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Ein hoch gespannter planar-chiraler Platinacyclus zur katalytischen
Aktivierung interner Olefine bei Friedel-Crafts-Alkylierungen von

Indolen**

Haoxi Huang und René Peters*

Die Platin(II)-"! und die Gold(I)-Katalyse!'*? haben in den
letzten fiinf Jahren einen enormen Aufschwung erfahren, da
diese beiden spiten Ubergangsmetalle die einzigartige Fi-
higkeit haben, hoch atomdkonomische Reaktionen von nicht
aktivierten Alkinen, Olefinen oder Allenen zu katalysieren,
bei denen die molekulare Komplexitét in einem einzelnen
Syntheseschritt ausgehend von einfachen Startmaterialien
enorm gesteigert wird. Die Katalysatoren sind wegen ihrer
niedrigen Oxophilie kompatibel mit den meisten funktionel-
len Gruppen und iiblicherweise sehr luft- und feuchtigkeits-
bestindig. Platin(IT)-Olefin-Komplexe wurden als hoch re-
aktiv beziiglich eines Outer-Sphere-Angriffs von Nucleophi-
len beschrieben. Die resultierenden Platin(II)-Alkyl-Kom-
plexe gehen statt einer -Hydrideliminierung (fiir Palladi-
um(Il)-Alkyl-Komplexe in der Regel der bevorzugte
Reaktionspfad) eine rasche Protolyse mit Brgnsted-Sduren
ein.’l Der Austausch m-gebundener Liganden verliduft bei
Platin(IT)-Komplexen allerdings relativ langsam.™! Katalysa-
toren, die einen schnelleren Ligandenaustausch ermoglichen,
konnten zu einer hoheren Aktivitdt dieses teuren Metalls
fithren und damit seine Anwendungsmoglichkeiten erwei-
tern. Obwohl bereits deutliche Forschritte erzielt wurden, ist
das Entwicklungspotenzial der asymmetrischen Aktivierung
von n-Liganden durch Gold- und Platinkomplexe — nicht nur
wegen der verbesserungsfihigen Katalysatorreaktivitit —
nach wie vor groB.l"

Vor einiger Zeit fanden wir, dass Ferrocenimidazolin-
Monopalladacyclen und -Bispalladacyclen in der Lage sind,
enantiotope Olefinseiten wirkungsvoll zu differenzieren.!
Die homologen Platinacyclen konnten dhnliche Eigenschaf-
ten aufweisen. Wir mutmaften, dass eine Beschleunigung des
Ligandenaustauschs durch eine Verzerrung der quadratisch-
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planaren Struktur des Pt"-Zentrums erzielt werden kénnte
(Destabilisierung des Grundzustands). Um einen Pt"-Kom-
plex mit erhohter Aktivitéit zu entwickeln, entwarfen wir den
Monoplatinacyclus 2 (Schema 1), in dem das Pt"-Zentrum an
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Schema 1. Bildung des gespannten Platinacyclus 2 durch diastereose-
lektive Cycloplatinierung. acac = Acetylacetonat, Ts =Toluol-4-sulfonyl.

zwei Imidazolineinheiten bindet: Die eine davon ist mit
demselben Cyclopentadienyl(Cp)-Ring verbunden wie das
Metallzentrum, die zweite dagegen mit dem Cp’-Liganden,
was eine ausgeprégte Strukturverzerrung verursachen sollte.

Wihrend das typischerweise verwendete [(dmso),PtCl,]
praktisch kein Produkt liefert, verlduft die Cycloplatinie-
rung® des Bisimidazolins 1¢! (begleitet von partieller Ferro-
cenoxidation) unter Einsatz von K[(H,C=CH,)PtCl,] erfolg-
reich. Es entsteht zunéichst eine nicht trennbare Mischung des
Monomers 2 und eines Hauptprodukts, das wahrscheinlich
einem Cl-verbriickten Dimer entspricht (cis/trans-Isomere
beziiglich der quadratisch-planaren Pt-Koordinationsebene).
Durch Zugabe von Na(acac) zum Reaktionsgemisch werden
Monomer und Dimer in den gleichen monomeren acac-
Komplex tiberfiihrt, der durch Umsetzung mit LiCl und HCI
den diastereomerenreinen Komplex 2 liefert. Nach unserem
Wissen ist dies das erste Beispiel einer hoch diastereoselek-
tiven direkten Cycloplatinierung eines enantiomerenreinen
Ferrocenderivats.”) Die Konstitution und Konfiguration von 2
wurden durch Rontgenkristallstrukturanalyse aufgeklart
(Abbildung 1).®! Die beiden Imidazolineinheiten binden in
einem trans-Modus an dieselbe Pt-Einheit, woraus eine ein-
zigartige Geometrie resultiert, in der das C-Atom, das mit
dem Metallzentrum verbunden ist, stark pyramidalisiert ist
(Cp-Pt-Winkel: 159°; Auslenkung des Pt-Atoms aus der
Ebene des oberen Cp-Rings in Schema 1: 0.74 A). Das Pla-
tinzentrum ist verzerrt quadratisch-planar koordiniert, mit
einem sehr kleinen Pt-Fe-Abstand von 3.19 A. Dieser Kom-
plex mit einem dreizdihnigen monoanionischen Liganden
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Abbildung 1. Rontgenkristallstrukturanalyse des gespannten Platina-
cyclus 2.

kann als ein planar-chiraler Pinzettenkomplex aufgefasst
werden.F"!

Zur Uberpriifung des Konzepts einer verbesserten Re-
aktivitdt durch Verzerrung der Katalysatorstruktur wurde die
intramolekulare Friedel-Crafts-Alkylierung mit nicht akti-
vierten Olefinen untersucht. Dank ihrer idealen Atomoko-
nomie sind Hydroarylierungen eine vielversprechende Me-
thode zur Herstellung poly(hetero)cyclischer, partiell gesét-
tigter aromatischer Verbindungen. Ubergangsmetall-kataly-
sierte asymmetrische Varianten sind dennoch iiberaus rar.
Ellman et al. beschrieben eine effiziente Rhodium(I)-kata-
lysierte intramolekulare Hydroarylierung, bei der ein Imin
auf dem aromatischen Substrat als dirigierende Gruppe fiir
die C-H-Aktivierung verwendet wird.”) Widenhoefer et al.
entwickelten ein Verfahren,'” bei dem ein kationischer Pla-
tin(1I)-Bisphosphin-Komplex ein terminales Olefin fiir den
nucleophilen Outer-Sphere-Angriff durch eine Indoleinheit
aktiviert, wodurch biologisch interessante, partiell geséttigte
Carbazolderivate gebildet werden.""! Interne disubstituierte
Olefine konnten bislang nicht fiir derartige enantioselektive
platinkatalysierte Hydroarylierungen von Indolen genutzt
werden.” Aus diesem Grund wurden diese anspruchsvollen
Substrate in der vorliegenden Studie untersucht.

Platinacyclus 2 ist in der Tat hinreichend aktiv, um einen
solchen Prozess zu katalysieren (Tabelle 1). Die Optimierung
fiir das Z-konfigurierte interne Olefinsubstrat 3a, das eine
Ethylgruppe X an seiner isolierten Doppelbindung trigt,
zeigte einen starken Losungsmitteleinfluss (siehe Hinter-
grundinformationen). Die h6chste Reaktivitdt wurde in 2,2,2-
Trifluorethanol erhalten, wéhrend kein oder nur ein geringer
Umsatz in herkdmmlichen Losungsmitteln wie MeOH,
CH,(Cl,, Dioxan, Aceton oder Nitromethan festgestellt
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Tabelle 1: Intramolekulare Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen.
X

2 (5 Mol-%), X
J Z  AgO,CCsF; (5 Mol-%), z
F,CCH,OH, 50 °C, 60 h
R Q R J
R N R N
Y Y
4
Nr. 4 R X Y z Ausb. [%]*  ee [%]"!
1 a CO,Me Et Me H 95 82
2 b COBn Et Me H 90 86
3 ¢ CO,Bu Et Me H 85 90
4 d CHOCO)Bu Et Me H 68 78
5 e CO,tBu Me Me H 92 88
6 f CO,tBu nPr  Me H 90 89
7 g CO,Bu iBu Me H 45 89
8 h CO,Bu Ph Me H 70 84
9 i CO,Bu Et Et H 92 92
10 j CO,tBu Et  iPent H 90 85
11 k CO,Me Et  Alyl H 50 83
12 | CO.tBu Et Me F 85 92
139 m  CO,tBu Et Me (I 70 85
14 n  CO,tBu Et Me Me 85 80
15 o CO,Bu Et Me OMe 92 80

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. 30-mg-Mafistab (Tabelle 1, Nr. 2—
15), 200-mg-Maf3stab (Tabelle 1, Nr. 1). [b] Bestimmt mit HPLC. [c] 3:1-
Mischung von Z/E-3 e. [d] Reaktionstemperatur 60 °C.

wurde. Die Katalysatoraktivierung durch Silbersalze erhchte
zwar die Aktivitét, hatte aber nahezu keine Auswirkung auf
die Enantioselektivitit. Die hochste Reaktivitdt wurde durch
In-situ-Aktivierung von 2 mit AgO,CC;F, erhalten; auf diese
Weise wurde das gewiinschte Produkt 4a bei 50°C innerhalb
von 60 h in 95% Ausbeute und mit 82 % ee gebildet (Tabel-
le 1, Nr. 1). E-3a reagierte hingegen unter identischen Be-
dingungen iiberhaupt nicht, was bedeutet, dass keine diaste-
reomerenreinen Substrate notwendig sind, um hohe Enan-
tioselektivititen zu erzielen. Der entsprechende Platinacyclus
mit nur einer Imidazolineinheit lieferte 4a in niedriger Aus-
beute, jedoch immerhin mit 74 % ee unter identischen Re-
aktionsbedingungen.

Um die Substratsynthese zu erleichtern, wurden alle
Indole 3 durch sequenzielle Alkylierung von Malonaten
hergestellt (siche Hintergrundinformationen). 3¢, hergestellt
aus Di-fert-butylmalonat, lieferte das Produkt mit einem
leicht hoheren ee-Wert von 90 % und mit einer Ausbeute von
85% (Tabelle 1, Nr. 3). Die Variation von X hatte nahezu
keinen Einfluss auf die Enantioselektivitit: Me (Z/E-Ver-
haltnis: 3:1),') Et, n-Propyl und Isobutyl ergaben beinahe
identische ee-Werte (88-90 %, Tabelle 1, Nr. 3, 5-7); eine Ph-
Gruppe resultierte in einer leichten Abnahme (Tabelle 1, Nr.
8). Ahnlich gut wurde die Variation der Indol-N-alkylsubsti-
tuenten Y vertragen (Tabelle 1, Nr. 9, 10), mit der Ausnahme
der Allylgruppe (Tabelle 1, Nr. 11), die die Aktivitét signifi-
kant verringerte, was auf eine Katalysatorinhibierung durch
konkurrierende Olefinkoordination hindeutet. Sowohl elek-
tronenziehende als auch -schiebende Substituenten Z auf
dem aromatischen Kern ergaben trotz ihres Einflusses auf die
Indolnucleophilie glatte Umsetzungen und dhnliche Enan-
tioselektivitdten (Tabelle 1, Nr. 12-15), was anzeigen konnte,
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dass die C-C-Bindungsbildung nicht der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt ist.

Die allgemein hohe Enantioselektivitdt kann durch den
Mechanismus in Schema 2 erklart werden. Die Stereoselek-
tivitdt hingt zumindest teilweise von der enantiofacialen Se-
lektivitit der Olefinkoordination ab. Es wird erwartet, dass

2 + AgO,CC,F;

z

A = 0,CC4F; vy 4

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus der intramolekularen Frie-
del-Crafts-Alkylierung von Indolen.

die olefinische Doppelbindung in Analogie zu unseren Pal-
ladacycluskatalysatoren in trans-Stellung zur oberen Imid-
azolineinheit bindet (trans-Effekt),*° wodurch die Kataly-
satorverzerrung aufgehoben wird.!' Eine Koordination an
dieser Position kann prinzipiell zu vier verschiedenen Iso-
meren fithren, wenn man die stereoelektronisch bevorzugte,
senkrechte Orientierung des Olefins zur quadratischen Pt"-
Ebene voraussetzt. Im gezeigten Koordinationsmodus ist die
sterische AbstofSung der beiden Olefinsubstituenten mit der
Ferroceneinheit minimiert. Ein Outer-Sphere-Angriff des
Indolkerns resultiert in der Bildung des Platin-Alkyl-Kom-
plexes 5. Es ist noch unklar, ob die bei der Olefinkoordination
freigesetzte Imidazolineinheit in den nachfolgenden Proto-
nentransfer eingreift, indem sie als Ubertrigerbase das acide
Proton an dem der C=N-Doppelbindung benachbarten C-
Atom abstrahiert und zur Pt-C-Bindung weiterleitet. Der
vorgeschlagene Mechanismus ist in Einklang mit der durch
Rontgenkristallstrukturanalyse bestimmten absoluten Konfi-
guration eines Sulfonatderivats, das aus 4a hergestellt wurde
(siehe Hintergrundinformationen).®

Zusammenfassend haben wir einen planar-chiralen Pla-
tinacyclus entwickelt, der die enantioselektive intramoleku-
lare Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen mit disubstitu-
ierten internen Olefinen katalysiert. Die gute Reaktivitit
dieses Platin(II)-Katalysators resultiert wohl aus seiner hohen
Spannung, die den Schritt der Olefinkoordination beschleu-
nigt. Mit diesem Katalysator, der iiber die erste hoch diaste-
reoselektive Cycloplatinierung eines enantiomerenreinen
Ferrocens hergestellt wurde, gelang die erste hoch enantio-
selektive Anwendung eines Platinacyclus in der Katalyse, und
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zwar bei der Aktivierung von Olefinen.'! Gegenwirtig wird
die Anwendung des neuen Katalysators auf andere Reak-
tionen untersucht, die iiber die Aktivierung von Olefin- und
Alkin-n-Bindungen ablaufen.
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