Aktivierung von Allylgruppen hat ein ho- 
hes Synthesepotential. Im folgenden werden einige An- 
wendungen aus der Indolchemie vorgestellt. 

Der Aufbau des Indol-Systems uber n-Allylpalladi- 
um(ii)-Zwischenstufen - z. B. 551721 und 561731 - ist ziemlich 
ungewohnlich. Bei diesen beiden Beispielen werden Diene 
in a-Arylpalladium(ir)-Spezies eingeschoben. Die n-Allyl- 
palladium(i1)-Chemie wird hingegen haufiger zum Ausbau 
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7 1 I#- p<>] 
NHAc 

55 

Ac 

74% 

70% 

bestehender lndolsysteme verwendet. So konnte der lso- 
chinuclidin-Ring von Ibogamin 57[761 und Cantharantin 

I 

R 45% 

57 I 45% 

R = Et 

ti 
CO,Me 

58 

58[77’ durch Pdo-katalysierte allylische Aminierung herge- 
stellt ~ e r d e n ‘ ~ ~ - ~ ~ ’ .  Die 2-Alkylierung des lndols wurde 

T 
SPh 

0 

SPh 
59 

uber Palladium(ll)-Aktivierung er re i~ht [~”] .  Bei anderen 
Synthesen von Indol-Alkaloiden sind Pdo-katalysierte ally- 
lische Alkylierungen zum Aufbau nicht-indolischer Ringe 
wie in 59 und 60 eingesetzt  ord den^^^.'"^. 

3. Andere Ubergangsmetallverbindungen in der 
Synthese und Funktionalisierung von Indolen 

3.1. Kupfer(1)-katalysierte Cyclisierungen und 
Kondensationen 

Wenn auch Palladium das bei weitem am haufigsten ver- 
wendete Ubergangsmetall fur die Synthese und Funktiona- 
lisierung von Indolen ist, hat man doch auch viele andere 
Ubergangsmetalle in begrenztem Umfang fur diesen 
Zweck eingesetzt. So ist beispielsweise schon seit langem 
bekannt, da13 Kupfer(1)-Salze Reaktionen zwischen Aryl- 
halogeniden und Nucleophilen - z. 8. bei der Hurtley-Re- 
aktion - katalysieren. Mit geeigneten Substraten lassen 
sich auf diese Weise auch Indole darstellen. So cyclisieren 
o-Halogenaryl-Enamine wie 61, R = Me, OMe, H[’”, und 

M e O ~  NaH. Cul c 

DMF, A 
R ’ ~y~ 

61 

0 

93% 

0 

OMF, A 

80-90% 62 

62lE2] in Gegenwart von Kupfer(1)-iodid in exzellenten 
Ausbeuten zu Indolen. Unter ahnlichen Bedingungen ent- 
stehen Indole auch durch Kondensation von o-Iodanilin 
mit E n ~ l a t e n [ * ~ ~  oder durch Cyclisierung von o-Halogen- 
acetamiden, z. 8. 631841. Kupfer(1)-oxid katalysiert auch 
die Cyclisierung von o-Isocyanphenylacetonen zu lndo- 
IenP-871. 

Cul. DMF - 
R’ 

63 
R’ = Me.0Me.H. 

R2 = Me, 
-OCH,O 

5375% 

3.2. Reduktive Cyclisierungen mit 
niedemertigen Ubergangsmetallverbindungen 

Bei einer Reihe von Indolsynthesen werden Ubergangs- 
metalle in niedriger Oxidationsstufe fur die Reduktion aro- 
matischer Nitro- zu Aminogruppen verwendet, die dann 
mit elektrophilen Gruppen in ortho-Stellung zu Indolen 
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cyclisieren. Fur diese Reaktion typische Substrate sind o- 
Nitroaryl-Enamine vom Typ 64 und Reduktionsmittel wie 

V = NH,.NO, 

M = Fe/HOAc/Si l icagel ,  TiCI,. Ni2B/NH,NH, 

Eisen(o)[8s1, Ti tan(r~~)-chlor id[~~I  oder Nickel boridlgo1. Trypt- 
amin-Derivate 65 konnen mit NaBH,, Kupfer(iI)-, Ei- 
sen(Ii1)- oder Chrom(i1i)-halogeniden reduktiv zu p-Car- 
bolinen cyclisieren["]. Durch KHFe(CO),-gesteuerte re- 
duktive Aminierung von o-Dialdehyden wurden Dihydro- 
isoindole 66 in vorzuglichen Ausbeuten erhalten[92'.. Zum 
SchluB sei erwlhnt, da13 o-Nitrostyrole 67 in Gegenwart 

66 

R = Me, PhCH,. Ar. / \ (& 

R = H, Me. Ph. C0,Ma 

M(CO), = Fe(CO1,. Ru,(COI,,. Rh,(COl,, 

30-70% 

von Carbonylmetallverbindungen reduktiv zu Indolen cy- 
clisieren. Bei dieser Reaktion muB das Metall sowohl die 
Aktivierung des Olefins als auch die Reduktion der Nitro- 
gruppe b e ~ i r k e n [ ~ ~ ~ .  

3.3. Ruthenium(l1)- und Palladium(0)-katalysierte 
oxidative Cyclisierungen 

Durch Ruthenium(l1)-chlorid-katalysierte Oxidation von 
Alkoholen sind Indole in m2Bigen Ausbeuten unter recht 
drastischen Bedingungen hergestellt ~ o r d e n [ ~ ~ - ~ ~ ] .  2,6-Di- 
methylphenylisocyanid lien sich mit einern Ruthenium- 
komplex in 7-Methylindol 68 uberfuhren; dabei muB das 
Metall zur C-H-Aktivierung gedient haben (vier katalyti- 
sche Cyclen pro [ R ~ H ~ ( d i p h o s ) ~ J ) [ ~ ' ~ .  Die oxidative Cycli- 

30-60% 

Ill 

N 140'C 

C 

RuH, (dipnos), cat. 

3 

sierung zu 69 wird durch Palladium auf Kohle kataly- 
~ier t '~*] .  

69.20-40% 

3.4. Cobalt(1)-katalysierte Cyclotrimerisierungen 

Die Cobalt(1)-katalysierte Cyclotrimerisierung von Alki- 
nen sowie die Cocyclotrimerisierung von Alkinen und Al- 

t l 

R 

70.30-60% 
R = H, Me, AcNH(CH,),. Me3SiO(CH2),, - 

COC,H9 

R' = Me,Si 

X 

71 
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kenen sind gut ausgearbeitete Methoden der organischen 
Synthese["]. Zwei Beispiele fur die Anwendung dieses Ver- 
fahrens in der Indolsynthese sind der Aufbau der Verbin- 
dungen vom Typ 7011"01 und 71[10'1. Cobalt(1)-Komplexe 
katalysieren dariiberhinaus die Addition von Alkinen an 
Diazene zu N-Aminoindolen 72"O2]. 

PhCECPh 

L,COCI 

Ph 

3.5. Aren(tricarbony1)chromKomplexe in der 
Indolsynthese 

Arene lassen sich mit Hexacarbonylchrom normaler- 
weise einfach durch Erhitzen zu q6-Komplexen umsetzen. 
Durch die Komplexierung wird das Aren fur nucleophile 
Substitutionsreaktionen und Lithiierung am Ring zugang- 
lich; der Effekt des Cr(CO),-Fragments ahnelt hierbei 

ox .  - 

1) El9 - 
2) ox .  

E c 
demjenigen einer Nitrogruppe. Diese Eigenschaft hat man 
sich bei der Einfiihrung funktioneller Gruppen in sonst 
unreaktive Positionen des lndolrings zunutze gemacht. 

R' = H, Me, PhCH,. R,Si, CO,tBu 

1) BULl 

2) E"' 

4 R  

So lieflen sich mit Hilfe dieser Chemie 5-Chlor-dihydro- 
indole in 5-Methoxy-dihydroindole umwandeln[1n31. Des 
weiteren konnten komplexierte lndole 73 durch Carbanio- 
nen in 4-Stellung (Hauptprodukt) und 7-Stellung (Neben- 
produkt) alkyliert ~ e r d e n ~ ' ~ ~ . ' ' " ~ .  Komplexierte Indole 74 
mit groflen N-Substituenten werden ausschliefllich in 4- 
Position, solche mit kleinen N-Substituenten in 2-, 4- und 
7-Position lithiiert'"''. 

3.6. Andere Metallverbindungen in der Indolsynthese 

Uber die Kupfer-katalysierte Zersetzung von Arylaziden 
zu Nitrenen sind das Pyrroloindolchinon 75 und fiinf Ana- 
logs synthetisiert worden[IoM1. a-Diazoester wie 76 zerset- 

,. 0 

R' 
16 

R' = H. Me, El; R2 = IPr. H 

75.48% 

71.51 -77% 

R3 = El. Me; d = H. PhCH,. TS 
78.61-89% 

Zen sich in Gegenwart von ubergangsmetallen zu Carbe- 
nen. Die Richtung der sich anschlieflenden Carbeninser- 
tion - zu 77 oder zu 78 - wird durch die Art des Uber- 
gangsmetalls gesteuert['091. Arylisocyanide reagieren mit 
Carben-Komplexen (M = Cr, Mo, W) uber Ketenimin- 
Komplexe zu Indolen 791'1".1'11. 

"aR' + (CO),M ===( OEt 

N = C  R3 

ArNC 

1 I59 



4. Ausblick 

Die meisten grundlegenden metallorganischen Reaktio- 
nen fur die Indolsynthese kennt man schon seit rnindestens 
zehn.Jahren; dennoch sind diese Reaktionen erst in neue- 
rer Zeit ernstlich fur Totalsynthesen kornplizierter Natur- 
stoffe in Betracht gezogen worden. Diese Ubertragung me- 
tallorganischer Reaktionen auf kornplizierte rnultifunktio- 
nelle Systeme hat Moglichkeiten und Grenzen der Organo- 
metallchemie fur die organische Synthese in den Mittel- 
punkt des Interesses geruckt. Noch vor zehn Jahren wag- 
ten es nur Anorganiker und ,,Metallorganiker", nach 
brauchbaren organischen Reaktionen rnit Ubergangsme- 
tallen zu suchen. Heute dagegen sind Ubergangsrnetalle 
gebrauchliche Reagentien fur die organische Synthese, 
und neuentwickelte Ubergangsrnetall-katalysierte Umset- 
zungen organischer Substrate werden von den praparativ 
arbeitenden Organikern vorbehaltlos angenornmen. Es ist 
zu erwarten, dal3 dieser Trend anhalten wird. 

Wir danken der National Science Foundation und den 
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