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1. Einleitung

Etymologisch betrachtet stammt das Wort „Indol“ – der
Trivialname f�r Benzo[b]pyrrol – aus dem Lateinischen und
setzt sich aus indigo und oleum zusammen, was auf die ur-
spr�ngliche Methode zur Isolierung der aromatischen Ver-
bindung aus dem nat�rlichen Farbstoff Indigo (1869) zu-
r�ckgeht.[1] Seit damals wurde Indol zu einer „privilegierten
Struktur“, die sowohl in den Materialwissenschaften, als auch
in der Herstellung von Arzneimitteln, Duftstoffen, agroche-
mischen Produkten und Pigmenten ihre Anwendung fand.[2]

Die Bedeutung des Indols und sein breites Anwendungs-
spektrum rechtfertigen daher die Bezeichnung „Herr der
Ringe“ unter den aromatischen Verbindungen (bezugneh-
mend auf den Roman von J. J. R. Tolkien).

In der Mitte der 1950er Jahre wuchs das Interesse an der
Indolchemie deutlich als Folge der Entdeckung des Alkaloids
Reserpin,[3] das als eines der ersten Pharmaka zur Behand-
lung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems und
geistigen St�rungen eingesetzt wurde. In den 1960er Jahren
wurde das �ußerst effiziente Antitumormittel Vincrisitin
entdeckt und die physiologische Bedeutung von Indolalka-
loiden hinsichtlich ihrer entz�ndungshemmenden, beruhi-
genden und blutdrucksenkenden Wirkung erkannt.

Gegenw�rtig liegen die wichtigsten Einsatzbereiche von
Indolpharmakophoren in der Behandlung von Entz�ndungen
und Erkrankungen des zentralen Nervensystems.[4] �berdies
ist auch die gegenw�rtige Popularit�t der strukturell ver-
wandten Carbazole zu erw�hnen, die in der organischen
Optoelektronik als photoleitende polymere N-Vinylcarbazo-
le ihre Anwendung finden.

Seit der Entdeckung des Indols wurden große Anstren-
gungen unternommen, um neue und effizientere Ans�tze f�r
die Herstellung und Funktionalisierung dieses besonderen
Heteroarens zu entwickeln.[5] Folglich ist dieses Forschungs-
gebiet sehr ausgedehnt, und die Zahl betreffender Publika-
tionen w�chst nahezu exponentiell. Wenn man die letzten 112
Jahre betrachtet und mit SciFinder Scholar gezielt nach
„Letters“ und „Reviews“ sucht, in denen Indol vorkommt, so
wird diese Entwicklung schnell deutlich (Abbildung 1).[6] Es
ist nat�rlich anzumerken, dass ein beachtlicher Anteil dieser

Ver�ffentlichungen (insgesamt mehr als 80 000) aus den Be-
reichen der medizinischen und der Agrochemie stammt,
dennoch ist es eine Tatsache, dass die Zahl der Publikationen,
die sich mit der Synthese und Funktionalisierung von Indolen
befassen, in den letzten Jahren deutlich zugenommen hat
(siehe Einschub in Abbildung 1).

Man kann durchaus behaupten, dass wir momentan hin-
sichtlich der chemischen Modifizierung von Indolringen in
eine neue Dimension eintreten, in der die Nachhaltigkeit und
die Effizienz zu Hauptzielen werden. Die Verbindung von
innovativen Ans�tzen in homogener und heterogener Kata-
lyse mit alternativen Reaktionsmedien und ungew�hnlichen
Derivatisierungsreagentien ist zum Erreichen dieser Ziele

Vor 140 Jahren schlug Adolf von Baeyer die Struktur f�r eine hete-
roaromatische Verbindung vor, die die organische und medizinische
Chemie nachhaltig ver�nderte: Indol. Nach mehr als einem Jahrhun-
dert beeinflussen Indol selbst, ebenso wie nat�rliche Indolderivate,
weitgehend die Entwicklung in der Synthesechemie. Vor allem die
allgegenw�rtige Pr�senz des Indolrings in pharmazeutischen und
agrochemischen Verbindungen sowie seine Verwendung in der Mate-
rialchemie sind ausschlaggebend f�r das anhaltende Interesse an der
Entwicklung von neuen milden und effizienten Synthesestrategien f�r
funktionalisierte Indolderivate. Dieser Aufsatz fasst die Fortschritte
hinsichtlich der selektiven katalytischen Funktionalisierung von In-
dolen (durch C-C-Kupplung) aus den vergangenen vier Jahre zu-
sammen.
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[*] Dr. M. Bandini, A. Eichholzer
Alma Mater Studiorum – Universit� di Bologna
Department of Chemistry „G. Ciamician“
via Selmi 2, Bologna 40126 (Italien)
Fax: (39)051-209-9456
E-Mail: marco.bandini@unibo.it
Homepage:
http://www.ciam.unibo.it/organica/MarcoBandini/index.html

Angewandte
Chemie

9787Angew. Chem. 2009, 121, 9786 – 9824 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



unumg�nglich. Die Entwicklung direkter und selektiver
Synthesen wird durch die Vielf�ltigkeit und Komplexit�t der
pharmakologisch aktiven Indolderivate zu einer großen
Herausforderung.[7]

Indol ist ein elektronenreiches Heteroaren, was sich in
einer im Vergleich zu Benzol erh�hten Reaktivit�t hinsicht-
lich elektrophiler aromatischer Substitutionen widerspiegelt.
Diese Eigenschaft sollte stets beachtet werden, wenn man mit
derartigen Verbindungen arbeitet: W�hrend das Spektrum an
m�glichen Reaktionen gegen�ber Benzol und �hnlichen
Verbindungen erweitert wird, ist eine sorgf�ltige Wahl der
Reaktionsbedingungen und Additive unumg�nglich, wenn
Mehrfachsubstitutionen vermieden werden sollen. Die reak-
tivste Position am Indolsystem f�r elektrophile Substitutio-
nen ist C3 (ca. 1013 mal reaktiver als Benzol),[8] allerdings ist
die Nucleophilie von N1 (pKS(NH)-Werte zwischen 12.36 und
19.50 in H2O)[9] und C2 durchaus zu ber�cksichtigen, wenn

man die gesamte Reaktivit�t
betrachten will, vor allem im
Fall von Verbindungen, die
an C3 einen Substituenten
tragen (Schema 1).

Die starke Zunahme an
Publikationen seit 2000 kann
mit dem steigenden Interesse
an katalytischen asymmetri-
schen Friedel-Crafts-Alky-
lierungen (FCA) von Arenen

in Verbindung gebracht werden.[10] In den letzten Jahren
wurde die F�higkeit bestimmter chiraler Katalysatoren ent-
deckt, enantiodiskriminierende Reaktionsschritte in elektro-
philen aromatischen Substitutionen zu steuern. Diese Kata-
lysatoren er�ffnen somit einen direkten Zugang zu benzyli-
schen Stereozentren, deren Aufbau als schwierig gilt.[11] Das
Indolsystem betreffend, gilt vor allem eine Ver�ffentlichung
von Johannsen aus dem Jahr 1999 als bahnbrechend, in der
eine enantioselektive Friedel-Crafts-Reaktion mit chiralen
(Tol-Binap)-Kupfer(I)-Komplexen beschrieben wird.[12a]

Wenig sp�ter wurden die F�higkeiten der Organokatalyse in
Hinblick auf asymmetrische Friedel-Crafts-Reaktionen unter
Beweis gestellt, und schon im Jahr 2002 beschrieben Mac-
Millan und Mitarbeiter eine elegante und effiziente enantio-
selektive Michael-Addition von Indolen an Enale mithilfe
chiraler Imidazolidinone.[12b] Derzeit nimmt das Interesse an
asymmetrischen Friedel-Crafts-Reaktionen von Indolen

immer noch zu, was an mehr als 30 Publikationen allein im
Jahr 2008 zu erkennen ist.

Es ist allerdings erstaunlich, dass trotz der zahlreichen
und �ußerst umfassenden Artikel, die sich mit der Bildung
von Indolringen befassen,[13] nur wenige Berichte in der Li-
teratur zu finden sind, die sich mit der Funktionalisierung von
Indolen auseinandersetzen,[14] besonders in Hinsicht auf ka-
talytische Transformationen.[15]

Dieser Aufsatz hat es sich zur Aufgabe gemacht, die
Fortschritte der letzten Jahre und den aktuellen Stand der
Forschung auf diesem Gebiet aufzuzeigen, wobei ein beson-
deres Augenmerk auf der Bildung neuer Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Bindungen liegt. Die ebenfalls bedeutsamen oxida-
tiven und reduktiven Prozesse an Indolen sowie Kreuzkupp-
lungen aktivierter Indolderivate (z. B. halogenierte Indole)[16]

sollen, ebenso wie die Friedel-Crafts-Acylierung,[17] in diesem
Beitrag nicht behandelt werden.

Es ist auch gleich vorwegzunehmen, dass es – wenn man
dieses umfassende Gebiet konsequent abhandeln m�chte – in
einigen Bereichen zu geringf�gigen inhaltlichen �berlage-
rungen mit bereits publizierten �bersichten kommen kann.
Der vorliegende Aufsatz soll eine kritische Auswahl neuester
Methoden darstellen, und es liegt nicht in der Absicht der
Autoren, alle Beispiele der gegenw�rtigen chemischen Lite-
ratur zu diesem Thema enzyklop�disch aufzulisten.

2. Einteilung des Aufsatzes

Die Indolchemie ist derart vielf�ltig, dass eine vollst�n-
dige Abdeckung dieses Gebiets im Rahmen eines Aufsatzes
kaum m�glich scheint. Einige aktuelle Tendenzen in der or-
ganischen Chemie – zum Beispiel Katalyse, Umweltvertr�g-
lichkeit und Selektivit�t – k�nnen aber bei der Auswahl von
Beispielen aus der chemischen Literatur als Anhaltspunkte
dienen (Abbildung 2a).

Bei der Vorbereitung dieses Aufsatzes wurden die fol-
genden Kriterien angewendet, auch wenn die einzelnen
Konzepte nicht immer strikt gegeneinander abzugrenzen
sind:
* Katalyse : Verwendung von chemischen Additiven in sub-

st�chiometrischen Mengen ( 10 Mol-%), um die Kinetik
und Selektivit�t einer Reaktion positiv zu beeinflussen.
Obwohl Katalysatormengen �ber 10 Mol-% nicht mehr
dieser Definition entsprechen, k�nnen Reaktionen, bei
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Schema 1. Nummerierung des
Indolsystems.
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denen bis zu 20 Mol-% des Katalysators zugesetzt werden,
noch als katalytische Prozesse betrachtet werden.

* Umweltvertr�glichkeit : Dieser Punkt wird durch Reakti-
onsparameter bestimmt, die zu einer Minimierung von
giftigen und gef�hrlichen Abfallprodukten, und/oder zu
einer deutlichen Energieersparnis f�hren. Zu diesen Pa-
rametern z�hlen alternative Reaktionsmedien, die R�ck-
gewinnung des Katalysators, die Atom�konomie („atom
economy“) eines Prozesses sowie niedrige Reaktionstem-
peraturen und kurze Reaktionszeiten.

* Selektivit�t : Chemo- und Regioselektivit�t sind grundle-
gende Aspekte in Friedel-Crafts-Alkylierungen, vor allem
im Zusammenhang mit elektronenreichen Heteroarenen.
Dar�ber hinaus haben in den letzten Jahren stereochemi-
sche Aspekte eine immer gr�ßere Bedeutung gewonnen.

Wir sehen unsere Hauptaufgabe als Autoren darin, das
Thema derart aufzubereiten, dass dieser Aufsatz als Fortbil-
dungsmaterial f�r junge Forscher dienen kann, die sich f�r
Indolchemie interessieren. Zu diesem Zweck werden auch
generelle Aspekte der einzelnen Themen in den jeweiligen
Einleitungen n�her beschrieben. Ein besonderes Augenmerk
wird auf die M�glichkeiten und Einsch�nkungen der hier
vorgestellten Synthesen gelegt, um so den Blick auf die noch
ungel�sten Aufgaben in diesem Forschungsbereich zu lenken.

Dieser Aufsatz ist in f�nf Hauptthemengebiete unterteilt
(Abbildung 2b): Additionen an C-C-Mehrfachbindungen
(Abschnitt 3), Additionen an Carbonyl- und �hnliche Grup-
pen (Abschnitt 4), Reaktionen an elektrophilen C(sp3)-Zen-
tren (Abschnitt 5), direkte Arylierungen und Vinylierungen
(Abschnitt 6) sowie Diels-Alder-Cycloadditionen (Ab-
schnitt 7).

3. Reaktionen an C-C-Mehrfachbindungen

3.1. Michael-Additionen
3.1.1. Einleitung

Das b-(3-Indolyl)carbonyl/(nitro)-Motiv ist eine wertvolle
Struktureinheit zur Synthese einer Reihe von Indolderivaten
f�r zahlreiche medizinische Anwendungen.[18] Die konju-

gierte Addition von Indolen
an elektronenarme Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Doppelbin-
dungen stellt einen einfachen
und direkten Zugang zu der-
artigen Struktureinheiten dar
(Schema 2). Die Verwendung
katalytischer Mengen von
entweder Brønsted- oder
Lewis-S�uren f�hrt generell
zu einer Aktivierung des Mi-
chael-Akzeptors. In jedem
Fall sollte auf die St�rke des
jeweiligen Aktivators bei der
Addition an a,b-unges�ttigte
Carbonylverbindungen ge-

achtet werden, um eine hohe Regioselektivit�t zu erlangen
(1,4- gegen�ber 1,2-Additionen) und unerw�nschte Dimeri-
sierungs- und Polymerisierungsprozesse weitgehend zu un-
terbinden.

Die inter- und intramolekulare Michael-Friedel-Crafts-
Alkylierung[19] ist wahrscheinlich der in diesem Jahrzehnt am
besten untersuchte Ansatz zur katalytischen selektiven
Funktionalisierung von Indolen. Aus der großen Gruppe der
Michael-Akzeptoren werden besonders Enale und Enone zur
Indolfunktionalisierung herangezogen. Dennoch erlangten
auch Nitroolefine in letzter Zeit eine beachtliche Popularit�t,
vor allem weil die resultierenden b-Nitroindolyl-Verbindun-
gen vielseitig in der Alkaloidsynthese einsetzbar sind.

3.1.2. a,b-Unges�ttigte Ketone

Bahnbrechende Untersuchungen hinsichtlich der kataly-
tischen 1,4-Addition von Indolen an Enone umfassen in erster
Linie die Verwendung von Tonkatalysatoren[20a] und
BF3·OEt2.

[20b] Das Substratspektrum war aber eng, und
haupts�chlich kam Methylvinylketon
(MVK, 2a ; Schema 3) zum Einsatz.

In der Folge beschrieben Kerr und
Mitarbeiter eine allgemeine Michael-In-
dolalkylierung mit Yb(OTF)3 (2.5 Mol-%)
als effizientem Katalysator, die in der
Synthese von Hapalindol D (4)[21] genutzt
wurde.

Abbildung 2. a) „Filterkriterien“ bei der Literaturauswahl. b) F�r diesen Aufsatz ausgew�hlte Reaktionsarten.

Schema 2. Katalytische Michael-Friedel-Crafts-Reaktionen von Indolen
(EAG: COX, NO2).

Schema 3. Bahnbrechende Lewis-S�ure-katalysierte konjugierte Addi-
tion von Indol an MVK (Lit. [20b]).
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Heutzutage hat die konjugierte Addition von elektro-
nenreichen Arenen (haupts�chlich Indole) an Enone einen
derartigen Stellenwert erlangt, dass diese Reaktion als
Tauglichkeitstest f�r neue Lewis/Brønsted-S�ure-Katalysa-
toren herangezogen wird; seit dem Jahr 2005 sind mehrere
Dutzend einschl�giger Beitr�ge hierzu ver�ffentlicht worden.
Die Reaktion mit Modellsubstraten (z.B. nichtsubstituierte
Indole oder Indole mit elektronenliefernden Substituenten
sowie Alkyl-/Arylenone) ist generell thermodynamisch be-
g�nstigt. Indole mit elektronenziehenden Substituenten wie
Cyan- oder Nitrogruppen sind weniger reaktionsfreudig.
Obwohl elektrophile aromatische Substitutionen bevorzugt
an C3 ablaufen, k�nnen durchaus auch Reaktionen an C2 und
N1 auftreten, sofern C3-substituierte Indole eingesetzt
werden.[22]

Die Katalysatoren f�r diesen Prozess reichen von Lewis-
S�uren �ber homogene und heterogene Brønsted-Lowry-
S�uren bis hin zu molekularen organischen Verbindungen. In
Tabelle 1 werden verschiedene katalytische Methoden hin-
sichtlich ihrer Leistungsf�higkeit in der Kondensation von
Indol (1a) mit MVK (2a) als Modellreaktion verglichen.

W�hrend in bahnbrechenden Arbeiten fast immer l�sli-
che Lewis-S�ure-Katalysatoren im Mittelpunkt standen, geht
die derzeitige Tendenz aufgrund strengerer Umwelt- und Si-
cherheitsstandards in der Feinchemikalienproduktion hin zur
Verwendung von wiederverwendbaren, festphasengebunde-
nen Lewis-S�ure-Katalysatoren, sauren anorganischen Fest-
stoffen, alternativen Reaktionsmedien (Wasser, ionische
Fl�ssigkeiten) und UV- und Mikrowellenstrahlung.

Die regioselektive Reaktion von Indolen mit Enonen
haben sich k�rzlich Floren, Bertounesque und Mitarbeiter in

der Synthese von pharmakologisch aktiven, gewinkelten he-
terocyclischen Lignanen (8) zunutze gemacht.[24] Sie be-
schrieben die elegante Anwendung einer Indium(III)-kata-
lysierten FCA[25] von verschiedenartig funktionalisierten In-
dolen mit Methylthuriferat-Estern wie 5 (Schema 4). Dabei
wurden gute Ausbeuten und Diastereomeren�bersch�sse
�ber 95 % de erzielt.

Die Bedeutung von Indol in pharmazeutischer und Na-
turstoffchemie verdeutlicht ein Zitat von MacMillan: „… the
indole framework has become widely identified as a �privi-
leged� structure or pharmacaphore, with representation in over
3000 natural isolates and 40 medicinal agents of diverse ther-
apeutic action.“[12b] Viele dieser Indolderivate haben ein
benzylisches Stereozentrum, sodass die konjugierte Addition
von Indolen an a,b-unges�ttigte Ketone zu einer Plattform
f�r die Entwicklung neuer chiraler Katalysatoren geworden
ist. Generell beruht der enantiodiskriminierende Schritt ent-
weder auf nichtkovalenten (Metallkatalyse, Brønsted-S�ure-
Katalyse) oder kovalenten Wechselwirkungen (Aminokata-
lyse)[26] zwischen dem Katalysator und der Carbonylgruppe
(Abbildung 3).

Indol-Katalysator-Wechselwirkungen sind seltener als
Carbonyl-Katalysator-Aktivierungsmodi, doch es sind dies-
bez�glich in der Literatur einige Beispiele f�r difunktionelle
Kataysatoren zu finden.

Tabelle 1: Katalytische Michael-Friedel-Crafts-Alkylierung von 1a mit 2a.

Kat. (%) Solvens t [h] (T [8C]) Ausbeute
3aa [%]

Lit.

Hf(OTf)4 (1) CH3CN 2 (RT) 90 [23a]
SmI3 (10) CH3CN 1 (80) 95 [23b]
SmI3-Kieselgel (10) CH3CN 0.02[a] 90 [23c]
I2 (1)[b] – 0.1 (RT) 76 [23d]
GaI3 (10) CH2Cl2 1 (RT) 90 [23e]
hn (350 nm) CH2Cl2 18 (RT) 46 [23f ]
ZnBr2-HPA (0.1 g) CH3CN 4 (80) 89 [23g]
ZnBr2-FAP (0.1 g) CH3CN 4 (80) 94 [23h]
H3PW12O40 (0.5) H2O 0.2 (RT) 100 [23i]
Nano-TiO2 (10) CH2Cl2 3 (RT) 92 [23j]
[PdCl2(CH3CN)2] (2) [bmim]BF4

[c] 5 (100) 94 [23k]
Kieselgel-Na (20)[d] H2O 24 (30) 96 [23l]
Kieselgel-Sc-IL (20)[e] H2O 4 (RT) 96 [23m]
Al(DS)3·3H2O (10) H2O 24 (RT) 20 [23n]
Pyrrolidin (30)[f ] CH2Cl2 6 (RT) 92 [23o]
AuCl3 DCE 0.05 (RT) 95 [23p]
MgClO4/FeCl3 (10)[c] MeOH 12 (RT) 96 [23q]

[a] Mikrowellenbestrahlung bei 680 W. [b] Verwendung von 5-Cyanindol
(1b). [c] Verwendung von Chalkon (2b). [d] In Gegenwart von
[DBIm]SbF6. [e] In Gegenwart von [DBIm]SbF6 (20 Mol-%). [f ] Verwen-
dung von HClO4 (30 Mol-%) als Cokatalysator. Verwendung von 5-
Methyl-3-hexen-2-on (2c).

Schema 4. Indiumkatalysierte Friedel-Crafts-Alkylierungen als Schl�s-
selschritte in der Synthese gewinkelter Lignane 8. Ar= 3,4,5-
(MeO)3C6H2.

Abbildung 3. Aktivierung durch Metallzentren und metallfreie Aktivie-
rung in der Michael-Addition von Indolen an Enone. Chiralit�tszentren
sind mit (*) gekennzeichnet.
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Die Chemoselektivit�t (1,2- gegen�ber 1,4-Addition) ist
mit Enonen als Reaktionspartnern nur von m�ßiger Bedeu-
tung, da einfache Keto-Carbonylgruppen �ber eine gering-
f�gige Tendenz zur 1,2-Addition von Indolen verf�gen; folg-
lich sind die 1,4-Prozesse hier generell bevorzugt. Die Gr�nde
f�r die relativ sp�te Entwicklung effizienter katalytischer
Systeme f�r asymmetrische Prozesse liegen in erster Linie
1) in der Stereodifferenzierung der enantiotopen Seiten des
Michael-Akzeptors aufgrund der sterischen �hnlichkeit der
Carbonylsubstituenten (Metallkatalyse) und 2) in der
schwierigen Bildung sperriger Katalysator-Substrat-Inter-
mediate (Organokatalyse; Abbildung 4).

Im Jahr 2003 stellten Bandini und Umani-Ronchi eine
bahnbrechende Errungenschaft auf dem Gebiet der asym-
metrischen konjugierten Addition von Indolen an Enone
mithilfe des Metallkatalysator [Al(salen)Cl]/lut vor.[27] An-
schließend befassten sich lediglich Pedro und Mitarbeiter mit
diesem anspruchsvollen Thema, indem sie die Aktivit�t von
(R)-3,3’-Br2-Binol/Zr(OtBu)4 (20 Mol-%) in Michael-Addi-
tionen von Indolen und 4,7-Dihydroindolen (9) an Enone
untersuchten.[28] Dieser Ansatz �ffnet einen indirekten
Zugang zu C2-alkylierten Indolen (10) mit guten bis ausge-
zeichneten Enantiomeren�bersch�ssen (bis 93% ee im Fall
der C3-Alkylierung und 78 % ee f�r die C2-Alkylierung). Die
Tatsache, dass lediglich offenkettige a,b-unges�ttigte Aryl-
ketone als Substrate eingesetzt werden k�nnen, stellt jedoch
einen ernsthaften Nachteil dieser Methode dar (Schema 5).

Im Unterschied zu einfachen Enonen ziehen potenziell
zweiz�hnige a,b-unges�ttigte Ketone große Aufmerksamkeit
in der stereospezifischen Alkylierung von Indolen auf sich.
Der große Vorteil derartiger Elektrophile gegen�ber den
einz�hnigen Enonen liegt in der M�glichkeit einer starren
Bindung an dikationische chirale Lewis-S�uren, die zu einer
besseren Stereodifferenzierung f�hrt.

Dieses Feld wurde 2001 von Jørgensen und Mitarbeitern
beschritten, die eine hoch stereoselektive Bildung von b-In-
dolylketoestern durch die Reaktion von Indolen mit b,g-un-
ges�ttigten a-Ketoestern in der Gegenwart von 2–10 Mol-%
tBu-box/Kupfer(II)-triflat beschrieben.[29]

Dieser Bereich wird nun haupts�chlich durch Kombina-
tionen aus Kupfer(II)-triflat und box-Liganden (12) be-
herrscht, auch wenn die Verwendung von chiralen ScIII-box-
Komplexen zu interessanten Ergebnissen gef�hrt hat. In

diesem Zusammenhang wurde das Augenmerk haupts�chlich
auf die Entdeckung neuer zweiz�hniger (O,O- und O,N-)-
Elektrophile (13–18) gelegt, die f�r eine große Substratpa-
lette hohe Enantiomeren�bersch�sse garantieren. In Abbil-
dung 5 sind einige Michael-Akzeptoren und chirale Lewis-
S�uren f�r die stereoselektiven Michael-Friedel-Crafts-Al-
kylierung angef�hrt. Hinsichtlich der Kupferkatalyse sind vor
allem die Studien von Palomo (12 a/13),[30a] Kim (12 b/14)[30b]

und Sing (12c/15)[30c] zu erw�hnen, in denen mit variablen
Katalysatormengen (5–20 Mol-%) hohe Enantioselektivit�-
ten erzielt wurden (> 90% ee). Vergleichbar effizient wurden
a,b-unges�ttigte Acylphosphonate 16,[31a,b] a,b-unges�ttigte 1-
Acylimidazole 17[31c] und b,g-unges�ttigte a-Ketoester 18[31d]

Abbildung 4. Welcher Katalysator eignet sich f�r asymmetrische Indol-
Enon-Kondensationen?

Schema 5. Zirconium(IV)-Binol-katalysierte enantioselektive Synthese
von C2- und C3-funktionalisierten Indolen durch Michael-Additionen
mit dem Keton 2d.

Abbildung 5. Kupfer(II)- und Scandium(III)-Komplexe f�r die enantio-
selektive Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen.
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durch chirale ScIII-box(12 d,e)-Katalysatoren (10 Mol-%)
umgesetzt.

Bis dato hat die Suche nach asymmetrischen metallkata-
lysierten Michael-Additionen von Indolen an nichtchelati-
sierende Ketone wegen der genannten Schwierigkeiten (Ab-
bildung 4) nur eine Handvoll von Beispielen erbracht. Or-
ganokatalytische Ans�tze erschienen sogar noch weniger ge-
eignet, da die klassische Aktivierung �ber LUMO-Absen-
kung durch Bildung eines Iminiumions im Fall der Ketone
aufgrund von sterischer Hinderung nicht g�nstig ist (Abbil-
dung 4, unten).[23o]

In diesem Zusammenhang haben Melchiorre[32a] und
Chen[32b] einen Durchbruch erzielt, indem sie erkannten, dass
sich chirale prim�re Ammoniumsalze wegen ihres geringeren
Raumbedarfs als Kandidaten f�r die asymmetrische organo-
katalysierte 1,4-Addition von Indolen an Enone anbieten
(Abbildung 6).[26a]

Die große Bedeutung der Gegenionen in der asymmetri-
schen Aminokatalyse ist umfassend dokumentiert (asymme-
tric counteranion-directed catalysis, ACDC). Die ACDC
wurde von List[33] vorgestellt und von Melchiorre und Mitar-
beitern erfolgreich angewendet. Sie kombinierten 9-Amino-
9-desoxyepihydrochinin (19 a ; 20 Mol-%) mit d-N-Boc-Phg
(40 Mol-%) und erhielten somit ein katalytisch hoch aktives
Salz, das eine Reihe von Indol-Enon-Kombinationen erfolg-
reich umsetzte. Die Verwendung von N-gesch�tzten Amino-
s�uren als Brønsted-saure Cokatalysatoren setzte die Um-
satzfrequenz des Prozesses (Reaktion bei 70 8C) im Vergleich
zu der von Chen verwendeten S�ure CF3SO3H (Reaktion bei
20 8C0 8C) deutlich herab, f�hrte jedoch zu h�heren Enan-
tiomeren�bersch�ssen (Tabelle 2).

In den letzten Jahren wurden schwache Katalysator-Sub-
strat-Wechselwirkungen auch im Bereich der Organokatalyse
immer bedeutender, vor allem durch die weite Verbreitung
von chiralen Brønsted-S�uren.[34] Nach der Ver�ffentlichung
eines bahnbrechenden Beitrags von Jacobsen und Mitarbei-
tern im Jahr 1998[35] fanden neue chirale Brønsted-S�uren ihre
Anwendung in wichtigen stereoselektiven Prozessen.

Aus diesem Aufsatz geht hervor, dass sich die Indolche-
mie oftmals die Brønsted-Katalyse zunutze macht (z. B. mit
den chiralen Binaphthol-Phosphors�uren 20), um die ge-

w�nschten Alkylierungsprodukte in m�glichst enantiome-
renreiner Form zu erhalten.[36] Die Einf�hrung sperriger
Gruppen (wie Aryl- oder SiR3-) in 3- und 3’-Position des
Binol-Ger�sts erzeugt eine chirale Umgebung nahe der Re-
aktionspartner, die sich im Allgemeinen aufgrund der dop-
pelten Wirkung der Phosphors�ureeinheit (als Brønsted-
S�ure und -Base) in einer g�nstigen r�umlichen Anordnung
befinden. Ein derartiger Ansatz wurde zur stereoselektiven
Kondensation von Indolen mit strukturell verschiedenen
Enonen mit unterschiedlichem Erfolg angewendet. Einfache
a,b-unges�ttigte Ketone erwiesen sich immer noch als Her-
ausforderung in Michael-Additionen mit Indolen, und Zhou,
He und Mitarbeiter erzielten in Gegenwart von Octahydro-
binaphthol(H8-Binol)-Phosphors�ure (2 Mol-%) lediglich
bescheidene Enantiomeren�bersch�sse (bis 56% ee).[37, 38]

Hingegen erwiesen sich aktivierte b,g-unges�ttigte a-Ke-
toester 18 als geeignete Elektrophile in der Katalyse mit
chiralen Brønsted-S�uren, wie Rueping[39a] und You[39b] an-
schaulich demonstriert haben. Unter Verwendung der Binol-
N-Triflylphosphoramide 20a,b gelangen hoch stereoselektive
C3-Alkylierungen von Indolen und C2-Funktionalisierungen
von 4,7-Dihydroindolen (Schema 6).

Eine interessante Atropisomerie trat in der von Rueping
vorgestellten, durch chirale Brønsted-S�uren katalysierten
Alkylierung von Indolen auf. In diesem Fall gelang es durch
gezielte Abstimmung der stereoelektronischen Eigenschaften
des Katalysators, die Chemoselektivit�t der Reaktion (1,2-
gegen�ber 1,4-Addition) zu steuern. Insbesondere das sper-

Abbildung 6. Der Einsatz von prim�ren Aminen als Katalysatoren mi-
nimiert die sterische Hinderung in der Aktivierung von Enonen als Imi-
niumionen.

Tabelle 2: Aminokatalyse in der enantioselektiven Alkylierung von Indo-
len mit a,b-unges�ttigten Ketonen.[a]

Indol Keton Methode Ausbeute [%] ee [%]

1a 2e A >95 87
1a 2e B 72 62
1a 2 f A 92 89
1b 2 f B 99 70
1a 2g A 91 93
1a 2h B 74 78

[a] Methode A: 19a/Boc-d-Phg-OH (20/40 Mol-%), Toluol, 70 8C. Me-
thode B: 19b/TfOH (30/60 Mol-%), CH2Cl2/iPrOH.
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rige Phosphors�ureamid 20 c erm�glichte die selektive 1,2-
Addition von 1d an 18b. Erstaunlicherweise wurde das
Addukt 23 db in Form einer Atropisomerenmischung im
Verh�ltnis 81:19 isoliert. Vom mechanistischen Standpunkt
aus kann die beobachtete Stereoinduktion durch die Bildung
eines engen Ionenpaars aus dem Anion des Katalysators und
der positiv geladenen Spezies, die sich durch die Eliminierung
der Hydroxygruppe aus dem 1,2-Addukt bildet, erkl�rt
werden (Schema 7).

3.1.3. a,b-Unges�ttigte Aldehyde

Enale gelten als �ußerst anspruchsvolle elektrophile Re-
aktionspartner in der katalytischen Alkylierung von Indolen.
Die deutlich h�here Reaktivit�t der Carbonylgruppe im
Vergleich zum Enon-Analogon ist ausschlaggebend daf�r,
dass die chemoselektive 1,4-Addition immer noch eine nicht

vollst�ndig gel�ste Aufgabe darstellt. In der Tat laufen Zwei-,
Drei- und Mehrfachalkylierungen nahezu simultan ab, was
Anwendungen in der Synthese entgegensteht (Abbil-
dung 7).[40] Die Existenz dieses Problems wird durch das
Fehlen von effizienten metallkatalysierten chemoselektiven
Michael-Additionen von Indolen an Enale in der Literatur
verdeutlicht.

Ein neuer L�sungsansatz f�r diese schwierige Aufgabe
beruht auf der Verwendung der einfach zug�nglichen chiralen
Imidazolidinone 25, die in der Lage sind, a,b-unges�ttigte
Aldehyde durch LUMO-Herabsetzung zu aktivieren.[12b,41]

Hierbei kommt es zur Bildung eines chiralen Iminiumions 26,
das 1) die b-Position elektrophil aktiviert, 2) einen nuleophi-
len Angriff auf die Carbonyleinheit verhindert und 3) auf-
grund der stereochemischen Anordnung der Gruppen R1–R3

zu einer effizienten Unterscheidung der diastereotopen
Seiten von 26 f�hrt (Abbildung 8).

Nach dieser wichtigen Ver�ffentlichung wurde das Prinzip
von der gleichen Arbeitsgruppe noch weiter auf einen or-
ganokatalytischen Kaskadenprozess (mit 25c)[42a] sowie auf
die selektive C2-Funktionalisierung von elektronisch desak-
tivierten Indolen ausgedehnt. Im letztgenannten Fall liegt das

Schema 6. Asymmetrische Alkylierung von Indolen und 4,7-Dihydro-
indolen in Gegenwart von chiralen Brønsted-S�uren.

Schema 7. Organokatalysierte enantioselektive Synthese des atropiso-
meren Bisindols 23db.

Abbildung 7. Chemoselektivit�t bei der konjugierten Addition von In-
dolen an Enale.

Abbildung 8. Durch den Einsatz der chiralen Imidazolidinone 25a–d
wird die 1,4-Addition von Indolen an Enale gegen�ber der 1,2-Addition
beg�nstigt.

Angewandte
Chemie

9793Angew. Chem. 2009, 121, 9786 – 9824 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


N-Boc-gesch�tzte Indolderivat in Form des Trifluorborats 27
vor, das mit Crotonaldehyd (24 a) in Gegenwart eines von
Tryptophan abgeleiteten Katalysators 25c und Flusss�ure
(1 �quiv.) zu dem Alkylierungsprodukt 28a reagiert (Sche-
ma 8).[42b]

Das gestiegene Interesse an enantioselektiven organoka-
talytischen 1,4-Additionen von Indolen an Enalen[43] kann
unter anderem auf die m�gliche Verwendung der Produkte in
der Synthese biologisch aktiver Verbindungen zur�ckgef�hrt
werden. In diesem Zusammenhang kann eine Arbeit von
King, Meng und Mitarbeiter als Beispiel angef�hrt werden.
Sie �berpr�ften die von MacMillan vorgestellten Reaktions-
bedingungen f�r die Funktionalisierung von substituierten
Indolen mit neuartigen a-verzweigten cyclischen Enalen.[44a]

Die dabei resultierenden Alkylierungsprodukte dienten als
Substrate f�r die Synthese potenzieller selektiver Hemmer
der Serotoninwiederaufnahme. Dar�ber hinaus untersuchten
Fr�chet und Mitarbeiter verkapselte Organokatalysatoren
(25 b, Pyrrolidinderivat) in l�slichen, stark verzweigten Poly-
meren hinsichtlich ihrer Verwendung in der stereoselektiven
Iminium-Enamin-Katalyse. In einem Beispiel gelang eine
raffinierte mehrstufige Friedel-Crafts-Alkylierungssequenz,
die ausgehend von 1d zu hohen Enantiomeren�bersch�ssen
f�hrte.[44b]

Erst vor kurzem stellten Xiao und Mitarbeiter eine
rutheniumkatalysierte Tandemsequenz aus Kreuzmetathese
und Hydroarylierung vor, die eine intramolekulare konju-
gierte Addition von Indolen an Enale umfasste.[45a] Der
Schl�sselschritt liegt in der enantioselektiven organokataly-
sierten Ringschlussreaktion, in der die a,b-unges�ttigten Al-
dehyde 29 intramolekular in Gegenwart des Katalysators 25b
und HClO4 (20 Mol-%) zu Tetrahydropyrano[3,4-b]indolen
(THPI, 30) reagieren.[45b] Diesem neuartigen Ansatz kommt
wegen der �ußerst hohen Enantioselektivit�ten (80–93% ee)
große Bedeutung zu, auch wenn lange Reaktionszeiten (im
Bereich von Tagen) erforderlich sind (Schema 9). Dar�ber
hinaus untersuchten dieselben Autoren die intramolekulare
Michael-Addition von Indolen an Dialkyl-3-oxoprop-1-enyl-
phosphonat mit �hnlichen Resultaten (25b·TFA als Kataly-
sator).[45c]

3.1.4. a,b-Unges�ttigte Carbons�urederivate

Carbons�urederivate mit Indolsystemen sind eine wich-
tige Substanzgruppe in der medizinischen und Agrochemie.[46]

Ungl�cklicherweise ist ein direkter Zugang �ber eine her-
k�mmliche katalytische Michael-Addition oftmals nicht
m�glich, da gew�hnliche unges�ttigte Carbons�urederivate
kaum zu 1,4-Additionen mit Indolen neigen.[47]

K�rzlich gelang aber die intramolekulare konjugierte
Addition des Indolstickstoffatoms an a,b-unges�ttigte Ester
(Hydroaminierung). Dieser unter Basenkatalyse (5 Mol-%,
K2CO3, DMSO)[48a] verlaufende regioselektive Ringschluss
lieferte, ausgehend von den Indolestern 31, innerhalb weniger
Minuten bei Raumtemperatur die 3,4-Dihydropyrrolo[1,2-
a]pyrazin-1(2H)-one 32 in hohen Ausbeuten (Schema 10 a).

Kurz darauf wurde eine enantioselektive Variante dieser Aza-
Michael-Reaktion vorgestellt, in welcher der intramolekulare
Ringschluss enantioselektiv unter Phasentransferkatalyse er-
folgte. In diesem Beispiel wurde die Acidit�t des Protons am
Indolstickstoffatom von 31 genutzt, um die Reaktivit�t des
Indolsystems unter basischen Bedingungen zu erh�hen. Die
Deprotonierung f�hrte zur Bildung eines starren engen Io-
nenpaars mit dem chiralen Cinchona-Ammoniumion von 33
(10 Mol-%), das die hohen Enantiomeren�bersch�sse bis
91% ee erm�glicht (Schema 10).[48b]

Die geringe Reaktivit�t von a,b-unges�ttigten Carbon-
s�urederivaten in s�urekatalysierten Michael-Friedel-Crafts-
Alkylierungen wurde durch den Einsatz von Benzylidenma-
lonaten 34 als hoch reaktiven Michael-Akzeptoren umgan-
gen. Jørgensen und Mitarbeiter hatten im Jahr 2001 die Ef-
fizienz dieser Substrate mit elektronenarmen C-C-Doppel-
bindungen in der enantioselektiven Alkylierung von Indolen

Schema 8. Enantioselektive organokatalysierte C2-Alkylierung von In-
dolen unter Verwendung von Trifluorboratsalzen.

Schema 9. Enantioselektive Synthese der THPIs 30 durch intramoleku-
lare organokatalytische Michael-Addition eines Indols an ein Enal.

Schema 10. Intramolekulare Aza-Michael-Addition von Indolen unter
Basenkatalyse (a) und als stereoselektive Variante (b).
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in Gegenwart chiraler Kupfer(II)-box-Komplexe demon-
striert.[49] Die zweiz�hnig bindenden Malonatderivate passen
perfekt zu den Koordinationsstellen des dikationischen
Kupfer(II)-Komplexes (siehe Abbildung 5), und ihre Anla-
gerung ergibt Lewis-S�ure-Base-Addukte 35 a mit starrer
Konformation und folglich eine effiziente Stereodifferenzie-
rung (Abbildung 9).

Weitere Entwicklungen auf diesem Gebiet f�hrten zu der
Entdeckung, dass die dreiz�hnigen Trisoxazolin(tox)-[50a,b]

und Azabis(oxazolin)-Liganden 12 f bzw. 12 g die Enantiose-
lektivit�t deutlich verbessern (urspr�nglich wurden 69% ee

erreicht).[49] Es wird angenommen, dass diese Verbesserung
auf der Bildung f�nffach koordinierter Kupferkomplexe 35b
beruht. Beweise f�r die Rolle dieser zus�tzlichen Koordina-
tionsstelle kamen von Reiser und Mitarbeitern,[50c,d] die den
Einfluss des Ligand/Metall-Verh�ltnisses auf das Ergebnis
der Michael-Addition hervorhoben. Die Methode ist aller-
dings auf aromatische Malonatderivate beschr�nkt (34, R’=
Ar), da entsprechende aliphatische Analoga (z. B. R’= Me)
zu deutlich niedrigeren Enantiomeren�bersch�ssen f�hrten.
Die Anwendung eines derartigen Protokolls auf Ethentri-
carboxylate wurde ebenfalls beschrieben.[50e]

3.1.5. Nitroolefine

Die nucleophile konjugierte Addition von Indolen an
Nitroolefine 36 ist bereits seit langem bekannt.[51] Diese Re-
aktion er�ffnet einen Zugang zu einer Reihe von Bausteinen

f�r die Synthese von Indolalkaloiden. Als Beispiel k�nnen in
diesem Zusammenhang die b-Indolylnitroalkane 37 ange-
f�hrt werden, die einfach in Melatonin-Analoga 38a, 1,2,3,4-
Tetrahydro-b-carboline (THBCs, 38b) und „Triptane“ 38c
umgewandelt werden k�nnen (Abbildung 10).

Trotz der ausgepr�gten F�higkeit der Nitroolefine, als
Michael-Akzeptoren zu agieren,[52] verl�uft die nichtkataly-
sierte Reaktion nur schleppend und mit geringen Ums�tzen.
Aus diesem Grund wurden große Anstrengungen unternom-
men, geeignete Katalysatorsysteme f�r diese Art von Reak-
tionen zu finden. In Tabelle 3 sind k�rzlich ver�ffentlichte
Michael-Friedel-Crafts-Additionen von Indolen an Nitroal-
kane angef�hrt, wobei die Kondensation von 1a und (E)-
Nitrostyrol (36 a) als Modellreaktion diente.

F�r Tabelle 3 wurden Beispiele ausgew�hlt, die der all-
gemeinen Tendenz zur Verwendung alternativer Reaktions-
medien (wie Wasser) sowie der heterogenen S�urekatalyse

Abbildung 9. Koordination von [CuII(box)]- und [CuII(tox)]-Komplexen
an die Michael-Akzeptoren 34.

Abbildung 10. Indolylnitroalkane: wertvolle Zwischenstufen in der
organischen Synthese.

Tabelle 3: Entwicklungen in der katalytischen Michael-Addition von
Indol an 36a.

Kat. (%) Solvens t [h] (T [8C]) Ausbeute
37 aa [%]

Lit.

I2 (30) Et2O 2 (RT) 99 [53a]
H4[Si(W3O10)3] (20) CH3CN 0.25 (RT) 90 [53b]
SmI3 (10) CH3CN 1 (RT) 95 [23b]
CeCl3·7H2O-SiO2 (30) –[a,b] 8 (RT) 96 [53c]
SA (10) –[a] 0.5 (60) 96 [53d]
Selectfluor (10) CH3CN 3 (RT) 92 [53e]
NaHSO4-SiO2 (10) CH3CN 2 (RT) 92 [53f ]
SiO2, MW – 0.02 (–[c]) 95 [53g]
–[d] H2O 5 (100) 85 [53h]
CTH (10) H2O 14 (RT) 93 [53i]
BiOClO4 (9) CH3CN 1.5 (RT) 88 [53j]
H3PWO40 (–[c]) H2O 18 (RT) 82 [23k]

[a] Reaktion ohne Solvens. [b] In Gegenwart von an einen festen Silicat-
tr�ger gebundenem NaI (30 Mol-%). [c] Keine Angabe. [d] Kein Additiv.
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Rechnung tragen. Eine interessante Anwendung der kataly-
tischen Michael-Addition von Indolen an Nitroolefinen
wurde in der Synthese von funktionalisierten 3,4-Dihydro-
cumarinen beschrieben.[54] Diese Arbeit dokumentiert eine
Mg(OTf)2-katalysierte konjugierte Addition von Indolen an
3-Nitrocumarine 39 und MVK unter Bildung der mehrfach
funktionalisierten Produkte 40 in 61–96% Ausbeute und mit
hoher Selektivit�t f�r die cis-Isomere (Schema 11).

Enantioselektive Kondensationen von Indolen mit Ni-
troalkenen wurden erst vor kurzem mit [Al(salen)Cl]/py (10
Mol-%) als chiralem Katalysator vorgestellt.[55] Im Fall von 2-
Arylindolen wurden nur relativ geringe Enantioselektivit�ten
erzielt (bis 63 % ee). Durch �bergang von Katalysator-Sub-
strat-Systemen, die lediglich an einem Punkt miteinander
wechselwirken, zu Systemen, in denen eine Zweipunktwech-
selwirkung m�glich ist, ließen sich die Reaktionsgeschwin-
digkeit und die Enantioselektivit�t deutlich verbessern (Ab-
bildung 11). Diesbez�glich gab es eine parallele Weiterent-

wicklung der Katalyse mit dikationischen Metallkomplexen
(durch chirale M2+-box-Komplexe; M = Zn, Cu)[56] und der
Organokatalyse mit Wasserstoffbr�cken (durch chirale
Thioharnstoffderivate).[57]

Unter den C1- und C2-symmetrischen Metallkomplexen,
die sich in der Stereodifferenzierung bei 1,4-Additionen von
Indolen an Nitroalkenen als effizient erwiesen, geb�hrt dem
Katalysatorsystem von Arai und Mitarbeitern besondere Er-
w�hnung.[56a] Neu bei ihrem Ansatz war die Kombination

eines Hochdurchsatzverfahrens mit Circulardichroismus-
Messungen zum raschen Auffinden geeigneter Ligand-
Metall-Kombinationen. Eine Untersuchung von 32 Verbin-
dungen ergab, dass das chirale Imidazolinaminophenol 41 als
Ligand f�r Cu(OTf)2·C6H6 geeignet ist (Schema 12).

Chirale Thioharnstoffderivate haben sich mittlerweile als
wichtige Struktureinheiten in der enantioselektiven Organo-
katalyse etabliert.[34,58] Sie k�nnen gleichzeitig zwei Wasser-
stoffbr�cken zu einem Substrat bilden und dieses dadurch f�r
nucleophile Angriffe aktivieren. Substrat-Katalysator-Wech-
selwirkungen �ber zwei Wasserstoffbr�cken sind im Allge-
meinen st�rker ausgerichtet als Wechselwirkungen, die auf
nur einer Wasserstoffbr�cke beruhen. Aus diesem Grund
werden chirale Thioharnstoffderivate gerne zur Aktivierung
von zweiz�hnigen Nitroolefinen in asymmetrischen Umset-
zungen verwendet.

In diesem Zusammenhang ist vor allem eine Ver�ffentli-
chung von Ricci und Mitarbeitern zu erw�hnen, die im Be-
reich der enantioselektiven organokatalysierten Addition von
Indolen an Nitroalkene einen wesentlichen Beitrag geleistet
haben.[57b] Das C1-symmetrische Thioharnstoffderivat 42, das
auf enantiomerenreinem (1R,2S)-cis-1-Amino-2-indanol
beruht, stellte sich als geeigneter Katalysator f�r die regio-
selektive Funktionalisierung von Indolen an C3 heraus. Die
duale katalytische Aktivit�t von 42 wurde durch mechanisti-
sche Studien untermauert. Seidel und Ganesh haben k�rzlich
das Chinolinthioamid 43, in dem die Thioharnstoffstruktur
modifiziert ist, als �ußerst effizienten Katalysator vorge-
stellt.[57d] Die st�rkere Wechselwirkung zwischen der proto-
nierten Pyridineinheit und dem Substrat erh�ht deutlich die
Reaktionsgeschwindigkeit, sodass bereits 5 Mol-% Kataly-
sator ausreichen, und bietet somit die Gelegenheit, gr�ßere
Ans�tze (20 mmol 36a) z�gig und mit hohem Enantiome-
ren�berschuss umzusetzen (Schema 13).

Chirale Phosphors�uren sind bevorzugt in der asymme-
trischen Katalyse mit einz�hnigen Elektrophilen eingesetzt
worden, doch Akiyama und Mitarbeiter berichteten auch
�ber eine effiziente stereoselektive 1,4-Addition von Indol an

Schema 11. Sequenzielle Michael-Addition zur Synthese von Indol-
Hydrocumarinen.

Abbildung 11. Koordinationsm�glichkeiten zwischen Katalysator und
Substrat in der asymmetrischen Michael-Addition von Indolen an Ni-
troalkanen.

Schema 12. Hochdurchsatz-Festphasenkatalyse in Verbindung mit CD-
Detektion f�hrte zu dem neuen chiralen Katalysator 41 f�r die asym-
metrische Indolalkylierung.
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aliphatische und aromatische Nitroole-
fine in Gegenwart der chiralen Brøn-
sted-S�ure 20 d (10 Mol-%). Die Auto-
ren hoben explizit hervor, dass der
Zusatz von aktiviertem Molekularsieb
die Reaktionsgeschwindigkeit und die
Stereoselektivit�t (88–94 % ee) verbes-
serte.[59]

3.2. Metallkatalysierte Hydroarylierungen
3.2.1. Einleitung

Die direkte katalytische Addition von Arenen an nicht-
aktivierte Mehrfachbindungen (z. B. in Alkenen, Alkinen und
Allenen), auch als Hydroarylierung bekannt, ist ein effizien-
ter und atom�konomischer Syntheseweg f�r funktionalisierte
Arene. Dennoch waren praktische Beispiele derartiger Re-
aktionen bis vor kurzem noch auf Arene beschr�nkt, die ge-
eignete dirigierende Gruppen trugen.[60]

Gr�nde f�r die Schwierigkeiten bei Hydroarylierungen
von p-Bindungen, vor allem im gr�ßeren Maßstab, lagen in
erster Linie an der Notwendigkeit großer �bersch�sse an
Aren, st�chiometrischer Mengen an Metallpromotoren und
drastischer Reaktionsbedingungen. Die Verwendung von p-
sauren sp�ten �bergangsmetallen (z. B. Pt, Pd, Au, Rh) er-
m�glichte aber sowohl inter- als auch intramolekulare Addi-
tionen von Arenen an nichtaktivierte p-Systeme mit einer
beachtlichen Vertr�glichkeit gegen�ber funktionellen Grup-
pen.

Nach den elektronischen Eigenschaften des Arens (elek-
tronenreich oder -arm) und der Art des Metallkatalysators
(Oxidationsstufe, Liganden) k�nnen zwei Mechanismen un-
terschieden werden. Werden einerseits kationische Metall-
spezies in h�heren Oxidationsstufen mit Arenen kombiniert,
die elektronenliefende Gruppen tragen, so resultieren gene-
rell Additionsreaktionen, die auf einer Aktivierung der
Mehrfachbildung durch die p-S�ure fußen. Andererseits
k�nnen durch nucleophile Metallkomplexe katalysierte
Hydroarylierungen mit elektronenarmen Arenen �ber eine

C-H-Aktivierung am Aren verlaufen (oxidative Insertion der
Metallspezies). In diesem Fall unterst�tzt die Einf�hrung di-
rigierender Gruppen die C-H-Aktivierung, und der Prozess
ist regioselektiv. Die beiden Mechanismen spiegeln sich im
Fall der Addition an Alkine in der Konfiguration des Pro-
dukts wider: So erh�lt man eine trans-Addition, wenn die
Mehrfachbindung durch eine p-S�ure aktiviert wurde, und
eine cis-Addition f�r die C-H-Aktivierung durch das Me-
tallzentrum (Abbildung 12).

Hydroarylierungen von Alkenen oder Allenen durch
Indole sind eine wichtige Abk�rzung auf dem Weg zu ben-
zylischen Stereozentren. Unl�ngst wurden Versuche hin-
sichtlich der Entwicklung katalytischer und enantioselektiver
Varianten ver�ffentlicht (siehe Abschnitt 3.2.3).

3.2.2. Hydroarylierung von Alkinen

Hydroarylierungen von Alkinen durch Indole erm�g-
lichten die stereoselektive Synthese von funktionalisierten
Indolylalkenen, ohne dass Halogenindole in Heck-Kreuz-
kupplungen angewendet werden mussten.[61] Weil das Indol-
system von Natur aus elektronenreich ist, wird die Alkinak-
tivierung vorherrschend, obwohl auch Hydroarylierungen
bekannt sind, in denen eine C-H-Bindung des Indols aktiviert
wird. Beispielsweise berichteten Nakao, Hiyama und Mitar-
beiter �ber die regioselektive C2-Addition von Indolen an
interne Alkine mit Ni0/PCyp3 als Katalysator.[62] Hierbei ga-
rantieren elektronenziehende Gruppen (z. B. CN, CO2R,
CHO) die chemoselektive C2-H-Aktivierung unter milden
Bedingungen (Schema 14).

Heutzutage ziehen Gold(I)- und Gold(III)-Spezies wegen
ihrer besonderen katalytischen Eigenschaften,[63] die durch
relativistische Effekte erkl�rt wurden,[64] viel Interesse auf

Schema 13. Enantioselektive konjugierte Addition von Indol an ein Ni-
troalken mit Thioharnstoffkatalysatoren.

Abbildung 12. Metallkatalysierte Hydroarylierung von C-C-Dreifachbin-
dungen: Alkinaktivierung und C-H-Aktivierung im Vergleich.

Schema 14. Nickel(0)-katalysierte Hydroarylierung mit dem Indol 1e.
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sich. Eine der Hauptanwendungen in der organischen Chemie
ist die elektrophile Aktivierung von C-C-Mehrfachbindungen
f�r den Angriff durch C-, O- und N-Nucleophile.

Die Rolle von Goldkatalysatoren in Kondensationsreak-
tionen zwischen Arenen und Alkinen wurde in den Gruppen
von Reetz,[65a] Dyker[65b] und He[65c] unabh�ngig voneinander
erkannt und genutzt. Aurierungen von nichtfunktionalisier-
ten Arenen sind zwar schon seit langem bekannt,[66] bez�glich
des Mechanismus geht man hier aber davon aus, dass die
Dreifachbindung durch die Goldspezies als „weiche“ Lewis-
S�ure aktiviert wird.

Die intramolekulare goldkatalysierte Hydroarylierung
von Dreifachbindungen ist ein direkter Syntheseweg f�r Bis-
(indolyl)alkane. Verschiedene Arbeitsgruppen nutzten
Gold(I)- und Gold(III)-Komplexe zur doppelten Addition
von Indolen an terminale Alkine.[67] Die Regioselektivit�t
dieses Prozesses h�ngt stark von der Oxidationsstufe und der
Koordinationssph�re des Katalysators ab (Schema 15).

Die Verwendung von C3-substituierten Indolen (z. B.
Scatol) f�hrt zu einer Aktivierung der C2-Position f�r nuc-
leophile Additionen an Alkine; so lassen sich polycyclische
Bis(indolyl)-Verbindungen mit komplizierten Strukturen
aufbauen.[67b]

Sechs-, sieben- und achtgliedrige Ringe konnten ebenfalls
durch goldkatalysierte intramolekulare Ringschlussreaktio-
nen zwischen Indol- und Alkingruppen an das Indolsystem
anelliert werden. Wie Echavarrens Arbeitsgruppe demon-
strierte, kann es, in Abh�ngigkeit vom Goldkatalysator, ent-
weder zu einem 7-exo-dig- oder zu einem 8-endo-dig-Ring-
schluss kommen. Demnach k�nnen das Azepinoindol 52 oder

das Indolazocin 53 ausgehend von 51 selektiv hergestellt
werden (Schema 16).[68]

Lavendamycin[69a] und analoge Verbindungen sind funk-
tionalisierte Carbolinderivate und ausgepr�gt wirksame An-

titumormittel und Antibiotika. Padwa und Mitarbeiter haben
erst k�rzlich eine einfache Route zu dieser Verbindungsklasse
vorgestellt, in der Propargylindolderivate in hohen Ausbeu-
ten eine Gold(I)-katalysierte Cycloisomerisierung einge-
hen.[69b]

Die intramolekulare Addition von Indolen an interne und
terminale Alkinylalkohole 44 e–g, katalysiert durch PtCl2 (5
Mol-%), wurde ebenfalls vor kurzem vorgestellt.[70] Darin
wurden – in Abh�ngigkeit von der Alkinkettenl�nge – ent-
weder f�nfgliedrige Tetrahydrofuran-, sechsgliedrige Tetra-
hydro-2H-pyran- oder Bis(indolyl)alkan-Derivate in ausge-
zeichneten Ausbeuten erhalten. (Schema 17). Man geht
davon aus, dass es im Reaktionsverlauf zu einer regioselek-
tiven Addition des Indols an cyclische Enolether-Zwischen-
stufen kommt.

Schema 15. Goldkatalysierte Addition von 1d an terminale Alkine.

Schema 16. Synthese des Azepinoindols 52 und des Indoloazocins 53
durch intramolekulare goldkatalysierte Additionen von Indolen an
Alkine.

Schema 17. Platin(II)-katalysierte Reaktion des Indols 1d mit den
Alkinylalkoholen 44e–g.
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3.2.3. Hydroarylierung von Alkenen und Allenen

Die nucleophile Addition von Indolen an nichtfunktio-
nalisierte Alkene und Allene hat bis vor kurzem nur geringes
Interesse auf sich gezogen. Analog zu den Reaktionen mit
Alkinen kommt es zu einer Aktivierung der Mehrfachbin-
dung durch das p-saure Metallzentrum. Kationische Platin-
komplexe konnten auf diesem Gebiet einige Erfolge verbu-
chen, vor allem da die hohe kinetische und thermodynami-
sche Stabilit�t der s-Alkyl-Platin(II)-Intermediate[71] eine
Protonierung als letzten Schritt des Katalysezyklus beg�nstigt
(Abbildung 13). In diesem Fall geht man generell von einem

„Outer-sphere“-Mechanismus mit einem nucleophilen An-
griff des Indols auf das durch das Metallzentrum aktivierte
Alken aus. Auf der anderen Seite f�hrt die elektrophile Ak-
tivierung von C-C-Doppelbindungen durch ein PdII-Zentrum
zur Bildung von recht instabilen s-Alkyl-Palladium(II)-Ver-
bindungen, aus denen im Allgemeinen durch b-Eliminierung
die unges�ttigten Produkte entstehen (Vinylierung; siehe
Abschnitt 6.3.3).[72]

Die Platinkatalyse wurde von Widenhoefer und Mitar-
beitern eingehend studiert. Sie stellten eine Reihe von inter-
[73a] und intramolekularen[73b] Hydroarylierungen von Olefi-
nen mit Indolen vor. Insbesondere dem mit PtCl2 (2 Mol-%)
katalysierten Ringschluss kommt eine große Bedeutung zu,
da vielf�ltige 4-substituierte Tetrahydrocarbazole 58 in sehr
guten Ausbeuten von 74–98% (Schema 18) hergestellt
werden konnten. Ein tieferes Verst�ndnis des Reaktionsme-
chanismus wurde durch die Verwendung deuterierter Ver-
bindungen erlangt. Es wurde gezeigt, dass die Reaktion als
„Outer-sphere“-Prozess in Kombination mit einer regiose-
lektiven 6-endo-trig-Hydroarylierung verl�uft.

Die M�glichkeit, den stereochemischen Verlauf des Pro-
zesses �ber die Komplexierung an einem Platinzentrum mit
chiralen Liganden zu steuern, wurde von der gleichen Ar-
beitsgruppe beschrieben. Die Reaktion an terminalen Olefi-
nen unter Verwendung von (S)-3,5-tBu2-4-MeO-Biphep (61)
als Ligand erbrachte Enantiomeren�bersch�sse bis 90%
ee.[74a] Die Schl�sselrolle f�r die erfolgreiche �bertragung der
Konfiguration spielt in erster Linie der erh�hte Raumbedarf
des Liganden 61 rund um die Phosphoratome (Schema 19).
Die enantioselektive intramolekulare Alkylierung von Indo-

len mit den als anspruchsvoll geltenden internen Alkenen
wurde vor kurzem von Peters und Huang beschrieben.[74b] Sie
verwendeten daf�r den Platin-Ferrocenbis(imidazolin)-
Komplex 62 (5 Mol-%) als chiralen Katalysator. Das Konzept
beruht auf der Annahme, dass eine erh�hte katalytische
Aktivit�t erzielt werden k�nne, wenn man das Platin(II)-
Zentrum in eine stark verzerrt quadratisch-planare Umge-
bung zwingt (Destabilisierung des Grundzustands). Diese
Annahme wurde durch sehr gute Ausbeuten und Stereose-
lektivit�ten f�r ein breites Spektrum an internen Alkenen
best�tigt, die sich als unabh�ngig von den Substituenten an
Indol und Olefin erwiesen (Schema 19).

W�hrend metallkatalysierte Prozesse[75] bei der Hydro-
arylierung von Indolen dominieren, findet man in der Lite-
ratur auch interessante Berichte �ber Brønsted-S�ure-kata-
lysierte Zwei- oder Dreikomponentenreaktionen (mit
pTsOH, TfOH).[76]

Die Reaktivit�t von Indolen gegen�ber nichtaktivierten
Alkenen unter Palladiumkatalyse und oxidativen Bedingun-
gen[77a] veranlasste Widenhoefer und Mitarbeiter, den Me-
chanismus der verwandten inter- und intramolekularen Car-
boalkoxylierung von Alkenylindolen zu untersuchen. Nach
einem ersten Bericht im Jahr 2004[77b] begann die Gruppe, die
wichtigsten Reaktionsparameter dieser Prozesse zu variieren.
Dadurch waren sie in der Lage, die Rolle jeder Komponente
genau zu er�rtern.[77c] Beim intramolekularen Ringschluss
zeigte sich ein direkter Zusammenhang zwischen der Konfi-
guration des Produkts 66 und der C-C-Doppelbindung im
Reaktant 65 (Schema 20a). Diese Tatsache deutet darauf hin,

Abbildung 13. Platin- und palladiumkatalysierte Reaktion von Indolen
mit nichtaktivierten Alkenen.

Schema 18. PtCl2-katalysierte Synthese der substituierten Tetrahydro-
carbazole 58 durch intramolekulare Hydroarylierung von Alkenen.

Schema 19. Enantioselektive intramolekulare Addition von Indolen an
terminale und interne Alkene in Gegenwart von Platinkatalysatoren.
(Ar: 3,5-tBu2-4-OMeC6H2).
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dass ein CO-Molek�l stereospezifisch unter Retention der
Konfiguration in die Kohlenstoff-Palladium-Bindung einge-
f�gt wird, was zu einer Acyl-Palladium-Spezies f�hrt, die
wiederum durch MeOH unter Bildung von 66 abgefangen
wird (Schema 20b).

In diesem Zusammenhang sollten auch Allene als Kan-
didaten zur Funktionalisierung von Indolen in Betracht ge-
zogen werden. Tats�chlich zeigen Allene in metallkatalysier-
ten nucleophilen Additionen eine h�here Reaktivit�t als
Alkene.[78] Dies wurde anhand der durch Echavarrens
Gold(I)-Komplex 47 d katalysierten intramolekularen Hy-
droarylierung von 2-Allenylindolen (67) unter Beweis ge-
stellt.[79] Es wurde eine ausschließliche 6-exo-Selektivit�t mit
vollst�ndiger �bertragung der axialen Chiralit�t auf das neu
gebildete Stereozentrum beobachtet. Beispielsweise wird
nach dem Ringschluss des enantiomerenangereicherten 2-
Allenylindols 67 (52 % ee) in Gegenwart von 47 d (5 Mol-%)
das Tetrahydrocarbazol 68 isoliert, wobei der urspr�ngliche
Enantiomeren�berschuss von 67 erhalten bleibt (Schema 21).

Alternativ dazu kann die Stereoselektivit�t auch �ber
externe Faktoren, zum Beispiel durch den Goldkatalysator,
gesteuert werden. Chirale Goldkomplexe des Typs [(P-P)-

Au2Cl2] sind in Gegenwart von AgOTf f�r eine effiziente
elektrophile Aktivierung von Mehrfachbindungen bestens
geeignet.[80]

Der gr�ßte Nachteil bei der Verwendung von Organo-
allenen liegt in ihrer aufwendigen Synthese und ihrer gerin-
gen Stabilit�t. Diesbez�glich w�re die Bildung der Allen-
struktur in situ eine willkommene Alternative. Eine von
Zhang[81] vorgestellte Arbeit geht in diese Richtung; hier
reagiert das funktionalisierte Indol-3-acetat 69 unter elektro-
philer Tandemaktivierung durch 47b (1 Mol-%) zu dem 2,3-
Indolin-Cyclobutan 70. Hierbei kommt es zun�chst zu einem
nucleophilen Angriff der Estergruppe auf die aktivierte
Dreifachbindung (A) unter Bildung einer instabilen kationi-
schen Spezies (nicht gezeigt). Dieses Intermediat durchl�uft
eine 3,3-Umlagerung zu dem Allenylindol 71. Hier kommt
der Goldkatalysator ein zweites Mal ins Spiel, indem er die
Alleneinheit elektrophil aktiviert (B). Daraufhin kommt es
zu einem nucleophilen Angriff von C3 der Indoleinheit und
schließlich zur Bildung der tetracyclischen Verbindung 70,
weil das Iminiumaddukt durch die Alkenyl-Gold-Einheit in-
tramolekular abgefangen wird (Schema 22).

4. Reaktionen mit C=X-Bindungen

4.1. Reaktionen mit Aldehyden und Ketonen

Indol reagiert bereitwillig mit Aldehyden und Ketonen in
Gegenwart von Lewis- oder Brønsted-S�uren.[19] Das bei
diesen Prozessen anf�nglich gebildete Indol-3-carbinol 73 ist
im Allgemeinen nur wenig stabil, und nach Eliminierung
eines Wassermolek�ls bildet sich ein hoch reaktives 3-Alky-
liden-3H-indolinium-Ion 74, das mit einem weiteren Indol-
molek�l kondensieren kann (z. B. durch eine Michael-Addi-
tion). Die aus einer derartigen Reaktion resultierenden Bis-

Schema 21. �bertragung der axialen Chiralit�t der Alleneinheit auf
ein Chiralit�tszentrum bei der Gold(I)-katalysierten intramolekularen
Hydroarylierung von Allenylindolen.

Schema 22. Elektrophile Tandemaktivierung in der goldkatalysierten
Synthese des 2,3-Indolinocyclobutans 70.

Schema 20. a) Stereospezifischer Ringschluss von 65 unter Carboxyal-
kylierung. b) Insertion von CO in die Pd-C-Bindung.
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(indolyl)alkane 75 z�hlen zu einer Klasse von Verbindungen,
die aus einer Reihe von terrestrischen und marinen Quellen
isoliert werden kann.[82] Schon einfache Bis(indolyl)alkane[83]

wie 75 aa (antikarzinogen) und 75 ab (Vibrindol A; antibak-
teriell) verf�gen �ber wichtige pharmakologische Eigen-
schaften (Abbildung 14).[83b]

Aufgrund des steigenden Bedarfs an nachhaltigen Pro-
zessen wurden viele neue Synthesemethoden f�r Bis(indo-
lyl)alkane entwickelt. Gegenw�rtig ist eine beachtliche Zahl
an S�urekatalysatoren bekannt, darunter organische und
Metallkatalysatoren, die sowohl in herk�mmlichen als auch in
alternativen Reaktionsmedien (H2O, ionische Fl�ssigkeiten)
zum Einsatz kommen k�nnen. Vor allem in den letzten Jahren
wurden große Anstrengungen unternommen, um umwelt-
freundliche und hoch effiziente katalytische Systeme zu ent-
wickeln. Einige repr�sentative Beispiele f�r die Modellreak-
tion zwischen 1a und Benzaldehyd (72 c) sind in Tabelle 4
gesammelt.

In der Regel werden beim �bergang von Aldehyden zu
einfachen Ketonen gr�ßere Katalysatormengen, h�here
Temperaturen und l�ngere Reaktionszeiten ben�tigt. Unter
den in Tabelle 4 aufgelisteten Beispielen kann lediglich die
Benzoes�urehydrazid(BH)-Metho-
de[84j] auf eine umfangreiche Aus-
wahl an Ketonsubstraten zur�ck-
greifen. Triindolylmethane (76,
TRIMs) sind ebenfalls von Interesse
wegen ihrer pharmakologischen und
biologischen Aktivit�ten[85a] sowie
aufgrund ihrer Verwendung als
Farbstoffe.[85b] Die Synthese von
symmetrischen TRIMs (mit drei
identischen Indoleinheiten) ist be-
reits seit langem bekannt und um-
fasst die Kondensation von Indol, das im �berschuss vorliegt,
mit Orthoformiat unter stark sauren Bedingungen (HCl in
Ethanol).[86a] Seit Entdeckung dieser Synthese wurden ver-
schiedene Alternativen zur Bildung symmetrischer TRIMs
entwickelt.[86b]

Erst k�rzlich verlagerte sich das Interesse mehr auf die
Synthese unsymmetrischer TRIMs, die einfach �ber die
Kondensation von Indolen mit Indolcarbaldehyden (haupt-
s�chlich Indol-3-carbaldehyd) erhalten werden k�nnen. Es
zeigte sich, dass Lewis-S�uren und I2 gut geeignet sind, der-
artige Reaktionen zu katalysieren, die aber auf elektronisch
neutrale und elektronenreiche Indole beschr�nkt sind.[87]

Wie erwartet wurde die enantioselektive Kondensation
von Indolen und Aldehyden mit effizienter Isolierung des
Indolylmethanolderivats 73 nur anhand weniger Beispiele
dokumentiert. Als Ausnahme k�nnen Umsetzungen mit
Ethylglyoxylat (72 d) betrachtet werden, das in Gegenwart
des difunktionellen Cinchona-Alkaloids 77 a eine asymme-
trische 1,2-Addition mit Indolen eingeht.[88] Hierbei konnten
hohe Enantiomeren�bersch�sse (82–93 % ee) f�r eine Reihe
von Substratkombinationen erzielt werden. Es gelang, die
Prozedur auf einfache aromatische Aldehyde auszudehnen,
doch in diesen F�llen sind l�ngere Reaktionszeiten und
h�here Temperaturen erforderlich (Schema 23).

Kurz darauf wurde die Reaktion von verschiedenartig
substituierten Indolen mit 72 d in Gegenwart von 10 Mol-%
Binol/Ti(OiPr)4 (78) beschrieben.[89] Nach Optimierung der
Reaktionsparameter wurden sehr hohe Enantiomeren�ber-
sch�sse erzielt (bis 96% ee), jedoch mit einer Beschr�nkung
auf das Glyoxylatderivat 72 d. Als Erkl�rung f�r die hohe
Reaktivit�t in diesem Prozess wird die Bildung einer Was-
serstoffbr�cke zwischen der Formylgruppe und einem Sau-
erstoffatom der Binol-Einheit angegeben.

Die Kondensation von Indolen
und Ethylglyoxylat (72d) fand ihre
Anwendung auch in einer Mehr-
komponentenreaktion. Desimoni
und Mitarbeiter verdeutlichten die
Rolle von Sc(OTf)3 (5 Mol-%) in
einer chemoselektiven Passerini-
Reaktion. Unter optimierten Be-
dingungen wurden die a,a’-Diaryl-
acetate 79 in guten Ausbeuten erhalten.[90]

Abbildung 14. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die s�urekatalysierte
Kondensation von Indolen mit Carbonylverbindungen zur Bildung der
Bis(indolyl)alkan-Naturstoffe 75aa und 75ab.

Tabelle 4: Katalytische Kondensation von Indol (1a) mit Benzaldehyd
72c. Synthese von Bis(indolyl)alkan 75ac.

Kat. (%)[a] Solvens t [h] (T [8C]) Ausbeute
75 ac [%]

Lit.

CuBr2 (5) CH3CN 0.4 (RT) 95 [84a]
Amberlyst CH3CN 12 (RT) 99 [84b]
NaBArF

4 (0.2) H2O 5 (30) 99 [84c]
SA (50) MeOH 3 (RT) 90 [84d]
La(PFO)3 (5) EtOH 1.5 (RT) 96 [84e]
[hmim][HSO4] (5) EtOH 1 (RT) 97 [84f ]
ILIS-SO2Cl (10) CH3CN 5.5 (RT) 97 [84g]
Kohlenhydrat-
derivate[a] (10)

H2O 12 (RT) 84 [84h]

[bmim][MeSO4] (5) –[b] 0.4 (RT) 92 [84i]
BH[c] (1) MeOH 32 (RT) 84 [84j]
NH4Cl (50) –[b] 2 (90) 96 [84k]

[a] Tolylsulfonylhydrazine auf Kohlenhydratbasis. [b] Ohne Zusatz von
L�sungsmittel. [c] Benzoes�urehydrazid-Derivat.
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In Analogie zu den Aldehyden fehlen Beispiele f�r die
1:1-Addition von Indolen an Methylketone fast g�nzlich in
der Literatur, und weil drastische Reaktionsbedingungen er-
forderlich waren, konnte das Additionsprodukt 73 nicht iso-
liert werden. Aktivierte b-Ketoester (Pyruvate) erwiesen sich
dagegen als geeignete Substrate in der Herstellung von In-
dolyl(hydroxy)alkancarbons�urederivaten, die sogar in
enantiomerenangereicherter Form isoliert werden konn-
ten.[91] In diese Richtung geht auch eine interessante Ver�f-
fentlichung von T�r�k und Abid, in der K10-Montmorillonit
als fester S�urekatalysator f�r die Addition von Indolen an
Ethyl-3,3,3-trifluormethylpyruvat (80a) sowie an das weniger
reaktive b-Ketoanalogon 80 b eingesetzt wurde.[92] Unabh�n-
gig vom Substitutionsmuster am Indolkern wurden die tri-
fluormethylierten Indolylalkancarbons�urederivate 81 in sehr
guten Ausbeuten isoliert (Schema 24).

Nach den wegbereitenden Arbeiten von Jørgensen und
Mitarbeitern[91] hielt das Interesse an milden und effizienten
enantioselektiven Hydroalkylierungen von Indolen mit Tri-
fluormethylpyruvaten weiter an, vor allem wegen ihrer Be-
deutung f�r die medizinische Chemie und ihrer Verwendung
als chirale Reagentien zur Racematspaltung.[93]

T�r�k und Toru berichteten hierbei �ber die enantiose-
lektive Hydroalkylierung von Indolen mit 80 a sowohl unter
Organo-[94a] als auch unter Metallkatalyse.[94b] Im ersten Fall

wurden Alkaloid-Naturstoffe (Cinchonidin und Cinchonin),
im zweiten Fall Kupfer(II)-Komplexe mit dem chiralen Bis-
imidazolin-Liganden 82 (10 Mol-%) verwendet. Es wurden
jeweils außergew�hnlich hohe Enantiomeren�bersch�sse er-
zielt (bis 95 % ee mit Cinchonidin; bis 96% ee in der CuII-
Katalyse), und, obwohl vom Ansatz her unterschiedlich, be-
ruhen beide Methoden auf einer doppelten Aktivierung
durch den Katalysator (Schema 25). In der Tat ergaben

sowohl die experimentellen als auch spektroskopischen
Daten das Bild einer simultanen Aktivierung des Indols und
des Pyruvats durch die chiralen Katalysatoren. Es ist auch
erw�hnenswert, dass schon mit 0.2 Mol-% des CuII-82-Sys-
tems eine Wechselzahl um 200 erreicht wurde.

Zu guter Letzt m�chten wir die Aufmerksamkeit auf ein
aktuelles Beispiel lenken, in dem Indolo[3,2-a]carbazole 84
mithilfe von Brønsted-S�ure-Katalyse effektiv hergestellt
wurden. Diese Klasse polycyclischer Verbindungen verf�gt –
abgesehen von ihren biologischen Aktivit�ten (Antitumor-
aktivit�t, Antihistaminika usw.) – �ber eine starke Lumines-
zenz, sodass sie f�r optoelektronische Anwendungen beson-
ders interessant sind.[95] Die beschriebenen Reaktionsschritte
sind einfach und umfassen eine Abfolge von Kondensationen
zwischen Indolen und Benzil-Derivaten (83) in Gegenwart
von pTSA (Schema 26).[96]

4.2. Imine

3-Indolylmethanamine 86 sind von großem Interesse[97]

und k�nnen �ber die Kondensation eines Indols mit dem

Schema 23. Organo- und metallkatalysierte enantioselektive Addition
von 1a an Aldehyde.

Schema 24. Heterogenkatalysierte Hydroalkylierung von Indolen mit
Trifluormethylpyruvat-Derivaten.

Schema 25. Metallkatalyse und metallfreie Katalyse in der asymmetri-
schen Alkylierung von Indolen mit 80 a.

Schema 26. Synthese von Indolo[3,2-a]carbazolen 84 �ber katalytische
Kondensation von Indolen mit Benzilen.
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gew�nschten Aldimin oder Ketimin hergestellt werden.[98] Im
Unterschied zu den 3-Indolylglycinolen 73 sind Indolylme-
thanamine ausreichend stabil und isolierbar. Generell ist die
elektrophile Aktivierung der Imin-Komponente durch einen
S�urekatalysator von N�ten, um die Reaktionszeiten zu ver-
k�rzen und die Selektivit�t zu verbessern (Abbildung 15).

Weiterhin werden gerne N-aktivierte Imine (85) mit
elektronenziehenden Substituenten (z.B. FG = SO2R, CO2R,
PO(OR)2) verwendet, da sie milde Reaktionsbedingungen
erm�glichen.

Eine weitere wichtige Klasse von Zwischenstufen f�r die
Synthese nichtproteinogener Aminos�uren sind a-(3-Indo-
lyl)glycine (86 ; R1: H, R2: CO2R).[97c,d,f] Indolylglycine k�nnen
als Racemat durch spontane[98, 99a,b] oder katalysierte[99c] Frie-
del-Crafts-Alkylierungen erhalten werden, in denen Gly-
oxylat-Imine entweder zuvor isoliert oder in situ hergestellt
werden. Wenn die Alkylierungsreagentien in einem separaten
Schritt hergestellt werden, k�nnen durch Einf�hrung eines
chiralen Auxiliars am Imin gute Diastereoselektivit�ten er-
zielt werden.[98a] Erst k�rzlich wurde �ber die Verwendung
der starken Trifluormethansulfons�ure (TfOH)[100] in der re-
gioselektiven C3-Addition von Indolen an enantiomerenrei-
nes 3,3,3-Trifluorpyruvat-a-methylbenzylimin (87) berich-
tet.[101] Die Methode erwies sich als extrem stereoselektiv (bis
99% de), und sowohl elektronenziehende als elektronenlie-
ferende Gruppen konnten am Indolsystem vorhanden sein.
Das chirale Auxiliar konnte �berdies selektiv unter milden
Bedingungen entfernt werden (H2, Pd(OH)2; Schema 27).

Es ist verwunderlich, dass – obwohl die asymmetrische
Synthese von Indolylglycinen eines der grundlegenden Bei-
spiele f�r katalytische enantioselektive Friedel-Crafts-Alky-
lierungen darstellt [12a] –, es mehrere Jahre dauerte, bis die
Probleme bez�glich der Anwendungsbreite, Stereoselektivi-
t�t und Katalysatormenge gel�st waren. In einer Studie aus
dem Jahr 2005 verwendeten Leighton und Mitarbeiter chirale
Silacyclen in der enantioselektiven Alkylierung von elektro-

nenreichen Arenen mit Benzoylhydrazonen.[102] In der Folge
berichteten Zhou[103a] und Deng[103b] 2006 unabh�ngig von-
einander �ber die Verwendung von CuII-box-Komplexen und
Cinchona-Alkaloiden mit einer Thioharnstoffgruppe in 9-
Stellung in der enantioselektiven Alkylierung von Indolen
mit Aldiminen. Beide Methoden erwiesen sich als �ußerst
effizient f�r aromatische Aldimine, w�hrend im Fall von ali-
phatischen Aldiminen lediglich der organokatalytische
Ansatz erfolgreich war. Im Fall des kupferkatalysierten Pro-
zesses waren N-Sulfonyl-Schutzgruppen unverzichtbar; ein
Austausch dieser Gruppen gegen eine Phenyleinheit resul-
tierte in drastisch niedrigeren Enantioselektivit�ten. Diese
Resultate f�hrten die Autoren zu der Annahme, dass es zu
einer 1,3-Bindung zwischen dem Alkylierungsreagens (N,O)
und der Kupfereinheit kommt. Eine Doppelfunktion des
Cinchona-Alkaloids wurde auch durch die Inertheit von N-
Methylindol unter optimierten Bedingungen nachgewiesen
(Schema 28).

Nur kurze Zeit sp�ter berichteten You,[104a,b] Antilla[104c]

und Terada[104d] nahezu gleichzeitig �ber drei Arten der
Phosphors�urekatalyse in der enantioselektiven Aminoalky-
lierung von Indolen. Die drei Ans�tze unterscheiden sich in
erster Linie in den Substituenten in der 3- und 3’-Position der
Binol-Einheit sowie in der Struktur von 85 und �hneln sich
hinsichtlich der ausgezeichneten Enantiomeren�bersch�sse
f�r die Produkte. Obwohl die Mechanismen nicht im Detail
beschrieben wurden, kann die difunktionelle Katalyse, die
generell bei der Verwendung von Phosphors�uren wirkt,
hierbei ausgeschlossen werden, da Antilla und Terada aus-
schließlich N-gesch�tzte Indole einsetzten (Schema 29).[105]

Hiemstra und Mitarbeiter entwickelten eine analoge
Synthesestrategie f�r enantiomerenreine Indolylglycine auf
der Basis der Reaktion von N-Sulfenyl-gesch�tzten Aldimi-
nen.[104e]

Trotz der ausgezeichneten Ausbeuten und Enantiome-
ren�bersch�sse der zuvor beschriebenen Methoden blieben
zwei Probleme bei der asymmetrischen Aminoalkylierung
von Indolen weiterhin ungel�st: 1) die Verwendung aliphati-
scher Aldimine und 2) die Verwendung von Ketiminen. Der
Mangel an Beispielen mit aliphatischen Alkylierungsreagen-
tien kann haupts�chlich auf ihre geringe Stabilit�t und

Abbildung 15. Synthese von 3-Indolylalkylaminderivaten.

Schema 27. Diastereoselektive Aminoalkylierung von Indol 1 f unter
TfOH-Katalyse.

Schema 28. Enantioselektive Synthese von 3-Indolyl(aryl)methanami-
nen durch metallfreie und Kupferkatalyse.
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schwierige Handhabung zur�ckgef�hrt werden. Die Ver-
wendung von Ketonderivaten ist hingegen aufgrund ihrer
geringen Reaktivit�t und Schwierigkeiten in der Stereodis-
kriminierung stark eingeschr�nkt. Diese beiden Probleme
haben Zhou[106a] und Terada[106b] durch den Einsatz von
Brønsted-S�ure-Katalysatoren mit ungew�hnlichen Alkylie-
rungsreagentien wie dem a-Arylenamid 87a und dem En-
carbamat 87 b gut bew�ltigt (Schema 30).

Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus zeigten,
dass die Protonierung der nucleophilen Enamide/Encarb-
amate 87 die Bildung von hoch elektrophilen Iminiumsalzen
beg�nstigt, die wiederum bereitwillig Kondensationsreaktio-
nen mit Indolen eingehen.

Chirale Binol-Phosphors�uren wurden auch erfolgreich
von Ma und Mitarbeitern in der enantioselektiven Alkylie-
rung von Indolen angewendet (bis 98% ee). In dieser Drei-

komponentenreaktion reagierten Indol, Anilin und (Di)Tri-
fluoracetaldehyd-Halbacetal zum (Di)Trifluormethyl-3-indo-
lylmethanamin.[107]

Zum Abschluss dieses Kapitel m�chten wir eine aktuelle
Studie zur Synthese von polycyclischen Vorstufen f�r Chi-
nolizidine hervorheben, die auf einer asymmetrischen or-
ganokatalytischen Reaktionskaskade beruht.[108] Das hierbei
verwendete Diphenylprolinolderivat 91 (20 Mol-%) nimmt
an der Einf�hrung des ersten Stereozentrums teil, das durch
eine Michael-Addition eines Enolamidoesters an ein Enal
gebildet wird. Anschließend wird durch zwei aufeinander-
folgende Ringschlussreaktionen, wobei letztere eine formale
intramolekulare Alkylierung des Indolsystems in der C2-Po-
sition darstellt, die tetracyclische Verbindung 92 mit drei
Stereozentren gebildet (Schema 31).

4.3. Pictet-Spengler-Reaktion

Im Jahr 1911 beschrieben Pictet und Spengler erstmals die
Brønsted-S�ure-katalysierte intramolekulare Kondensation
von elektronenreichen Arenen und Iminen, die einen neuen
Weg zu stickstoffhaltigen Polycyclen �ffnete.[109] Nach dem
allgemeinen Schema in Abbildung 16 kann theoretisch eine
unbegrenzte Vielfalt an Tetrahydroisochinolinen (THICs)
und Tetrahydro-b-carbolinen (THBCs) in hohen Ausbeuten
erhalten werden.[110] Im Lauf der vergangenen hundert Jahre
hat die Pictet-Spengler-Reaktion als Standardverfahren in
der Synthese von pharmakologisch aktiven Verbindungen
nichts von ihrer Bedeutung verloren. Vielmehr wurden alt-
hergebrachte Ans�tze um neue Konzepte wie Katalyse, Ste-

Schema 29. Verwendung der chiralen Monophosphors�uren 20 d–f in
der Addition von Indolen an Aldimine.

Schema 30. Beispiele f�r die Alkylierung von Indolen mit elektronenrei-
chen Alkenen in Gegenwart von chiralen Monophosphors�uren als Ka-
talysatoren.

Schema 31. Synthese von Chinolizidin-Derivaten durch eine organoka-
talysierte Reaktionskaskade.

Abbildung 16. Die Pictet-Spengler-Kondensation.
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reoselektivit�t, alternative Reaktionsmedien oder Festpha-
sensynthese bereichert.

Die elektronenreichen Indole reagieren schon unter
milden Bedingungen in Gegenwart von katalytischen
Mengen an S�ureadditiven. Diesbez�glich hat Youn �ber das
System AuCl3/AgOTf (10 Mol-% bezogen auf Gold) berich-
tet, das in der Lage ist, die Acyl-Pictet-Spengler-Kondensa-
tion von Tryptamin-Iminen 93 mit aliphatischen, aromati-
schen, heteroaromatischen und a,b-unges�ttigten Aldehyden
zu katalysieren.[111] Die Zugabe einer �quimolaren Menge an
Acetylchlorid erh�hte die Reaktionsgeschwindigkeit durch
die Bildung eines hoch aktivierten N-Acyliminium-Ions
(Schema 32).

Der Ersatz von organischen L�sungsmitteln durch Wasser
und Umsetzungen ohne Zusatz von L�sungsmitteln wurden
auch in der Pictet-Spengler-Reaktion zu einem wichtigen
Thema. So berichteten Kundu und Mitarbeiter �ber eine
Pictet-Spengler-Reaktion in Wasser in Gegenwart von Tri-
fluoressigs�ure (TFA; 10 Mol-%).[112a] In diesem Beispiel
wurde die Alkylierung der Indolsysteme von l-Trp-OMe
(95 a), Tryptamin (95b) oder N-Bn-l-Trp-OMe (95 c) mit
Iminen durchgef�hrt, die in situ mit einer Reihe von aroma-
tischen Aldehyden gebildet wurden. Die resultierenden
THBCs 96 wurden in moderaten Ausbeuten erhalten, und die
Diastereoselektivit�ten hingen stark vom Substitutionsmus-
ter am Trp-Stickstoffatom ab (Schema 33).

Es wurde auch �ber effiziente Kondensationen von
Tryptamin und aromatischen Aldehyden mit 0.5 Mol-% Iod
als Katalysator berichtet.[112b] Diese Reaktionen wurden nor-
malerweise in Acetonitril ausgef�hrt, der Ringschluss gelingt
aber auch ohne L�sungsmittelzusatz.

Die chemoselektive Pictet-Spengler-Reaktion zur Syn-
these von Tetrahydro-b-carbolinen wurde auch als Tandem-

Hydroformylierung ausgef�hrt. Ein derartiger Ansatz wurde
zuerst als Festphasensynthese von Taddei und Mitarbeitern
vorgestellt,[113a] und k�rzlich wurde eine derartige Reaktion
auch in L�sung von Eilbracht und Bondzic pr�sentiert.[113b]

Bei dieser Synthese lassen sich ausgefallene Substituenten an
der C1-Position des THBC-Grundger�sts einbringen, ohne
dass teure und empfindliche Aldehyde eingesetzt werden
m�ssen. Die Kombination aus disubstituierten terminalen
und internen Olefinen mit [Rh(acac)CO2] (1 Mol-%) unter
CO/H2-Druck (40–80 bar) f�hrte in moderaten bis guten
Ausbeuten zu den gew�nschten THBCs. Auch in diesem Fall
wurde die Brønsted-S�ure-Katalyse angewendet, um das re-
aktionstr�ge Tryptamin zu aktivieren.

Zur katalytischen enantioselektiven Pictet-Spengler-Re-
aktion ist vor allem eine Arbeit von Jacobsen und Mitarbei-
tern aus dem Jahr 2004 zu erw�hnen. Sie stellten dort die
chirale Pyrrol-Thioharnstoff-Verbindung 97 a vor (Abbil-
dung 17), die in der Lage war, die sich w�hrend der Reaktion

bildenden N-Acyliminium-Anion-Derivate zu aktivieren.[114a]

Um die Substratpalette zu erweitern, entwickelte die gleiche
Arbeitsgruppe das Derivat 97b, das als Wasserstoffbr�cken-
donor wirkt und eine hoch enantioselektive Pictet-Spengler-
Reaktion des leicht zug�nglichen b-Indolylethyl-Hydroxy-
lactams 98 katalysiert.[114b]

Vom mechanistischen Standpunkt aus kann diese Arbeit
in den Bereich der durch Gegenionen gesteuerten enantio-
selektiven Katalyse (counterion-directed enantioselective
catalysis, CDEC) eingeordnet werden. Man geht davon aus,
dass es zur Bildung eines engen N-Acyliminiumchlorid-
Thioharnstoff-Komplexes 100 kommt. Diese Hypothese wird
auch durch die folgenden Beobachtungen gest�tzt: 1) Spek-
troskopische Untersuchungen ergaben, dass die schnelle und
irreversible Bildung des Chlorlactams 99 den Schl�sselschritt
des Katalysezyklus darstellt (ein SN1- ist gegen�ber einem
SN2-Mechanismus bevorzugt), und 2) konnten keine effekti-
ven enantiodiskriminierenden Wechselwirkungen zwischen
97b und den plausiblen Zwischenstufen 101 a und 101 b ent-
deckt werden (Schema 34).

Diese Methode fand Anwendungen in der Totalsynthese
von Indolalkaloiden wie (+)-Harmicin und (+)-Yohimbin
(103). Im ersten Fall wurde der Naturstoff ausgehend von 95b
in nur vier Schritten mit 62% Gesamtausbeute erhalten,
wobei ein Pictet-Spengler-Ringschluss von Hydrolactamen
den stereodiskriminierenden Schritt bildete. Gleichermaßen
wurde auch die Wasserstoffbr�ckendonor-Katalyse von Ja-
cobsen und Mitarbeitern in einer elfstufigen Synthese des

Schema 32. Goldkatalysierte Acyl-Pictet-Spengler-Reaktion.

Schema 33. Neue Beispiele katalytischer Pictet-Spengler-Reaktionen.

Abbildung 17. Jacobsens chirale Thioharnstoffe zur enantioselektiven
Wasserstoffbr�cken-Katalyse.
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monoterpenoiden Indolalkaloids (+)-Yohimbin (103) ange-
wendet, das in einer Gesamtausbeute von 14% erhalten
wurde (Schema 35).[114c]

Die Effizienz der Brønsted-S�ure-Katalyse in der Pictet-
Spengler-Kondensation machten sich List und sp�ter Hiem-
stra bei der Entwicklung enantioselektiver Varianten unter
Verwendung von chiralen Binol-Phospors�uren zunutze. List
und Mitarbeiter kombinierten die chirale Phosphors�ure 20 g
(20 Mol-%) mit den einfach zug�nglichen geminal substitu-
ierten Tryptaminderivaten 95 d, um durch Umsetzung mit
aliphatischen und aromatischen Aldehyden eine Bibliothek
von funktionalisierten THBC-Derivaten zu erstellen (bis
96% ee ; Schema 36a).[115] Kurz darauf beschrieben Hiemstra

und Mitarbeiter eine Alternative, bei der sie auf die von List
verwendeten geminalen Estereinheiten, die den Ringschluss
unterst�tzen (Thorpe-Ingold-Effekt), verzichten konnten.
Hierbei wurde das N-Sulfenyltryptamin 95e in Gegenwart
der chiralen Binol-Phosphors�ure 20h (5 Mol-%) mit Alde-
hyden umgesetzt. Obwohl dieser Ansatz in geringeren
Enantioselektivit�ten resultierte (bis 87% ee), ist zu beach-
ten, dass die Tritylsulfenylgruppe direkt nach dem Ring-
schluss entfernt werden kann (Schema 36 b).[116a] Dieselbe
Arbeitsgruppe setzte in der Folge nach einem �hnlichen
Protokoll auch anspruchsvolle N-Benzyltryptamine unter
Binol-Phosphors�ure-Katalyse enantioselektiv um.[116b]

5. Reaktionen mit C(sp3)-Alkylierungsreagentien

5.1. Einleitung

Alkylierungsreagentien mit C(sp3)-X-Bindungen (X =

Abgangsgruppe) wurden schon fr�h in Friedel-Crafts-Reak-
tionen eingesetzt, doch diese Organohalogenverbindungen
spielen heutzutage nur noch in wenigen katalytischen Pro-
zessen eine Rolle.

Konzepte wie Nachhaltigkeit (katalytische Reaktionen,
Atom�konomie) und Selektivit�t (Chemo-, Regio- und Ste-
reokontrolle) haben die Anwendung klassischer Alkylie-
rungsreagentien wie Alkylhalogenide in der modernen Frie-
del-Crafts-Chemie deutlich eingeschr�nkt. Reaktive Or-
ganohalogenverbindungen sind in der Indolchemie proble-
matisch, da es oft zu Schwierigkeiten bei der Selektivit�t
kommt, z.B. bei C3- gegen�ber N1-Alkylierungen oder
Mono- gegen�ber Polyalkylierungen. Als Alternative zu di-
rekten Alkylierungen an nichtfunktionalisierten Indolen
wurden in diesem Zusammenhang oftmals Reaktionen mit
zuvor gebildeten Indolylmagnesiumverbindungen herange-

Schema 34. Enantioselektive Pictet-Spengler-Reaktion �ber Wasser-
stoffbr�ckendonor-Katalyse durch Anionenbindung.

Schema 35. Organokatalysierte enantioselektive Pictet-Spengler-Reakti-
on in der Totalsynthese von (+)-Yohimibin.

Schema 36. Katalytische enantioselektive Pictet-Spengler-Reaktion mit
Binol-Phosphors�uren.

M. Bandini und A. EichholzerAufs�tze

9806 www.angewandte.de � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 9786 – 9824

http://www.angewandte.de


zogen.[117a] Beispiele f�r regioselektive Alkylierungen elek-
tronisch neutraler Indole mit Prenylelektrophilen und 1-
Brom-3-phenylpropan wurden berichtet, dabei war jedoch
ein �berschuss an Zn(OTf)2

[117b] oder an K2CO3/IL[117c] er-
forderlich. In einem neueren Bericht beschrieben Mayr und
Mitarbeiter unkatalysierte elektrophile Allylierungen und
Benzylierungen mit entsprechenden Organohalogenverbin-
dungen in neutraler w�ssriger oder alkoholischer L�sung.[117d]

Weiterhin wurde eine stereoselektive C-Glycosidierung von
substituierten Indolen mit Glycosylbromiden beschrieben,
die durch InCl3 effizient katalysiert wurde.[117e]

Weil die Bildung gr�ßerer Mengen an Metallsalzen mit
dem Aspekt der Umweltvertr�glichkeit nicht vereinbar
scheint, werden Alternativen zur Verwendung von Organo-
halogenverbindungen in Friedel-Crafts-Alkylierungen ge-
sucht. Als elektrophile C(sp3)-Reagentien f�r die katalytische
Friedel-Crafts-Alkylierung kommen etwa Epoxide/Aziridine,
p-aktivierte Alkohole und Allylacetate und -carbonate in
Betracht.

5.2. Epoxide und Aziridine

Generell erfordern Friedel-Crafts-Alkylierungen mit
sauerstoffhaltigen Verbindungen wie Alkoholen und Ethern
gr�ßere Katalysatormengen als Prozesse mit Organohalo-
genverbindungen und Alkenen.[19] Dies ist auf eine ausge-
pr�gtere Koordinationsf�higkeit der oxygenierten Verbin-
dungen zur�ckzuf�hren, die somit den Durchsatz des kata-
lytischen Prozesses vermindern. Epoxide wurden ebenfalls in
Friedel-Crafts-Reaktionen getestet und liefern schon seit
l�ngerem Stoff f�r mechanistische Diskussionen.[118]

Nach ersten Studien aus den 1960er und 1970er Jahren,[119]

bei denen st�chiometrische Mengen an Lewis-S�uren wie
AlCl3, SnCl4 und BF3 zum Einsatz kamen, wurden in den
letzten zehn Jahren vermehrt ungew�hnlichere Lewis-S�uren
wie Lanthanoidtriflate[120a] und Indium(III)-Salze[120b–d] ver-
wendet, welche die katalytische Ring�ffnung von Epoxiden
durch Indole erm�glichten. Dar�ber hinaus erwiesen sich
hohe Dr�cke[120e] und der Zusatz von Kieselgel[120f] als effektiv
in der regioselektiven C3-Alkylierung von Indolen mit race-
mischen wie auch enantiomerenreinen Epoxiden.

Hinsichtlich neuer Reaktionsmedien wurde die Effizienz
von l�sungsmittelfreien Bedingungen (RuCl3-Katalyse),[121a,b]

die Verwendung von ionischen Fl�ssigkeiten[121c] oder 2,2,2-
Trifluorethanol (CF3CH2OH)[121d] in der Friedel-Crafts-Al-
kylierung von Indolen mit Oxiranen unter Beweis gestellt.
Die Ionisierungsf�higkeit des fluorierten L�sungsmittels
CF3CH2OH erwies sich als hilfreich in der Ring�ffnung von
enantiomerenreinen aromatischen Epoxiden nach einem SN2-
Mechanismus (Schema 37).

Heterogenkatalytische Verfahren verbinden die Vorteile
der R�ckf�hrbarkeit und einfachen Handhabung des Kata-
lysators mit einer leichten Aufarbeitung der Reaktionen.
Beispielsweise erwiesen sich nanokristallines TiO2 (10 Mol-
%)[122a] sowie der festphasengebundene Katalysator HBF4-
SiO2 (2 Mol-%)[122b] als geeignet f�r die Alkylierung von In-
dolen mit racemischen aromatischen Oxiranen.

Die Racematspaltung von Epoxiden sowie die Desym-
metrisierung von meso-Epoxiden mit Indolen sind nach wie
vor verh�ltnism�ßig wenig erforscht. Cozzi, Umani-Ronchi
und Mitarbeiter erw�hnten nur ein Beispiel f�r die Desym-
metrisierung von meso-Oxiranen mit den chiralen Lewis-
S�uren [CrIII(salen)X].[123] Mit Scandium(III)-dodecylsulfat
(5 Mol-%) in Kombination mit dem chiralen Bipyridin 107 (6
Mol-%) gelang die effiziente Desymmetrisierung von Stil-
benoxiden 105 b–d mit Indolen in Wasser. Die entsprechen-
den Alkohole 106 wurden in guten Ausbeuten und mit hohen
Enantiomeren�bersch�ssen erhalten (Schema 38).[124]

In analoger Weise stellt die Friedel-Crafts-Alkylierung
von Indolen mit Aziridinen unter Ring�ffnung eine ein-
drucksvolle Synthesemethode f�r pharmakologisch aktive
Verbindungen dar,[125] und eine Reihe von zielorientierten
Synthesen enth�lt eine derartige Transformation als Schl�s-
selschritt.[120f, 126] Weil Aziridine gew�hnlich weniger reaktiv
sind als Epoxide und weil der Katalysator durch die gebil-
deten Produkte desaktiviert werden kann, mussten allerdings
große Additivmengen eingesetzt werden.[127] Aus diesem
Grund sind nur wenige katalytische Ring�ffnungen bekannt
(mit InCl3 oder LiClO4).[128] Weiterhin kann die Regioselek-
tivit�t beim nucleophilen Angriff auf terminale Arylaziridine
zum Problem werden, und das Verfahren ist generell auf stark
aktivierte N-Tosylaziridine beschr�nkt.

�ber eine neue Anwendung dieser Methode zur Kon-
struktion eines hochfunktionalisierten Polycyclus mit zwei
Indolsystemen wurde von Tse und Mitarbeitern berichtet.[129]

In diesem Ansatz wurde die regioselektive Ring�ffnung des
N-Arylsulfonamid-substituierten Aziridins 108 in Benzyl-
stellung durch aktiviertes Kieselgel unterst�tzt. Auf diese
Weise konnte eine Reihe von verschiedenen Indolen umge-

Schema 37. Stereoselektive Ring�ffnung von (R)-Styroloxid (105a) mit
1a in CF3CH2OH.

Schema 38. Scandiumkatalysierte enantioselektive Alkylierung von 1a durch
Desymmetrisierung der meso-Epoxide 105b–d.
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setzt werden, wobei die Produkte 109 jeweils als einzige
Diastereomere und mit guten Ausbeuten entstehen
(Schema 39).

5.3. p-Aktivierte Alkohole und Acetate
5.3.1. Benzylalkohole

Die Verwendung leicht zug�nglicher und umweltvertr�g-
licher Alkohole als Alkylierungsreagentien in der katalyti-
schen Friedel-Crafts-Reaktion (Wasser ist das einzige weitere
Produkt) ist schon seit langem bekannt.[130] Weil aber die
Hydroxygruppe eine schlechte Abgangsgruppe ist, sind Re-
aktionen bei niedrigen Temperaturen und mit milden Addi-
tiven weitgehend auszuschließen. Oft ist ein �berschuss des
Additivs notwendig, da entweder die Hydroxygruppe irre-
versibel an den Katalysator koordiniert oder dieser durch das
bei der Reaktion entstehende Wasser hydrolysiert und somit
desaktiviert wird. In den letzten Jahren versuchte man, dieses
Problem durch die Verwendung von p-aktivierten Alkoholen
in Kombination mit sp�ten �bergangsmetallkatalysatoren zu
l�sen.[131]

Der Ausdruck „p-aktivierter Alkohol“ bezieht sich all-
gemein auf organische Verbindungen, die �ber ein p-System
(z. B. Kohlenstoff-Kohlenstoff-Mehrfachbindungen, aromati-
sche Gruppen) in direkter Nachbarschaft zu einer Hydroxy-
gruppe verf�gen (Abbildung 18). Diese Struktureinheiten

beg�nstigen eine direkte C-OH-Aktivierung unter Bildung
einer positiv geladenen Zwischenstufe. Die Kombination mit
p-aktivierenden Elementen im gleichen Molek�l (X = Ar)
kann auch f�r eine Erh�hung der Reaktivit�t in Friedel-
Crafts-Alkylierungen genutzt werden.

Die Benzylierung von Arenen ist eine klassische und in-
dustriell wichtige Friedel-Crafts-Reaktion zur Synthese von
Di- und Triarylalkanen. Selbst heute noch befindet sich die
Zahl neuer katalytischer direkter Aktivierungen von Ben-
zylalkoholen und Benzylacetaten im Steigen.[132]

In diesem Sinn berichteten Rueping und Mitarbeiter �ber
die Verwendung des milden und nicht wasserempfindlichen
Bi(OTf)3 (1 Mol-%) in der Kondensation von Arenen und
Heteroarenen (z. B. Scatol) mit prim�ren, sekund�ren und
terti�ren Benzylalkoholen.[133] Effiziente Kupplungen von
Indolen mit Benzylalkoholen in Wasser wurden unabh�ngig
voneinander durch die Gruppen von Kobayashi[134a] und
Cozzi beschrieben.[134b,c] Im ersten Fall gelang mit Dodecyl-
benzolsulfons�ure (DBSA; 10 Mol-%) die direkte Aktivie-
rung von Benzhydrolen 110 zur regioselektiven Funktionali-
sierung von N-Methylindol (1d) in hohen Ausbeuten
(Schema 40). Das Indol reagierte in Wasser bei 80 8C eben-

falls effizient mit einem breiten Spektrum an prim�ren und
sekund�ren Benzylalkoholen, wobei die kombinierten Brøn-
sted-S�ure- und Tensid-Eigenschaften von DBSA genutzt
werden konnten.

In Cozzis Studien wurden Indole mit enantiomerenreinen
(1-Hydroxyalkyl)ferrocenen 112 entweder in Gegenwart von
Indium(III)-Lewis-S�uren[134b] oder ohne Additiv alky-
liert.[134c] Interessanterweise wurden die Produkte 114 in dia-
stereomerenreiner Form erhalten; die Alkylierung des Indols
mit den kationischen Zwischenstufen 113, die durch Dehy-
drierung von 112 entstehen, verl�uft demnach stereoselektiv
(Schema 41).

Die stereoselektive Benzylierung von Indolen ist nach wie
vor weitgehend unerforscht, da es – mit Ausnahme der Fer-
rocenylderivate – zu einem Verlust der stereochemischen
Information wegen der Bildung eines planaren Carbokations
kommt (SN1- gegen�ber SN2-Mechanismus bevorzugt).

Schema 39. Synthese von Bis(indolyl)alkanen durch heterogenkataly-
sierte Ring�ffnung von Aziridinen mit Indolen.

Schema 40. Katalytische Benzhydrylierung in Wasser.

Schema 41. Stereoselektive Benzylierung von Indolen mit enantiome-
renreinen Ferrocenylalkoholen.

Abbildung 18. p-Aktivierte Alkohole in katalytischen Friedel-Crafts-Reak-
tionen.
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Chung und Mitarbeitern ist es aber gelungen, �ber eine dia-
stereoselektive Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen mit
a-verzweigten Benzylalkoholen in Gegenwart st�chiometri-
scher Mengen an TFA oder BF3·OEt2 enantiomerenreine
polycyclische Arene herzustellen.[135]

5.3.2. Propargylalkohole

Die Bedeutung von best�ndigen Propargylkationen f�r
Friedel-Crafts-Reaktionen ist bekannt.[136] Propargylkationen
(mit Propargylium- und Allenylium-Resonanzstrukturen)
k�nnen einfach hergestellt werden, indem die entsprechen-
den Alkohole mit Lewis- oder Brønsted-S�uren behandelt
werden. Die sehr instabilen nichtsubstituierten Propargylka-
tionen bilden leicht Polymere, wohingegen 1-Aryl-2-propin-1-
ol-Derivate (122, Schema 44) f�r gew�hnlich in Friedel-
Crafts-Reaktionen eingesetzt werden k�nnen.

Mittlerweile wurde die Propargylierung von Indolen mit
internen aromatischen Alkinylalkoholen zu einer Testreakti-
on f�r neue katalytische Systeme in der Friedel-Crafts-
Chemie. Yadav und Mitarbeiter haben in diesem Zusam-
menhang 1,3-Diphenyl-2-propin-1-ol mit einer Reihe von
Indolen unter katalytischen Bedingungen umgesetzt.[137] Alle
Reaktionen zeichnen sich durch kurze Reaktionszeiten (20
bis 30 min), milde Bedingungen und eine Vertr�glichkeit mit
stark elektronenziehenden Substituenten am Indolsystem
aus.

Insbesondere soll hier auf eine Arbeit hingewiesen
werden, in der Sanz und Mitarbeiter die Effizienz von p-To-
luolsulfons�ure (5 Mol-%) bei der Konstruktion von benzy-
lischen quart�ren Stereozentren unter Beweis stellten; dazu
kondensierten sie verschieden substituierte Indole mit ter-
ti�ren Alkinolen.[138] Es gelang auch, diese Prozedur auf vi-
nylsubstituierte Alkinole 115 auszudehnen, die �ber einen
SN2’-Mechanismus die Produkte 116 in hohen Ausbeuten er-
gaben (Schema 42).

Obwohl die folgende Reaktion keine Alkinylierung eines
Indols darstellt, hat sie dennoch unsere Aufmerksamkeit auf
sich gezogen, da es sich um die erste katalytische 1,2-Indol-
Wanderung an einem Propargylderivat unter Bildung eines
Indenylindols handelt. Das unerwartete Produkt 118 wurde
bei der Umsetzung der Propargylverbindung 117 mit einem
Gold(I)-bis(trifluormethansulfonyl)imidat-Komplex erhalten
(Schema 43, 5 Mol-%).[139] Vom mechanistischen Standpunkt
aus wird die Dreifachbindung durch den Goldkomplex akti-
viert, sodass der Angriff des Indols beg�nstigt ist. Dadurch

wird die Vinyl-Gold-Spezies 119 gebildet, in der es unter
formalem C-C-Bindungsbruch zu der 1,2-Wanderung kommt.
Dieser Reaktionsschritt soll den Autoren zufolge aufgrund
einer (hier nicht gezeigten) Resonanzstabilisierung von 120
beg�nstigt sein. Eine weitere intramolekulare Arenalkylie-
rung f�hrt schließlich zum Produkt 118.

Nishibayashi und Mitarbeiter haben einen bedeutenden
Beitrag zur enantioselektiven rutheniumkatalysierten Prop-
argylierung von Arenen mit aromatischen 2-Propin-1-olen
122 geleistet, wobei der chirale Dirutheniumkomplex 123 mit
Thiolatbr�cken zum Einsatz kam.[140a] Die Reaktion wurde
von der gleichen Arbeitsgruppe auf N-TIPS-Indole ausge-
dehnt, um die gew�nschten propargylierten Produkte 124 in
hohen Ausbeuten und Enantiomeren�bersch�ssen zu erhal-
ten (bis 95% ee).[140b,c] Ein n�herer Blick auf den Reaktions-
mechanismus kann die hohe Stereoselektivit�t anschaulich
erkl�ren: Der Reaktant 2-Propin-1-ol bildet mit der Kataly-
satorvorstufe 123 die Ruthenium-Allenyliden-Zwischenstufe
125, in der – wegen der Arylgruppen der chiralen Thiolatli-
ganden – eine Unterscheidung der diastereotopen Seiten der
Allenyleinheit erfolgt. Stapelwechselwirkungen zwischen den
p-Einheiten des Katalysators und dem aromatischen Ring
von 122 wurden ebenfalls als stereodifferenzierendes Ele-
ment betrachtet (Schema 44).

5.3.3. Allylalkohole, -acetate und -carbonate

Die regioselektive Einf�hrung von Allyleinheiten ist ein
effizientes Verfahren zur Modifizierung aromatischer Ver-
bindungen.[141] Insbesondere die regioselektive C3-Allylie-
rung von Indolen bietet einen direkten Syntheseweg f�r na-
t�rliche Indolalkaloide und starke HIV-Inhibitoren.[142]

Schema 42. Brønsted-S�ure-katalysierte Alkylierung von Indolen mit
vinylsubstituierten Alkinolen.

Schema 43. Goldkatalysierte 1,2-Migration von Indolen an der Propar-
gylverbindung 117: ein direkter Zugang zu (2-Indenyl)indolen 118.
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Aus mechanistischer Sicht kann die Verwendung von
Allylalkoholen, -acetaten und -carbonaten in der regioselek-
tiven katalytischen Alkylierung von Indolen in zwei Haupt-
gebiete eingeteilt werden: Allylalkohole wurden haupts�ch-
lich mit klassischen Lewis- oder Brønsted-S�uren umgesetzt,
um positiv geladene Zwischenstufen zu bilden (SN1-Mecha-
nismus); Allylacetate und -carbonate k�nnen dagegen mit
Komplexen niedervalenter �bergangsmetalle (wie in der
Tsuji-Trost-Kupplung) zu elektrophilen h3-Spezies reagie-
ren,[143] die ebenfalls f�r selektive allylische Friedel-Crafts-
Alkylierungen genutzt wurden (Abbildung 19).

Sekund�re aromatische Allylalkohole werden in Kombi-
nation mit Lewis- und Brønsted-S�uren zur direkten Funk-
tionalisierung von Indolen h�ufig verwendet. Nach ersten
Resultaten von Baba und Mitarbeitern zur Kondensation von
(E)-1,3-Diphenylpropenol (126 a) mit 1 a in Gegenwart von
InCl3 (5 Mol-%; Nr 1, Tabelle 5)[144a] wurden auch weitere
effiziente katalytische Systeme gefunden. Die Verwendung
von 126 a als Modellsubstrat f�hrt zu einem energetisch
g�nstigeren C-OH-Bindungsbruch, weil das entstehende
Carbokation stark stabilisiert ist (Abbildung 19 a). In einigen
F�llen wird die Substitution der OH-Gruppe �ber einen SN2’-
Mechanismus diskutiert, obwohl diesbez�glich experimen-
telle Beweise fehlen.

Weniger reaktive monosubstituierte Allylalkohole sind
anspruchsvolle Substrate in der allylischen Alkylierung von

Indolen. In der Tat neigen die resultierenden, relativ insta-
bilen Carbokationen zu Reaktionen mit Wasser sowie zu
Selbstkondensationen.

Tamaru und Mitarbeitern gelang aber im Jahr 2005 die
C3-Alkylierung von substituierten Indolen mit a,g-Methyl-
und -Phenylallylalkoholen 126 in Gegenwart von [Pd(PPh3)4]
als Katalysator (5 Mol-%). Der Zusatz von Triethylboran (30
Mol-%) f�hrt zur Koordination der Hydroxygruppe und be-
g�nstigt die oxidative Additon an das Palladium(0)-Zentrum
(Schema 45a).[143] Diese Methode erwies sich als geeignet f�r
eine Bandbreite von Alkoholen und Indolen und konnte zur
Synthese polycyclischer Indolalkaloide herangezogen
werden.

Eine verwandte enantioselektive palladiumkatalysierte
Variante von Trost und Quancard zielt auf C3-alkylierte
Indole ab.[145] Durch die Verwendung von [Pd2(dba)3]·CHCl3

und dem chiralen Liganden DPPBA (129) konnte eine Reihe
von Indolenin- und Indolinderivaten hergestellt werden, die
�ber ein quart�res Stereozentrum verf�gen. Ein Test mit
mehreren Additiven zeigte, dass 9-BBN-C6H13 hinsichtlich

Schema 44. Katalytische enantioselektive Propargylierung von Indolen
�ber Ruthenium-Allenyliden-Zwischenstufen.

Abbildung 19. Katalytische allylische Alkylierung von Indolen: mecha-
nistische Aspekte.

Tabelle 5: Katalytische allylische Alkylierung von 1a mit (E)-1,3-Diphe-
nylpropenol.

Kat. (%) Solvens t [h] (T [8C]) Ausbeute 127 [%] Lit.

InCl3 (5) Toluol 6 (80) 64 [144a]
pTSA (5) CH3CN –[c] (20) 74 [144b]
InBr3 (10) DCE 0.5 (RT) 91 [144c]
pTSA (5) CH2Cl2 2 (50) 95 [144d]
FeCl3 (10) CH3NO2 1 (55) 58 [144e]
Calix-SO3H (1) H2O 18 (RT) 83 [144f ]
AuCl3 (5) CH2Cl2 –[c] (RT) 95 [144g]

[a] Calix[6]aren-SO3H. [b] Reaktion von N-Methylindol (1d) mit (E)-1,3-
Bis(4-bromphenyl)prop-2-en-1-ol. [c] Keine Angabe.

Schema 45. Palladium(0)-katalysierte enantioselektive allylische Alkylie-
rung von Indolen.
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der Chemoselektivit�t (C3 gegen�ber N1) den anderen Ad-
ditiven �berlegen ist (Schema 45b).

Die M�glichkeiten von sp�ten �bergangsmetallen in
diesem Prozess wurden neuerdings von Breit[146] und Prego-
sin[147] um Beispiele erweitert, die keine Additive erfordern.
Im ersten Fall wurden einz�hnige P-Liganden eingesetzt, die
sich selbstorganisiert �ber Wasserstoffbr�cken zu Diphos-
phanen zusammenlagern (Schema 46); weil sie den C-OH-

Bindungsbruch direkt beg�nstigen, haben sich diese Ligan-
den als �ußerst effizient in der palladiumkatalysierten Ally-
lierung von Indolen bei 50–90 8C erwiesen. Im zweiten Fall
handelt es sich um eine regioselektive, durch den Rutheni-
um(IV)-Komplex 132 katalysierte Funktionalisierung von
Indolen mit Allylalkohol bei Raumtemperatur. Dabei wird
die S�ure HPF6 freigesetzt, die vermutlich das Alkylie-
rungsreagens f�r die oxidative Addition aktiviert
(Schema 46). Unter Rutheniumkatalyse wurde die selektive
Einfach- oder N,C-Doppelallylierung von Indolen erreicht.

Bisher wurde nur eine einzige katalytische intramoleku-
lare allylische Alkylierung von Indolen mit einem Alkohol
beschrieben.[148] Dieser Ansatz umfasst die erfolgreiche Ak-
tivierung von Doppel- und Dreifachbindungen durch Hg-
(OTf)2 (1 Mol-%) in der Synthese von N-Tosyl-4-vinyl-
tetrahydrocarbazol (134), das in nahezu quantitativer Aus-
beute isoliert wurde (Schema 47).

Allylacetate und -carbonate sind außergew�hnliche
Komponenten in der katalytischen Tsuji-Trost-Kondensation;
durch Kombination mit weichen Nucleophilen l�sst sich unter
C-C-, C-N-, C-O- oder C-S-Verkn�pfung theoretisch eine
unbegrenzte Zahl an neuen funktionalisierten Verbindungen
aufbauen.[141] Aromatische Verbindungen als Reaktionspart-
ner in der nucleophilen allylischen Substitution wurden von

Billups und Mitarbeitern in den fr�hen 1980ern einge-
f�hrt.[149a] 1999 nutzte Kočovskýs Gruppe [{Mo(CO)4Br2}2] (5
Mol-%) als Katalysator, um elektronenreiche Arene und
Heteroarene mit mono- und disubstituierten Allylacetaten zu
kondensieren.[149b] Einige Jahre danach wurde die Anwen-
dungsbreite dieser Reaktion von Bandini und Mitarbeitern
ausgeweitet, die einfach zug�ngliche und zu handhabende
Palladiumkatalysatoren und Allylcarbonate verwende-
ten.[150a] Die Regioselektivit�t hinsichtlich N1- oder C3-Al-
kylierung wurde �ber die Reaktionsbedingungen gesteuert
(L�sungsmittel, Temperatur, Base). Das Potenzial dieser
Methode zeigt sich in der Synthese von TBHCs durch intra-
molekulare allylische Alkylierung von Indolen.

Ma und Mitarbeiter haben ebenfalls eine Reihe von Ar-
beiten pr�sentiert, die in erster Linie auf Palladium(0)- und
Palladium(II)-katalysierte allylische Alkylierungen von 2-
Acetoxymethyl-substituierten, elektronenarmen Alkenen
abzielten. Bei dem Pd0-katalysierten Ansatz[151a] ließ sich ein
breiteres Spektrum von Indolen verwenden als bei der ent-
sprechenden Heck-Variante (mit PdII).[151b] Nicht nur Palla-
dium, sondern auch Silber-[152a] und Scandium-Lewis-S�u-
ren[152b] wurden als effiziente Katalysatoren f�r die Alkylie-
rung von Indolen mit einer Reihe von funktionalisierten
Allylacetaten erw�hnt.

F�r eine enantioselektive Variante der intramolekularen
allylischen Alkylierung von funktionalisierten Indolen
wurden chirale Liganden am Palladiumzentrum koordi-
niert.[150b] Die Kombination der chiralen DPPBA-Liganden
139 oder 140 mit [Pd2(dba)3]·CHCl3 (5 Mol-%) f�hrte zur
Synthese von THBCs (136) und eines THGC (138), die in
hohen Ausbeuten und Enantiomeren�bersch�ssen isoliert
werden konnten. Diese Methode eignete sich ebenfalls zur
Einf�hrung quart�rer Stereozentren in der d-Position des
THBC-Ger�sts (Schema 48).

In der Folge stellten die Gruppen von Chan[153a] und
You[153b] weitere katalytische und enantioselektive intermo-
lekulare allylische Alkylierungen von Indolen vor, die mit
chiralen Palladium- bzw. Iridiumkomplexen arbeiteten.
W�hrend die Palladiumkatalyse symmetrisch substituierte

Schema 46. Palladium- und Rutheniumkomplexe f�r die direkte allyli-
sche Alkylierung von Indolen mit Alkoholen.

Schema 47. Synthese des Tetrahydrocarbazols 134 durch eine intra-
molekulare allylische Alkylierung von Indolen unter Quecksilber(II)-
Katalyse

Schema 48. Palladiumkatalysierte Synthese von THBCs und THGCs
durch intramolekulare AAA von Indolen.
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Allylacetate erforderte (bevorzugte Bildung von linearen
Alkylierungsprodukten), konnten beim Einsatz von Iridi-
um(I)-Komplexen unsymmetrische 1,3-substituierte Allyl-
substrate verwendet werden, wobei das verzweigte Alkylie-
rungsprodukt regioselektiv gebildet wurde (Schema 49).

Wie bereits erw�hnt,[145] f�hrte die allylische Substitution
von C3-substituierten Indolen zu einer Desaromatisierung
des Indolsystems unter Bildung von quart�ren Stereozentren.
Diesbez�glich beschrieben Rawal und Mitarbeiter eine in-
termolekulare palladiumkatalysierte Alkylierung von 2,3-di-
substituierten Indolen mit Allylcarbonaten.[154] Ohne
Schutzgruppe am Indolstickstoff gelang eine selektive C3-
Alkylierung, welche den Aufbau einer Bibliothek von Indol-
eninen mit quart�ren Stereozentren erm�glichte. Die An-
wendungsm�glichkeiten und die Vertr�glichkeit mit funktio-
nellen Gruppen wurden getestet, indem die allylische Alky-
lierung an hoch funktionalisierten Indolalkaloiden wie ( )-
Geissoschizol, Yohimbin (103) und Reserpin ausgef�hrt
wurde (Schema 50).

Die palladiumkatalysierte AAA an O-TIPS-gesch�tzten
Oxoindolen wurde auch erfolgreich in der Totalsynthese von
Horsfilin angewendet.[155]

6. Arylierungen und Vinylierungen

6.1. Einleitung

Dieser Abschnitt handelt von katalytischen Kreuzkupp-
lungen an nichtaktivierten Indolsystemen.[15b] Die Bedeutung
von direkten Kupplungen mit nichtaktivierten Arenen steht
außer Frage, denn bei diesem Verfahren m�ssen die Reakti-
onspartner nicht funktionalisiert werden, was eine direktere
Biarylsynthese mit weniger Abfall in Aussicht stellt.[156] In
diesem Abschnitt sollen die wichtigsten Entwicklungen der
letzten vier Jahre aufgezeigt werden, wobei sowohl C- als
auch N-Vinylierungen Ber�cksichtigung finden.

Die elektronische Natur des Indolsystems spiegelt sich in
seinen reaktiven Positionen wider. Aus diesem Grund ist
dieser Abschnitt hinsichtlich der Art der Bindungsbildung in
C-N-Verkn�pfungen (an N1) und C-C-Verkn�pfungen (an C2
und C3) unterteilt (Abbildung 20).

6.2. C-N-Verkn�pfung
6.2.1. N-Arylierung

Das N-arylierte Indolger�st 147 ist in vielen biologisch
aktiven Verbindungen pr�sent,[157] und einige N-Arylindole
haben sich als effizient in der Hemmung der HIV-1-Integrase
erwiesen.[158] Diese Struktureinheit ist �ber nucleophile aro-
matische Substitutionen (SNAr) zug�nglich, allerdings unter
Beschr�nkung auf elektronenarme Arene, oder aber �ber die
Ullmann-Reaktion,[156, 159] die jedoch drastische Bedingungen
(lange Reaktionszeiten, hohe Temperaturen, st�chiometri-
sche Mengen an Kupferadditiven) erfordert und einen engen
Anwendungsbereich hat.[160] Dieser Mangel an geeigneten
Verfahren spornte die Suche nach neuen katalytischen C-N-
Kupplungsmethoden f�r heteroaromatische Verbindungen
an, die sich durch milde Reaktionsbedingungen, hohe Aus-
beuten und Selektivit�ten sowie eine gute chemische Kom-
patibilit�t auszeichnen.

In den letzten zwanzig Jahren wurde die Kupferkatalyse
hinsichtlich der N-Arylierung von Indolen vorherrschend,
und hoch effiziente Methoden wurden beschrieben.[15b]

Seit der bahnbrechenden Arbeit von Buchwald und Mit-
arbeitern,[161] die Kupferkatalysatoren mit chelatisierenden
Diaminliganden anwendeten, wurden Alternativen unter-
sucht, um Reaktionen unter milderen Bedingungen zu er-

Schema 49. Intermolekulare enantioselektive allylische Alkylierung von
Indolen, katalysiert durch chirale Palladium- und Iridiumkomplexe.

Schema 50. Diastereoselektive allylische Alkylierung an C3 des Indol-
systems von Yohimbin.

Abbildung 20. Die reaktiven Stellen von Indolen in Kreuzkupplungen.
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m�glichen, eine bessere Vertr�glichkeit mit funktionellen
Gruppen zu erzielen, die Kosten zu senken und eventuell auf
den Zusatz einer Base verzichten zu k�nnen. So wurden
mittelm�ßige bis ausgezeichnete Ausbeuten durch die Ver-
wendung von Liganden wie Diamine, N-Hydroxyimide, Di-
ketone, Aminos�uren oder b-Ketimine erreicht.[162] Die Li-
ganden 154 a–j und die dazugeh�rigen Reaktionsbedingun-
gen f�r die kupferkatalysierte Arylierung von 1a mit Iod-
benzol (153 a) als Modellreaktion sind in Schema 51 gezeigt.

Besonders interessant erschien die M�glichkeit, die
Kupferkatalyse mit Aminos�uren zu kombinieren.[163] In einer
Studie mit verschiedenen Additiven ragte besonders l-Prolin

hervor, da es mit prim�ren, sekund�ren, aliphatischen und
aromatischen Aminen erfolgreich war, auch wenn es in der
Modellreaktion (1 a, 153 a) nicht besonders effizient war. Das
flexibel einsatzbare, billige und umweltvertr�gliche l-Prolin
war auch f�r die eisenkatalysierte[164] Arylierung von Indo-
len[165] geeignet. Bereits zuvor wurden Eisenverbindungen in
der N-Arylierung von Indolen verwendet: Bolm und Mitar-
beiter berichteten �ber eine FeCl3/dmeda-katalysierte selek-
tive N-Arylierung von Indolen unter Bildung von 147 a in
60% Ausbeute.[166]

In diesem Zusammenhang lieferte die Arbeitsgruppe von
Taillefer einen interessanten Beitrag: Sie nutzten ein neuar-
tiges Eisen-Kupfer-Dimetallsystem als Katalysator f�r die
Arylierung von Stickstoffnucleophilen. Sowohl das Kupfer-
als auch das Eisenzentrum sind aktiv am C-N-Verkn�p-
fungsschritt beteiligt.[162d] Das Vorliegen beider katalytischer
Zentren sowie die Komplexierung von Eisen(III) mit Ace-
tylacetonat erwiesen sich als essenziell, da in Abwesenheit
einer der Komponenten kein Produkt gebildet wurde.

Allgemein besteht ein großes Interesse an Ullmann-Re-
aktionen ohne Ligandenzusatz, doch dieses Feld ist noch re-
lativ wenig entwickelt.[163a] Bolm und Correa[168a] berichteten
2007 �ber die Entwicklung eines effizienten und preiswerten
„ligandenfreien“ Ansatzes, in dem CuO (10 Mol-%) als Ka-
talysator zum Einsatz kommt. Die Methode erm�glichte die
Kupplung verschiedener Stickstoffheterocyclen (z. B. Pyrrol,
Imidazol und Indol) mit Aryliodiden und den anspruchsvol-
leren Arylbromiden. Im gleichen Jahr stellten Zhu und
You[168b] einen analogen CuI-katalysierten Ansatz f�r Kupp-
lungen von verschiedenen Stickstoffheterocyclen vor, wobei
Arylbromide und auch einige Arylchloride eingesetzt
wurden.

Kurz danach beschrieben Hu und Mitarbeiter einen
Ansatz, in dem ein koordinierendes L�sungsmittel (Aceto-
nitril oder Propionitril) die Rolle des Liganden �bernahm.[169]

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde Indole
in Gegenwart von elementarem Kupfer (20 Mol-%) bei 82 8C
innerhalb von nur 10–14 h mit 90–95% Ausbeute aryliert. Die
Autoren gehen davon aus, dass anf�nglich durch eine lang-
same oxidative Addition von 153 a an das Kupferpulver in situ
hoch reaktives, „frisches“ CuI erzeugt wird, das sofort durch
das L�sungsmittel stabilisiert wird (Schema 52).

Schema 51. Kupferkatalysierte N-Arylierung von Indol.
Schema 52. „Frisches“, durch L�sungsmittel stabilisiertes CuI f�r die
N-Arylierung von Indolen.
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L�ngere Reaktionszeiten und eine geringe Substratbreite
stellen immer noch Nachteile bei Arylierungen von Hetero-
arenen dar. Diese Probleme wurden von Bellina und Chen in
Angriff genommen, denen es gelang, die Reaktionszeiten
durch den Einsatz von Mikrowellenbestrahlung von Stunden
auf nur wenige Minuten zu verk�rzen. Dennoch ist anzu-
merken, dass diese Reaktionen st�chiometrische Mengen an
Kupfer erforderten.[170]

Die heterogene Katalyse ist eng mit dem Begriff „Um-
weltvertr�glichkeit“ verkn�pft, da sie Einsparungen hin-
sichtlich Zeit und Material mit sich bringt, teure Aufarbei-
tungsschritte vermeidet und die Menge an (oft toxischen)
Abf�llen minimiert. In diesem Zusammenhang wurde die
heterogenkatalysierte N-Arylierung von Indolen mit unl�sli-
chen Kupferverbindungen (z. B. Cu2O/DMSO, Cu-Fe-Hydro-
talcit, Cu-Apatit) k�rzlich deutlich verbessert, sodass sich die
katalytisch aktiven Spezies effizient zur�ckgewinnen und
wiederverwenden ließen.[171]

Unter den ver�ffentlichten Methoden f�r die Kupplung
zwischen Heteroarenen und Arylhalogeniden befindet sich
auch jene von You und Mitarbeitern, die auf einer festpha-
sengebundenen ionischen Fl�ssigkeit beruht (solid ionic
liquid catalysis, SILC).[172] Die Autoren berichteten auch �ber
die Herstellung von funktionalisierten Materialien mit einem
Polystyrolger�st, an das Imidazoliumionen kovalent gebun-
den sind, welche wiederum Aminos�uren durch ionische
Wechselwirkungen immobilisieren. Bei der Behandlung mit
einer L�sung von CuI in DMSO bildet sich die katalytisch
aktive Kupferspezies (Schema 53). Unter optimierten Be-

dingungen (10 Mol-% CuI, 20 Mol-% 155) wurde N-Phenyl-
indol (147 a) mit 99% Ausbeute im Fall von Iodbenzol und
68% im Fall von Brombenzol erhalten. Als Nachteile ge-
gen�ber anderen heterogenkatalytischen Methoden sind die
langen Reaktionszeiten (60 h) und die aufwendige R�ckf�h-
rung der ionischen Fl�ssigkeit anzuf�hren.

6.2.2. N-Vinylierung

N-Vinylazole sind wichtige Bausteine in der pharmazeu-
tischen Chemie[173] und in den Materialwissenschaften,[174] und
dennoch sind milde und atom�konomische Synthesen dieser
Verbindungen immer noch rar. Nach der Ver�ffentlichung
einer palladiumkatalysierten N-Vinylierung von Pyrrolen und

Indolen im Jahr 2002[174] wurde auf diesem Gebiet zun�chst
nur wenig unternommen. 2005 berichteten Movassaghi und
Ondrus[175] �ber die stereospezifische Synthese von N-Vinyl-
indol-Derivaten durch eine palladiumkatalysierte Kupplung
mit Vinyltriflaten. In dieser Arbeit wurden Indol und das
wenig nucleophile 3-Cyanindol mit cyclischen und acycli-
schen Vinylierungsreagentien gekuppelt. Die einfacher zu-
g�nglichen (E)-b-Bromstyrole wurden ebenfalls erfolgreich
in der Vinylierung von cyclischen Mono-, Di- und Triazolen in
Gegenwart von CuI (10 Mol-%) eingesetzt. Als Beispiel dient
die N-Vinylierung von Indol (1 a), die in quantitativer Aus-
beute zu dem N-Vinylindol 148a f�hrte (Schema 54).[176a]

Abschließend ist eine Ver�ffentlichung von Mao und
Mitarbeitern anzuf�hren, die einen wesentlichen Beitrag zur
kupferkatalysierten Vinylierung von Indolen geleistet
haben.[176b] Ihr „ligandenfreier“ Ansatz ergab bescheidene bis
gute Ausbeuten in der N-Vinylierung mit verschiedenen (E)-
Vinylbromiden und zeigte eine nennenswerte Vertr�glichkeit
mit funktionellen Gruppen am Indol.

6.3. C-C-Verkn�pfung
6.3.1. Einleitung

Die zentrale Rolle von Arylindolen in der organischen
Chemie ist die treibende Kraft hinter der intensiven Suche
nach neuen inter- und intramolekularen C(sp2)-C(sp2)-
Kupplungen an diesem heteroaromatischen Ger�st. Metall-
katalysierte Kreuzkupplungen bilden eine verl�ssliche Basis
f�r diese Art der Indolfunktionalisierung. In Abh�ngigkeit
von den Reaktionspartnern k�nnen die Kreuzkupplungen in
drei Klassen eingeteilt werden: a) Kupplungen unter Ver-
wendung aktivierter Indole (z. B. Suzuki-, Stille-, Kumada-,
Heck-Reaktionen),[177] b) direkte Alkinylierungen/Vinylie-
rungen/Arylierungen und c) oxidative Kupplungen (Abbil-
dung 21). Reaktionen des Typs (a), die zwei funktionalisierte
Reaktionspartner erfordern, sind außerordentlich zahlreich
und werden hier nicht diskutiert.[16] �berdies ging in den
letzten zehn Jahren die Tendenz stark in die Richtung von

Schema 53. Festphasengebundene ionische Fl�ssigkeit mit Prolin als
Ligand f�r die kupferkatalysierte N-Arylierung von Indol (1a).

Schema 54. Palladium- oder kupferkatalysierte direkte Vinylierung von
Indol unter milden Bedingungen.
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katalytischen Prozessen, die nur minimal funktionalisierte
Reaktionspartner erfordern.[156a]

6.3.2. Direkte C-Alkinylierung/Vinylierung/Arylierung

Vor kurzem haben Gevorgyan und Mitarbeiter die erste
direkte Alkinylierung von N-Heterocyclen entwickelt.[178a] In
dieser Arbeit wird die effiziente Katalyse durch [PdCl2-
(PPh3)2] in Gegenwart von Alkinylhalogeniden beschrieben.
Die Methode �ffnete zwar keinen direkten Zugang zu funk-
tionalisierten Indolen, sie diente aber Wang und Mitarbeitern
als Vorbild bei der Entwicklung der ersten C3-selektiven
palladiumkatalysierten Alkinylierung von N(H)-Indolen.[178b]

Ausbeuten von 53–95% wurden erzielt, und die C3-Alkiny-
lierung verlief hoch regioselektiv unter milden Bedingungen
(kein Luftausschluss, Verwendung nichtdestillierter L�-
sungsmittel, niedrige Temperaturen; Schema 55).

Auch die direkte Vinylierung und Arylierung von nicht-
aktivierten Indolen mit Vinyl- bzw. Arylhalogeniden oder
-pseudohalogeniden haben Aufmerksamkeit auf sich gezo-
gen, dennoch gibt es noch einen starken Bedarf an hoch re-
gioselektiven C-H-Aktivierungen, die �berdies auch ver-
tr�glich mit funktionellen Gruppen ist. W�hrend im Fall der
N-Arylierungen die Kupferkatalyse als gut etablierte Strate-
gie angesehen werden kann, herrschen bei C-C-Arylierungen
noch palladiumkatalysierte Ans�tze vor. Weil die direkte
Arylierung von Indolen k�rzlich eingehend beschrieben
worden ist,[15b] werden hier lediglich einige wichtige Beispiele
angef�hrt.

Im Jahr 1985 wurde �ber die erste direkte C2-Kupplung
zwischen N-gesch�tzten Indolen und Chlorpyrazinen berich-
tet;[179] es dauerte noch fast weitere 20 Jahre, bis die Auf-

merksamkeit durch einen regioselektiven Ansatz von Sames
und Mitarbeiter erneut auf dieses Thema gelenkt wurde (C2-
Arylierung von N-substituierten Indolen).[180] In zwei fol-
genden Arbeiten wurde eine Reihe von funktionalisierten
Indolen selektiv in Gegenwart von Pd(OAc)2/PPh3

[180a] oder
159[180b] aryliert. Der Austausch eines PPh3-Molek�ls gegen
einen fest bindenden N-heterocyclischen Carbenliganden
(NHC) erh�ht in 159 die Stabilit�t des Komplexes und ver-
bessert die Selektivit�t (Minimierung der konkurrierenden
Biphenylbildung). Schließlich wurde das Ziel, C-H-Bindun-
gen gezielt in Gegenwart acider N-H-Bindungen umzuwan-
deln,[180c] durch die gleiche Arbeitsgruppe erreicht, indem sie
den in situ erzeugten Rhodium(III)-Aryl-Komplex 160 ver-
wendeten (Schema 56).

Die Aktivit�t von Kupfer(I)-Salzen in der Hydroaminie-
rung von stickstoffhaltigen Heteroarenen veranlasste Verma
und Larock zur Entwicklung einer Tandemreaktion, um In-
dolo[2,1-a]isochinoline 163 aus 2-Halogenarylalkinen 161 und
funktionalisierten Indolen herzustellen (Schema 57).[181] Me-
chanistisch betrachtet, handelt es sich um aufeinanderfol-
gende N1-C- und C2-C-Verkn�pfungsprozesse, und die Ver-
wendung von billigem Hydroxymethylbenzotriazol (162) als

Abbildung 21. C(sp2)-C(sp2)-Verkn�pfung von Indolen in Kreuzkupplun-
gen: a) Verwendung von funktionalisierten Indolen, b) direkte Alkinylie-
rung/Vinylierung/Arylierung, c) oxidative Kupplung.

Schema 55. Direkte regioselektive palladiumkatalysierte Alkinylierung
von Indolen.

Schema 56. Palladium- und Rhodiumkatalysatoren f�r die regioselek-
tive C2-Arylierung von Indolen.

Schema 57. Kupferkatalysierte Tandemreaktion in der Synthese eines
Indoloisochinolins.
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Ligand f�r das Kupferzentrum f�hrte zu ausgezeichneten
Ausbeuten.

Viele Arbeiten besch�ftigen sich mit der Entwicklung von
basenfreien[182a] und „ligandenfreien“ [182b,c] Methoden, sowie
mit katalytischen C-Arylierungen von Indolen bei niedrigen
Temperaturen.[182d] Bez�glich einer Herabsetzung der Reak-
tionstemperatur haben die Gruppen von Sanford[183a] und
Larrosa[183b] wesentliche Beitr�ge geleistet. Im ersten Fall kam
ein PdII/PdIV-Redoxpaar f�r die C2-Arylierung von Indolen
mit Aryliodoniumsalzen zum Einsatz, was eine Umsetzung
bei Raumtemperatur erm�glicht. Im zweiten Fall erh�ht der
Zusatz von Ag2O (0.75 �quiv.), das Halogenidionen effizient
abf�ngt, drastisch die Reaktivit�t (Elektrophilie) des Palla-
diumkatalysators, was die Substratbreite erweitert und eine
Umsetzung bei Raumtemperatur binnen 15 h erm�glicht.

Im Jahr 2007 haben He und Mitarbeiter eine direkte
Methode zur C3-Arylierung von Indolen entwickelt.[184a] Die
Verwendung eines luftstabilen Palladium-Phosphinigs�ure-
Komplexes (POPd) f�hrte zu einer selektiven Kreuzkupplung
von ungesch�tzten Indolen mit einfach zug�nglichen Aryl-
bromiden. �ber heterogenkatalysierte C3-Arylierungen von
C2-substituierten Indolen wurde ebenfalls k�rzlich berich-
tet.[184b] In Gegenwart von [Pd(NH3)4]

2+/NaY-Zeolith (1 Mol-
% Pd) und K2CO3 gelang es, Brombenzol effektiv mit Indolen
zu kuppeln. Die Autoren gehen von zwei parallelen Mecha-
nismen aus, in denen es einerseits zu einer elektrophilen
Substitution, andererseits zu einer nucleophilen aromatischen
Substitution kommt.

K�nnen C2- und C3-Arylierungen mit demselben kata-
lytischen System ausgef�hrt werden, indem man nur die Re-
aktionsbedingungen anpasst? Um dies zu erm�glichen, ent-
wickelten Gaunt und Mitarbeiter ein regioselektives Verfah-
ren unter Verwendung von Cu(OTf)2 als Katalysator. Sie
gingen davon aus, dass eine d8-konfigurierte CuIII-Spezies, wie
andere d8-Metallspezies (PdII),[185] die C-Arylierung von In-
dolen unter C-H-Aktivierung beg�nstigen k�nnte. Die hoch
reaktive CuIII-Spezies wurde durch Behandlung von Cu-
(OTf)2 mit Diaryliod(III)-Reagentien (z.B. den symmetri-
schen und unsymmetrischen Diaryliodoniumsalze [Ph-I-
Ph]OTf bzw. [TRIP-I-Ph]OTf) erzeugt. Der Wechsel hin zur
selektiven C2-Arylierung gelang durch die Verwendung von
N-Acetylindol (Schema 58).

6.3.3. Oxidative Kupplungen

Das Fujiwara-Moritani-Verfahren zur oxidativen Heck-
Kupplung[186] ist ein bekannter Weg f�r die Alkenylierung von
funktionalisierten Arenen ohne Halogensubstituent am aro-
matischen System. Angesichts ihres Potenzials f�r die Syn-
these ist es �berraschend, dass die katalytische oxidative
Kupplung von Indolen mit nichtaktivierten Alkenen nur ge-
ringe Aufmerksamkeit erhielt, bis die Gruppen von Stoltz[187a]

und Beccalli[187b,c] im Jahr 2003 unabh�ngig voneinander die
palladiumkatalysierte oxidative Anellierung von Indolen
unter Verwendung von O2 bzw. von Benzochinon als st�chi-
metrisches Oxidationsmittel beschrieben.[188] Generell man-
gelt es bei intermolekularen Varianten der Fujiwara-Morita-
ni-Heck-Kupplung an der C2/C3-Regioselektivit�t. Ricci und
Brown haben sich k�rzlich dieses Problems angenommen,
indem sie eine dirigierende Pyridylgruppe an N1 einf�hrten
(Katalysator: [PdCl2(CH3CN)2]/Cu(OAc)2).[189a] Allerdings
war die anschließende Kupplung auf elektronenarme Dop-
pelbindungen beschr�nkt. In einem anderen Vinylierungs-
verfahren gingen Miura und Mitarbeiter von Indolcarbon-
s�uren aus.[189b] Die dirigierende Carbons�urefunktion f�hrt
zur Bildung von C2- oder C3-Vinylindolen �ber eine C-H-
Vinylierung mit anschließender Decarboxylierung. Die Aus-
wirkung des L�sungsmittels auf den regiochemischen Verlauf
dieses Prozesses wurde ebenfalls untersucht:[189c] W�hrend in
stark koordinierenden L�sungsmitteln (z.B. DMF/DMSO)
das erwartete C3-Alkenylierungsprodukt 167 a gebildet
wurde, kam es in weniger stark koordinierendem 1,4-Dioxan
unter sauren Bedingungen zu einer kompletten Umkehrung
der Regioselektivit�t, sodass die Reaktion an C2 unter Bil-
dung von 167b favorisiert war (Schema 59). Die Wanderung
eines Substituenten von C3 nach C2 wurde als m�gliche Er-
kl�rung angef�hrt.

Katalytische enantioselektive Fujiwara-Moritani-Kupp-
lungen sind nach wie vor nahezu unerforscht. Vielverspre-
chende Enantiomeren�bersch�sse bis 54% ee wurden beim
Einsatz von chiralen Pyridin-Oxazolinen (PyOX) in dem
palladiumkatalysierten Prozess erzielt.[190]

Die oxidative palladiumkatalysierte Kupplung von nicht-
aktivierten Indolen mit nichtfunktionalisierten Arenen wurde
eingehend von Fagnou und Mitarbeitern studiert.[191] Die

Schema 58. Selektive kupferkatalysierte Arylierung von Indolen.

Schema 59. Einstellung der Regioselektivit�t in der palladiumkataly-
sierten oxidativen Alkenylierung von Indolen �ber die Reaktionsbedin-
gungen.
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Herausforderung bei derartigen Reaktionen liegt im Auffin-
den eines geeigneten katalytischen Systems, das in der Lage
ist, gezielt nur eine der Arylspezies im ersten Schritt zu ak-
tivieren, um dann im zweiten Schritt die Selektivit�t hin zur
Aktivierung der zweiten Arylspezies zu �ndern. Bei kataly-
tischen Systemen, die nicht �ber diese Eigenschaft verf�gen,
wird die Homokupplung zu einer Konkurrenzreaktion. Pal-
ladium(II)-Spezies zeigen eine duale Reaktivit�t mit Arenen:
elektrophile aromatische Metallierung (SEAr) und konzer-
tierte Protontransfer-Palladierung. Eine Kombination dieser
beiden Reaktivit�ten in einem Katalysezyklus w�rde die
Anforderung hinsichtlich Reaktivit�t und Selektivit�t erf�l-
len. Fagnou und Mitarbeitern gelang es nun, N-Acetylindole
mit Benzol in guten Ausbeuten zu kuppeln.[192] W�hrend mit
Cu(OAc)2 als Oxidationsmittel die C3-Arylierung bevorzugt
war, konnte die Selektivit�t durch den Einsatz von AgOAc
zugunsten der C2-Position verschoben werden (Schema 60).

Mit diesen Resultaten stimmen auch die Ergebnisse von
DeBoef und Mitarbeitern �berein, die den Einfluss von L�-
sungs- und Oxidationsmitteln auf den regiochemischen Ver-
lauf in inter- und intramolekularen oxidativen Arylierungen
von N-Acetylindolen verdeutlichten.[193]

Der hohe Stellenwert von oxidativen Kupplungen in der
Synthese und der Bedarf an mechanistischen Studien werden
auch in Zukunft f�r weitere Entwicklungen auf diesem
Gebiet sorgen.

7. Diels-Alder-Reaktionen

Indole �bernehmen bei Cycloadditionen in der Synthese
von komplexen, funktionalisierten Verbindungen oftmals die
Rolle eines Dienophils (A) oder Diens (D).[2a] Das Potenzial
der Diels-Alder-Reaktion zur Synthese von nat�rlichen In-
dolalkaloiden wurde durch eine Arbeit von Padwa und Mit-
arbeitern hervorgehoben, die eine intramolekulare Rhodi-
um(II)-katalysierte Cycloaddition von Indol-Diazoamiden
vorstellten.[194] Eine [4+2]-Cycloaddition zwischen dem 1,3-
Dipol (171) und der C2/C3-p-Bindung des Indolsystems[195] in

170 f�hrte mit 95% Ausbeute zu dem funktionalisierten
Pentacyclus 172 als einziges Isomer, der einen wesentlichen
Baustein in der Synthese von Catharanthin (173) darstellt
(Schema 61).

2- oder 3-Vinylindole reagieren als Diene in Diels-Alder-
Cycloadditionen mit einer Reihe von cyclischen und offen-
kettigen Kohlenstoff-Dienophilen.[196] Weil Anellierungen bei
bloßem Erhitzen im Allgemeinen nur langsam ablaufen
(Reaktionszeiten im Bereich von Tagen),[197] werden sie unter
S�urekatalyse ausgef�hrt, um die Reaktionsgeschwindigkeit
zu erh�hen. Rossi und Mitarbeiter nutzten dies k�rzlich bei
der Synthese von funktionalisierten Tetrahydrocarbazo-
len,[198] indem sie katalytische Mengen von Mg(ClO4)2, Sc-
(OTf)3 oder Cu(OTf)2 f�r die [4+2]-Cycloaddition zwischen
verschiedenen 2-Vinylindolen und elektronenarmen Alkenen
einsetzten.[199]

Zu guter Letzt wurde das immer noch recht leere Blatt der
asymmetrischen katalytischen Diels-Alder-Reaktion mit In-
dolen durch Bernardi und Ricci beschrieben, indem sie chi-
rale Thioharnstoffe verwendeten, um stereoselektive Diels-
Alder-Reaktionen mit 3-Vinylindolen (174) hoch effizient zu
steuern. Unter Verwendung des difunktionellen Thioharn-
stoffderivats 77c (20 Mol-%, Schema 62) wurde eine Biblio-

Schema 60. Palladiumkatalysierte oxidative Kupplung von nichtfunk-
tionalisierten Indolen mit Benzol mit Cu(OAc)2 oder AgOAc als Oxida-
tionsmittel.

Schema 61. Stereoselektive rhodiumkatalysierte [4+2]-Cycloaddition
mit Indol als Dienophil.

Schema 62. Enantioselektive organokatalysierte Diels-Alder-Reaktion
mit 3-Vinylindolen.
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thek von funktionalisierten, teilweise hydrierten Carbazolen
176 erstellt, in welcher der Enantiomeren�berschuss generell
�ber 90 % ee liegt.[200]

8. Zusammenfassung und Ausblick

Umweltvertr�glichkeit und Effizienz sind die Hauptan-
forderungen in der modernen organischen Chemie. Viele der
neuen Entwicklungen hinsichtlich der Funktionalisierung von
Indolen, die in diesem Aufsatz betrachtet wurden, ber�ck-
sichtigen diese Kriterien. Die Funktionalisierung des Indol-
kerns ist f�r die praktische chemische Synthese von enormer
Bedeutung: Vor allem Chemiker, die t�glich vor der Aufgabe
stehen, Indolsysteme in komplizierte Molek�lstrukturen
einzubauen, m�ssen mit den einschl�gigen Synthesemetho-
den vertraut sein. Die Einf�hrung von neuen, hoch effizien-
ten metall- oder organokatalytischen Systemen hat die di-
rekte Funktionalisierung von Indolsystemen in einer Weise
erm�glicht, wie sie vor einigen Jahren noch nicht vorstellbar
war. In den vorgestellten Methoden sind die Modifikation
funktioneller Gruppen, Aktivierung von aromatischen Sys-
temen und Schutzgruppenchemie so gering wie m�glich ge-
halten.[201]

Was sind die n�chsten Ziele? Schon ein oberfl�chlicher
Blick auf den Inhalt dieses Aufsatzes zeigt, dass viele Ziele in
der Indolchemie erreicht wurden. Die Kombination von un-
gew�hnlichen Lewis-S�ure-Katalysatoren (z. B. sp�te �ber-
gangsmetalle) sowie Organokatalysatoren mit neuartigen
Techniken f�hrte die Indolchemie in eine neue Dimension.

Die L�sungen zu Problemen bringen aber oftmals neue
Herausforderungen mit sich: Chemische Prozesse, die meh-
rere C-H-Aktivierungen, stereoselektive Umsetzungen in
alternativen Reaktionsmethoden und selektive Dominore-
aktionen erfordern, sind nur einige jener Herausforderungen
in der Indolchemie, denen man sich in Zukunft stellen muss.
Derzeit verwenden viele Methoden nur einfache Indole, bei
denen die Substituenten eine untergeordnete Rolle spielen.
Umso mehr wird in naher Zukunft die Vertr�glichkeit mit
funktionellen Gruppen zu einem wichtigen Thema werden,
da diese f�r den praktischen Einsatz der neuen Methoden in
der Totalsynthese von komplizierten Strukturen mit Indol-
systemen von großer Bedeutung ist. All diese Faktoren
f�hren uns zu dem Schluss, dass sich noch viel auf diesem
Gebiet bewegen wird.

Abk�rzungen

9-BBN 9-Borabicyclononan
AAA Asymmetrische allylische Alkylierung
acac Acetylacetonat
Alk Alkyl
Ar Aryl
BHT Butylhydroxytoluol
Bmim 1-Butyl-3-methylimidazolium
box Bisoxazolin
Bs Benzolsulfonyl
CD Circulardichroismus

cod 1,5-Cyclooctadien
Cp Cyclopentadienyl
CTH Toluolsulfonylhydrazine auf Kohlenhy-

dratbasis
Cyp Cyclopentyl
DBIm 1-Butyl-3-decylimidazolium
DBSA Dodecylbenzolsulfons�ure
DCE Dichlorethan
de Diastereomeren�berschuss
DME Dimethoxyethan
dmeda N,N’-Dimethylendiamin
DNBS 2,4-Dinitrobenzolsulfons�ure
DPPBA Diphenylphosphanylbenzoes�ure
ds Dodecylsulfat
EAG Elektronenakzeptorgruppe
EDG Elektronendonorgruppe
ee Enantiomeren�berschuss
FAP Fluorapatit
HFIP 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol
Hmim n-Hexylmethylimidazolium
IL Ionische Fl�ssigkeit
ILIS An Siliciumdioxid immobilisierte ionische

Fl�ssigkeit
Ind Indol
Lut Lutidin
MVK Methylvinylketon
MW Mikrowellen
NHC N-heterocyclisches Carben
PFO Perfluoroctanoat
Phebim 1,3-Bis(2’-imidazolinyl)phenyl
Phg Phenylglycin
Piv Pivaloyl
pTSA para-Toluolsulfons�ure
py Pyridin
PyOx Pyridinoxazolin
SA Sulfamids�ure
SEM 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl
SILC Katalyse mit festphasengebundenen ioni-

schen Fl�ssigkeiten
TBDMS tert-Butyldimethylsilyl
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl
TBHP tert-Butylhydroperoxid
TBME tert-Butylmethylether
TFA Trifluoressigs�ure
TfOH Trifluormethansulfons�ure
THBC Tetrahydro-b-carbolin
THGC Tetrahydro-g-carbolin
THIQ Tetrahydrochinolin
THPI Tetrahydropyrano[3,4-b]indol
TIPS Triisopropylsilyl
TMSCl Trimethylsilylchlorid
TOF Durchsatzfrequenz (Turnover frequency)
tox Trisoxazolin
Tr Triphenylmethyl
TRIM Triindolylmethan
TRIP 2,4,6-Triisopropylphenyl
Trp Tryptophan
Trp-OMe Tryptophanmethylester
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