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VOr 140 Jahren schlug Adolf von Baeyer die Struktur fiir eine hete-

Angewandﬁe ,

Aus dem Inhalt

roaromatische Verbindung vor, die die organische und medizinische

Chemie nachhaltig verinderte: Indol. Nach mehr als einem Jahrhun-
dert beeinflussen Indol selbst, ebenso wie natiirliche Indolderivate,

weitgehend die Entwicklung in der Synthesechemie. Vor allem die

allgegenwiirtige Prisenz des Indolrings in pharmazeutischen und
agrochemischen Verbindungen sowie seine Verwendung in der Mate-
rialchemie sind ausschlaggebend fiir das anhaltende Interesse an der
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Entwicklung von neuen milden und effizienten Synthesestrategien fiir

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-

samrmien.

1. Einleitung

Etymologisch betrachtet stammt das Wort ,, Indol* — der
Trivialname fiir Benzo[b]pyrrol — aus dem Lateinischen und
setzt sich aus indigo und oleum zusammen, was auf die ur-
spriingliche Methode zur Isolierung der aromatischen Ver-
bindung aus dem natiirlichen Farbstoff Indigo (1869) zu-
riickgeht.l'! 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.”!
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,”! das als eines der ersten Pharmaka zur Behand-
lung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems und
geistigen Storungen eingesetzt wurde. In den 1960er Jahren
wurde das &duBlerst effiziente Antitumormittel Vincrisitin
entdeckt und die physiologische Bedeutung von Indolalka-
loiden hinsichtlich ihrer entziindungshemmenden, beruhi-
genden und blutdrucksenkenden Wirkung erkannt.

Gegenwirtig liegen die wichtigsten Einsatzbereiche von
Indolpharmakophoren in der Behandlung von Entziindungen
und Erkrankungen des zentralen Nervensystems.”! Uberdies
ist auch die gegenwirtige Popularitidt der strukturell ver-
wandten Carbazole zu erwihnen, die in der organischen
Optoelektronik als photoleitende polymere N-Vinylcarbazo-
le ihre Anwendung finden.

Seit der Entdeckung des Indols wurden grof3e Anstren-
gungen unternommen, um neue und effizientere Ansétze fiir
die Herstellung und Funktionalisierung dieses besonderen
Heteroarens zu entwickeln.”! Folglich ist dieses Forschungs-
gebiet sehr ausgedehnt, und die Zahl betreffender Publika-
tionen wéchst 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).! Es
ist natiirlich anzumerken, dass ein beachtlicher Anteil dieser
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Abbildung 1. Zahl an Publikationen betreffend Indol (Quelle: SciFinder
Scholar; Suche beschrinkt auf , Letters“ und ,,Reviews"). Der Einschub
zeigt die Zahl jener Publikationen, die sich mit der Synthese und/oder
Funktionalisierung von Indolen beschiftigen (1986-2007).

Veroffentlichungen (insgesamt mehr als 80000) 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
(sieche 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 Ansétzen in homogener und heterogener Kata-
lyse mit alternativen Reaktionsmedien und ungewdhnlichen
Derivatisierungsreagentien ist zum Erreichen dieser Ziele
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unumgénglich. Die Entwicklung direkter und selektiver
Synthesen wird durch die Vielfiltigkeit und Komplexitat der
pharmakologisch aktiven Indolderivate zu einer grofien
Herausforderung.!”!

Indol ist ein elektronenreiches Heteroaren, was sich in
einer im Vergleich zu Benzol erhohten Reaktivitdt hinsicht-
lich elektrophiler aromatischer Substitutionen widerspiegelt.
Diese Eigenschaft sollte stets beachtet werden, wenn man mit
derartigen Verbindungen arbeitet: Wihrend das Spektrum an
moglichen Reaktionen gegeniiber Benzol und dhnlichen
Verbindungen erweitert wird, ist eine sorgfiltige Wahl der
Reaktionsbedingungen und Additive unumginglich, wenn
Mehrfachsubstitutionen vermieden werden sollen. Die reak-
tivste Position am Indolsystem fiir elektrophile Substitutio-
nen ist C3 (ca. 10”® mal reaktiver als Benzol),® allerdings ist
die Nucleophilie von N1 (pKs(NH)-Werte zwischen 12.36 und
19.50 in H,0)® und C2 durchaus zu beriicksichtigen, wenn

man die gesamte Reaktivitit
betrachten will, vor allem im
s ¢ S e Fall von Verbindungen, die
8 \3 an C3 einen Substituenten

7 fNT? tragen (Schema 1).
s7a) H 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.'”! In den letzten Jahren
wurde die Fahigkeit bestimmter chiraler Katalysatoren ent-
deckt, enantiodiskriminierende Reaktionsschritte in elektro-
philen aromatischen Substitutionen zu steuern. Diese Kata-
lysatoren eroffnen somit einen direkten Zugang zu benzyli-
schen Stereozentren, deren Aufbau als schwierig gilt.""! Das
Indolsystem betreffend, gilt vor allem eine Veroffentlichung
von Johannsen aus dem Jahr 1999 als bahnbrechend, in der
eine enantioselektive Friedel-Crafts-Reaktion mit chiralen
(Tol-Binap)-Kupfer(I)-Komplexen  beschriecben — wird.['?
Wenig spéter wurden die Fahigkeiten 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.l”®! Derzeit nimmt das Interesse an
asymmetrischen Friedel-Crafts-Reaktionen von Indolen

Schema 1. Nummerierung des
Indolsystems.
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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 duBlerst 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,' besonders in Hinsicht auf ka-
talytische Transformationen.!'”)

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)'!
sollen, ebenso wie die Friedel-Crafts-Acylierung,” in diesem
Beitrag nicht behandelt werden.

Es ist auch gleich vorwegzunehmen, dass es — wenn man
dieses umfassende Gebiet konsequent abhandeln mochte — in
einigen Bereichen zu geringfiigigen inhaltlichen Uberlage-
rungen mit bereits publizierten Ubersichten kommen kann.
Der vorliegende Aufsatz soll eine kritische Auswahl neuester
Methoden darstellen, und es liegt nicht in der Absicht der
Autoren, alle Beispiele der gegenwértigen chemischen Lite-
ratur zu diesem Thema enzyklopédisch aufzulisten.

2. Einteilung des Aufsatzes

Die Indolchemie ist derart vielfiltig, dass eine vollstédn-
dige Abdeckung dieses Gebiets im Rahmen eines Aufsatzes
kaum moglich scheint. Einige aktuelle Tendenzen in der or-
ganischen Chemie — zum Beispiel Katalyse, Umweltvertrag-
lichkeit und Selektivitidt — konnen aber bei der Auswahl von
Beispielen aus der chemischen Literatur als Anhaltspunkte
dienen (Abbildung 2 a).

Bei der Vorbereitung dieses Aufsatzes wurden die fol-
genden Kriterien angewendet, auch wenn die einzelnen
Konzepte nicht immer strikt gegeneinander abzugrenzen
sind:

e Katalyse: Verwendung von chemischen Additiven in sub-
stochiometrischen Mengen (10 Mol-% ), um die Kinetik
und Selektivitdt einer Reaktion positiv zu beeinflussen.
Obwohl Katalysatormengen iiber 10 Mol-% nicht mehr
dieser Definition entsprechen, konnen Reaktionen, bei

Astrid Eichholzer, geboren in Friesach
(Osterreich), erhielt ihr Diplom 2006 an der
Karl-Franzens-Universitit Graz und arbeitet
zurzeit an ihrer Doktorarbeit an der Univer-
sitdit Bologna (Italien) unter der Anleitung
von Prof. Achille Umani-Ronchi. Im Jahr
2008 verbrachte sie einen fiinfmonatigen
Forschungsaufenthalt an der Universitiit
Cambridge (Grofibritannien) in der Gruppe
von Dr. M. J. Gaunt. Momentan entwickelt
sie inter- und intramolekulare Ringschluss-
reaktionen fiir die Synthese von polycycli-
schen aromatischen Verbindungen.
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Abbildung 2. a) ,Filterkriterien“ bei der Literaturauswahl. b) Fiir diesen Aufsatz ausgewihlte Reaktionsarten.

denen bis zu 20 Mol-% des Katalysators zugesetzt werden,
noch als katalytische Prozesse betrachtet werden.
Umweltvertriglichkeit: Dieser Punkt wird durch Reakti-
onsparameter bestimmt, die zu einer Minimierung von
giftigen und gefdhrlichen Abfallprodukten, und/oder zu
einer deutlichen Energieersparnis fithren. Zu diesen Pa-
rametern zihlen alternative Reaktionsmedien, die Riick-
gewinnung des Katalysators, die Atomdkonomie (,,atom
economy*) eines Prozesses sowie niedrige Reaktionstem-
peraturen und kurze Reaktionszeiten.

Selektivitiat: Chemo- und Regioselektivitit sind grundle-
gende Aspekte in Friedel-Crafts-Alkylierungen, vor allem
im Zusammenhang mit elektronenreichen Heteroarenen.
Dariiber hinaus haben in den letzten Jahren stereochemi-
sche Aspekte eine immer groere Bedeutung gewonnen.

Wir sehen unsere Hauptaufgabe als Autoren darin, das
Thema derart aufzubereiten, dass dieser Aufsatz als Fortbil-
dungsmaterial fiir junge Forscher dienen kann, die sich fiir
Indolchemie interessieren. Zu diesem Zweck werden auch
generelle Aspekte der einzelnen Themen in den jeweiligen
Einleitungen ndher beschrieben. Ein besonderes Augenmerk
wird auf die Moglichkeiten und Einschdnkungen der hier
vorgestellten Synthesen gelegt, um so den Blick auf die noch
ungelosten Aufgaben in diesem Forschungsbereich zu lenken.

Dieser Aufsatz ist in fiinf Hauptthemengebiete unterteilt
(Abbildung 2b): Additionen an C-C-Mehrfachbindungen
(Abschnitt 3), Additionen an Carbonyl- und dhnliche Grup-
pen (Abschnitt 4), Reaktionen an elektrophilen C(sp®)-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

fiir zahlreiche medizinische Anwendungen.™® Die konju-

Angew. Chem. 2009, 121, 9786 — 9824

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte
Chemie

gierte Addition von Indolen

Reaktionen

mit C-C- an elektronenarme Kohlen-
Q’i’r? 3:: ; ;: stoff-Kohlenstoff-Doppelbin-

dungen stellt einen einfachen
und direkten Zugang zu der-
artigen Struktureinheiten dar
(Schema 2). Die Verwendung
katalytischer Mengen von
entweder Brgnsted- oder
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zu einer Aktivierung des Mi-
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Schema 2. Katalytische Michael-Friedel-Crafts-Reaktionen von Indolen
(EAG: COX, NOy).

achtet werden, um eine hohe Regioselektivitdt zu erlangen
(1,4- gegeniiber 1,2-Additionen) und unerwiinschte Dimeri-
sierungs- und Polymerisierungsprozesse weitgehend zu un-
terbinden.

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

3.1.2. e, f-Ungesiittigte Ketone

Bahnbrechende Untersuchungen hinsichtlich der kataly-
tischen 1,4-Addition von Indolen an Enone umfassen in erster
Linie die Verwendung von Tonkatalysatoren®! und
BF;-OEt,.”™ Das Substratspektrum war aber eng, und
hauptsdchlich kam Methylvinylketon
(MVK, 2a; Schema 3) zum Einsatz.

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

Hapalindol D (4)

Q_] BF,-OEt, o
O
o+ (20 Mol-%)
N \)]\ |
N -20°C,2h Ly
1a 2a 3aa, Ausbeute: 86%

Schema 3. Bahnbrechende Lewis-Siure-katalysierte konjugierte Addi-
tion von Indol an MVK (Lit. [20b]).

9789
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Heutzutage hat die konjugierte Addition von elektro-
nenreichen Arenen (hauptsichlich Indole) an Enone einen
derartigen Stellenwert erlangt, dass diese Reaktion als
Tauglichkeitstest fiir neue Lewis/Brgnsted-Saure-Katalysa-
toren herangezogen wird; seit dem Jahr 2005 sind mehrere
Dutzend einschlédgiger Beitrdge hierzu veroffentlicht worden.
Die Reaktion mit Modellsubstraten (z.B. nichtsubstituierte
Indole oder Indole mit elektronenliefernden Substituenten
sowie Alkyl-/Arylenone) ist generell thermodynamisch be-
giinstigt. Indole mit elektronenziehenden Substituenten wie
Cyan- oder Nitrogruppen sind weniger reaktionsfreudig.
Obwohl elektrophile aromatische Substitutionen bevorzugt
an C3 ablaufen, konnen durchaus auch Reaktionen an C2 und
N1 auftreten, sofern C3-substituierte Indole eingesetzt
werden.”?!

Die Katalysatoren fiir diesen Prozess reichen von Lewis-
Séduren iiber homogene und heterogene Brgnsted-Lowry-
Sduren bis hin zu molekularen organischen Verbindungen. In
Tabelle 1 werden verschiedene katalytische Methoden hin-
sichtlich ihrer Leistungsfahigkeit in der Kondensation von
Indol (1a) mit MVK (2a) als Modellreaktion verglichen.

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

Kat. (%) Solvens t[h] (T[°C]) Ausbeute Lit.
3aa [%]
Hf(OTf), (1) CH,CN 2 (RT) 90 [23a]
Sml; (10) CH,CN 1 (80) 95 [23b]
Smis-Kieselgel (10)  CH,CN 0.02% 90 [23¢]
I, ()™ - 0.1 (RT) 76 [23d]
Galy (10) CH,Cl, 1 (RT) 90 [23€]
hv (350 nm) CH,Cl, 18 (RT) 46 [23f]
ZnBr,-HPA (0.1 g) CH,CN 4 (80) 89 [23g]
ZnBr,-FAP (0.1 g) CH,CN 4 (80) 94 [23h]
H;PW,,0,, (0.5) H,0 0.2 (RT) 100 [231]
Nano-TiO, (10) CH,Cl, 3 (RT) 92 [23)]
[PACI,(CH,CN),;] 2)  [bmim]BF,“ 5 (100) 94 [23K]
Kieselgel-Na (20) H,0 24 (30) 96 [231]
Kieselgel-Sc-IL (20)¥  H,0O 4 (RT) 96 [23m]
Al(DS);-3H,0 (10) H,0 24 (RT) 20 [23n]
Pyrrolidin (30)!" CH,Cl, 6 (RT) 92 [230]
Aucly DCE 0.05 (RT) 95 [23p]
MgClO,/FeCl; (10)9  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
[DBImM]SbF,. [e] In Gegenwart von [DBIm]SbF, (20 Mol-%). [f] Verwen-
dung von HCIO, (30 Mol-%) als Cokatalysator. Verwendung von 5-
Methyl-3-hexen-2-on (2c).

Wihrend in bahnbrechenden Arbeiten fast immer 16sli-
che Lewis-Sdaure-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-Sdure-Katalysatoren, sauren anorganischen Fest-
stoffen, alternativen Reaktionsmedien (Wasser, ionische
Fliissigkeiten) und UV- und Mikrowellenstrahlung.

Die regioselektive Reaktion von Indolen mit Enonen
haben sich kiirzlich Floren, Bertounesque und Mitarbeiter in
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der Synthese von pharmakologisch aktiven, gewinkelten he-
terocyclischen Lignanen (8) zunutze gemacht.’! Sie be-
schrieben die elegante Anwendung einer Indium(III)-kata-
lysierten FCA®! von verschiedenartig funktionalisierten In-
dolen mit Methylthuriferat-Estern wie 5 (Schema 4). Dabei
wurden gute Ausbeuten und Diastereomereniiberschiisse
tiber 95% de erzielt.

o] 0
1a
O InBr, (10 Mol-%) 0 =T
< — NH
o) o]

~"~coMe CHCl, RT,2h COMe
2 83%, > 95% de A A

l[
OH

H]
_ 1a
7 InBr, (10 Mol-%) O o=
o < NH
% m CH,CL,, Rickfluss O ANcome
e} Y Cone Ausbeute: 73%, = 2
Ar g

> 95% de Ar ,

Schema 4. Indiumkatalysierte Friedel-Crafts-Alkylierungen als Schliis-
selschritte in der Synthese gewinkelter Lignane 8. Ar=3,4,5-
(MeO);CH,.

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.“'™ Viele dieser Indolderivate haben ein
benzylisches Stereozentrum, sodass die konjugierte Addition
von Indolen an a,p-ungesittigte Ketone zu einer Plattform
fiir die Entwicklung neuer chiraler Katalysatoren geworden
ist. Generell beruht der enantiodiskriminierende Schritt ent-
weder auf nichtkovalenten (Metallkatalyse, Brgnsted-Saure-
Katalyse) oder kovalenten Wechselwirkungen (Aminokata-
lyse)?! zwischen dem Katalysator und der Carbonylgruppe
(Abbildung 3).

Indol-Katalysator-Wechselwirkungen sind seltener als
Carbonyl-Katalysator-Aktivierungsmodi, doch es sind dies-
beziiglich in der Literatur einige Beispiele fiir difunktionelle
Kataysatoren zu finden.

Ol.M* olH\®
N

NH
Metall- oder Brgnsted-
Saurekatalyse Z 9
________________________________ >
Aminokatalyse R« R

o}
R'/\)LR
+
Oy
N
H
Abbildung 3. Aktivierung durch Metallzentren und metallfreie Aktivie-

rung in der Michael-Addition von Indolen an Enone. Chiralititszentren
sind mit (x) gekennzeichnet.
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Die Chemoselektivitdt (1,2- gegeniiber 1,4-Addition) ist
mit Enonen als Reaktionspartnern nur von méBiger Bedeu-
tung, da einfache Keto-Carbonylgruppen iiber eine gering-
fiigige Tendenz zur 1,2-Addition von Indolen verfiigen; folg-
lich sind die 1,4-Prozesse hier generell bevorzugt. Die Griinde
fiir die relativ spidte Entwicklung effizienter katalytischer
Systeme fiir asymmetrische Prozesse liegen in erster Linie
1) in der Stereodifferenzierung der enantiotopen Seiten des
Michael-Akzeptors aufgrund der sterischen Ahnlichkeit der
Carbonylsubstituenten (Metallkatalyse) und 2) in der
schwierigen Bildung sperriger Katalysator-Substrat-Inter-
mediate (Organokatalyse; Abbildung 4).

M ? M
(0] L S 0
R'/\)l\)?( R‘/\)\R

Metallkatalyse

Abbildung 4. Welcher Katalysator eignet sich fiir asymmetrische Indol-
Enon-Kondensationen?

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.?”! An-
schlieBend befassten sich lediglich Pedro und Mitarbeiter mit
diesem anspruchsvollen Thema, indem sie die Aktivitdt von
(R)-3,3'-Br,-Binol/Zr(OrBu), (20 Mol-%) in Michael-Addi-
tionen von Indolen und 4,7-Dihydroindolen (9) an Enone
untersuchten.” Dieser Ansatz offnet einen indirekten
Zugang zu C2-alkylierten Indolen (10) mit guten bis ausge-
zeichneten Enantiomereniiberschiissen (bis 93 % ee im Fall
der C3-Alkylierung und 78 % ee fiir die C2-Alkylierung). Die
Tatsache, dass lediglich offenkettige a,p-ungesittigte Aryl-
ketone als Substrate eingesetzt werden konnen, stellt jedoch
einen ernsthaften Nachteil dieser Methode dar (Schema 5).

Im Unterschied zu einfachen Enonen ziehen potenziell
zweizédhnige o,f3-ungesittigte Ketone groBe Aufmerksamkeit
in der stereospezifischen Alkylierung von Indolen auf sich.
Der groBe Vorteil derartiger Elektrophile gegeniiber den
einzdhnigen Enonen liegt in der Moglichkeit einer starren
Bindung an dikationische chirale Lewis-Sduren, die zu einer
besseren Stereodifferenzierung fiihrt.

Dieses Feld wurde 2001 von Jgrgensen und Mitarbeitern
beschritten, die eine hoch stereoselektive Bildung von B-In-
dolylketoestern durch die Reaktion von Indolen mit f3,y-un-
gesittigten a-Ketoestern in der Gegenwart von 2-10 Mol- %
Bu-box/Kupfer(II)-triflat beschrieben.!

Dieser Bereich wird nun hauptsichlich durch Kombina-
tionen aus Kupfer(Il)-triflat und box-Liganden (12) be-
herrscht, auch wenn die Verwendung von chiralen Sc™-box-
Komplexen zu interessanten Ergebnissen gefiihrt hat. In
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1a H
11 (20 Mol-%), CH,Cly, RT
Me/vJ\Ar
2d: Ar = p-MeCgH, 7\
1. N
9
11 (20 Mol-%), CH,Cl,, RT
o
(o)

2. p-Benzochinon
H
| Zr(OtBu),

OH
L, .

Br

NH
Yz
o}
Me Ar

3ad, Ausbeute: 91%
95% ee

%\ NH
O
Me Ar

10, Ausbeute: 73%
78% ee

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

diesem Zusammenhang wurde das Augenmerk hauptsachlich
auf die Entdeckung neuer zweizidhniger (O,0- und O,N-)-
Elektrophile (13-18) gelegt, die fiir eine groBe Substratpa-
lette hohe Enantiomereniiberschiisse garantieren. In Abbil-
dung 5 sind einige Michael-Akzeptoren und chirale Lewis-
Sduren fiir die stereoselektiven Michael-Friedel-Crafts-Al-
kylierung angefiihrt. Hinsichtlich der Kupferkatalyse sind vor
allem die Studien von Palomo (12a/13),”%! Kim (12b/14)P!
und Sing (12¢/15)5% zu erwihnen, in denen mit variablen
Katalysatormengen (5-20 Mol-%) hohe Enantioselektiviti-
ten erzielt wurden (> 90 % ee). Vergleichbar effizient wurden
a,B-ungesittigte Acylphosphonate 16,°'*"! o, -ungeséttigte 1-
Acylimidazole 17%') und B,y-ungesittigte a-Ketoester 187

pw

O%‘YO
LD

12b 12c
(20 Mol-%) (5 Mol-%)

%N N
12a *
(10 Mol-%)N

- N

AIk(Ar)/\)X /\)Jv OMe Ar s

OMe 15 _
bis 98% ee bis 98% ee bis 97% ee

Sc(OTf)3
Y(j\( W)\/j\/ Ph
12d 12e g
(10 Mol-%) TIPSO (10 Mol-%) ~ —OTIPS
o)
,0 o
Alk(A) ,P\’ Alk(Ar)/\)\( Arw

16 MeO OM MeN 18 OMe
bis 99% ee bis 99% ee bis 99% ee

Abbildung 5. Kupfer(ll)- und Scandium(lll)-Komplexe fiir die enantio-
selektive Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen.
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durch chirale Sc™-box(12d,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 Ansitze erschienen sogar noch weniger ge-
eignet, da die klassische Aktivierung iiber LUMO-Absen-
kung durch Bildung eines Iminiumions im Fall der Ketone
aufgrund von sterischer Hinderung nicht giinstig ist (Abbil-
dung 4, unten).!

In diesem Zusammenhang haben Melchiorre®! und
ChenP?! einen Durchbruch erzielt, indem sie erkannten, dass
sich chirale primdre Ammoniumsalze wegen ihres geringeren
Raumbedarfs als Kandidaten fiir die asymmetrische organo-
katalysierte 1,4-Addition von Indolen an Enone anbieten
(Abbildung 6).2%

Rl
> 'NH,

\

N~ 19b

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

Die groBe Bedeutung der Gegenionen in der asymmetri-
schen Aminokatalyse ist umfassend dokumentiert (asymme-
tric counteranion-directed catalysis, ACDC). Die ACDC
wurde von List™! vorgestellt und von Melchiorre und Mitar-
beitern erfolgreich angewendet. Sie kombinierten 9-Amino-
9-desoxyepihydrochinin (19a; 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-geschiitzten Amino-
sduren als Brgnsted-saure Cokatalysatoren setzte die Um-
satzfrequenz des Prozesses (Reaktion bei 70°C) im Vergleich
zu der von Chen verwendeten Sidure CF;SO;H (Reaktion bei
20°C0°C) deutlich herab, fiihrte jedoch zu hoéheren Enan-
tiomereniiberschiissen (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 Brgnsted-Sduren.” Nach der Veréffentlichung
eines bahnbrechenden Beitrags von Jacobsen und Mitarbei-
tern im Jahr 1998 fanden neue chirale Brgnsted-Séuren ihre
Anwendung in wichtigen stereoselektiven Prozessen.

Aus diesem Aufsatz geht hervor, dass sich die Indolche-
mie oftmals die Brgnsted-Katalyse zunutze macht (z.B. mit
den chiralen Binaphthol-Phosphorsduren 20), um die ge-
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Tabelle 2: Aminokatalyse in der enantioselektiven Alkylierung von Indo-
len mit o,B-ungesittigten Ketonen.!

Y
Y 0 R' O
A oder B
Ty et O 1A,
X
N
H HN X 3
1a:X=Y=H 2e: R'=Ph, R2=Me
1c: X =H,Y=0Me 2f: R'=p-CIC¢Hs, R2 = Me
2g: R = (CH,),CHa, R2 = Me
2h: R" = (CHy),CHy, R? = Me
Indol Keton Methode Ausbeute [%)] ee [%)
Ta 2e A >95 87
Ta 2e B 72 62
Tla 2f A 92 89
1b 2f B 99 70
Ta 2g A 91 93
Tla 2h B 74 78

[a] Methode A: 19a/Boc-D-Phg-OH (20/40 Mol-%), Toluol, 70°C. Me-
thode B: 19b/TfOH (30/60 Mol-%), CH,Cl,/iPrOH.

20: X = OH, NHTf

wiinschten Alkylierungsprodukte in mdglichst enantiome-
renreiner Form zu erhalten.® Die Einfithrung sperriger
Gruppen (wie Aryl- oder SiRj;-) in 3- und 3'-Position des
Binol-Geriists erzeugt eine chirale Umgebung nahe der Re-
aktionspartner, die sich im Allgemeinen aufgrund der dop-
pelten Wirkung der Phosphorsdureeinheit (als Brgnsted-
Saure und -Base) in einer giinstigen rdumlichen Anordnung
befinden. Ein derartiger Ansatz wurde zur stereoselektiven
Kondensation von Indolen mit strukturell verschiedenen
Enonen mit unterschiedlichem Erfolg angewendet. Einfache
a,B-ungesittigte Ketone erwiesen sich immer noch als Her-
ausforderung in Michael-Additionen mit Indolen, und Zhou,
He und Mitarbeiter erzielten in Gegenwart von Octahydro-
binaphthol(Hg-Binol)-Phosphorsdure (2 Mol-%) lediglich
bescheidene Enantiomereniiberschiisse (bis 56 % ee).?”>"

Hingegen erwiesen sich aktivierte f3,y-ungesittigte o-Ke-
toester 18 als geeignete Elektrophile in der Katalyse mit
chiralen Brgnsted-Siuren, wie Rueping®™¥ und You®™ 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).

FEine interessante Atropisomerie trat in der von Rueping
vorgestellten, durch chirale Brgnsted-Sduren katalysierten
Alkylierung von Indolen auf. In diesem Fall gelang es durch
gezielte Abstimmung der stereoelektronischen Eigenschaften
des Katalysators, die Chemoselektivitdt der Reaktion (1,2-
gegeniiber 1,4-Addition) zu steuern. Insbesondere das sper-
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Oy g
1d N
Me Q@\COZB
20a (5 Mol-%) ,\N/l
CH,Cly, -75 °C €
o 21da, Ausbeute: 81%
86% ee
Ph/\ACOQEt I
18a 7 )\
1. 9a I\Nlle o CO,E!
20b (5 Mol-%), Et,0, - 60 °C .
: N
2. p-Benzochinon, CH3;CN Me Ph
22aa, Ausbeute: 96%
98% ee
SO e
o) 0
0.y O-p

°P. .
Cro m CXC
SiPh, Ar

20a 20b: Ar = 2,4,6-iPryCqH,

Schema 6. Asymmetrische Alkylierung von Indolen und 4,7-Dihydro-
indolen in Gegenwart von chiralen Brensted-Sauren.

rige Phosphorsdureamid 20¢ ermoglichte die selektive 1,2-
Addition von 1d an 18b. Erstaunlicherweise wurde das
Addukt 23db in Form einer Atropisomerenmischung im
Verhiltnis 81:19 isoliert. Vom mechanistischen Standpunkt
aus kann die beobachtete Stereoinduktion durch die Bildung
eines engen lonenpaars aus dem Anion des Katalysators und
der positiv geladenen Spezies, die sich durch die Eliminierung

der Hydroxygruppe aus dem 1,2-Addukt bildet, erklért
werden (Schema 7).
Me
N
g (I _on

20c (5 Mol-%)

¥ — | ©
0 Toluol, - 78 °C \
/\)J\ N Ph
Ph CO,Me Me
18b ] i Ar 23db, e.r. 81:19
0. .0

o

Ar
20c: Ar = 9-Phenanthryl

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

3.1.3. a,f-Ungesdttigte Aldehyde

Enale gelten als duflerst anspruchsvolle elektrophile Re-
aktionspartner in der katalytischen Alkylierung von Indolen.
Die deutlich hohere Reaktivitdt der Carbonylgruppe im
Vergleich zum Enon-Analogon ist ausschlaggebend dafiir,
dass die chemoselektive 1,4-Addition immer noch eine nicht
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vollstdndig geloste Aufgabe darstellt. In der Tat laufen Zwei-,
Drei- und Mehrfachalkylierungen nahezu simultan ab, was
Anwendungen in der Synthese entgegensteht (Abbil-
dung 7). Die Existenz dieses Problems wird durch das
Fehlen von effizienten metallkatalysierten chemoselektiven
Michael-Additionen von Indolen an Enale in der Literatur
verdeutlicht.

1a H I \
Kat. Hauptprodukte HN NH
o e

| R O
/\)]\ : :
R H | H:
24 =T |
. HN— Spuren !

Abbildung 7. Chemoselektivitit bei der konjugierten Addition von In-
dolen an Enale.

Ein neuer Losungsansatz fiir diese schwierige Aufgabe
beruht auf der Verwendung der einfach zugénglichen chiralen
Imidazolidinone 25, die in der Lage sind, a,f-ungesittigte
Aldehyde durch LUMO-Herabsetzung zu aktivieren.'2>#!
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 R'-R*
zu einer effizienten Unterscheidung der diastereotopen
Seiten von 26 fiihrt (Abbildung 8).

Nach dieser wichtigen Verdoffentlichung wurde das Prinzip
von der gleichen Arbeitsgruppe noch weiter auf einen or-
ganokatalytischen Kaskadenprozess (mit 25¢)** sowie auf
die selektive C2-Funktionalisierung von elektronisch desak-
tivierten Indolen ausgedehnt. Im letztgenannten Fall liegt das

TEN : IW "
I L f/c©

O N/ ; O N/
Phjh?\ Phj;\?‘%
H H
25a 25b
/ 1) /
N
Sl
Ph N O
N
H
H 25d
Abbildung 8. Durch den Einsatz der chiralen Imidazolidinone 25a-d

wird die 1,4-Addition von Indolen an Enale gegentiiber der 1,2-Addition
begiinstigt.

BnN___
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N-Boc-geschiitzte Indolderivat in Form des Trifluorborats 27
vor, das mit Crotonaldehyd (24a) in Gegenwart eines von
Tryptophan abgeleiteten Katalysators 25¢ und Flusssdure
(1 Aquiv.) zu dem Alkylierungsprodukt 28a reagiert (Sche-
ma 8).142%]

o)
Me/\)j\H o
2a 25¢-HCI (20 Mol-%) \
HF, DME, - 20 °C, 24 h Boc e M
BF3K 28a
27 Boc Ausbeute: 79%
91% ee

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

Das gestiegene Interesse an enantioselektiven organoka-
talytischen 1,4-Additionen von Indolen an Enalen™! kann
unter anderem auf die mogliche Verwendung der Produkte in
der Synthese biologisch aktiver Verbindungen zuriickgefiihrt
werden. In diesem Zusammenhang kann eine Arbeit von
King, Meng und Mitarbeiter als Beispiel angefiihrt werden.
Sie uiberpriiften die von MacMillan vorgestellten Reaktions-
bedingungen fiir die Funktionalisierung von substituierten
Indolen mit neuartigen a-verzweigten cyclischen Enalen.[**
Die dabei resultierenden Alkylierungsprodukte dienten als
Substrate fiir die Synthese potenzieller selektiver Hemmer
der Serotoninwiederaufnahme. Dariiber hinaus untersuchten
Fréchet und Mitarbeiter verkapselte Organokatalysatoren
(25b, Pyrrolidinderivat) in 16slichen, 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 Enantiomereniiberschiissen
fithrte. !

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.*”* Der
Schliisselschritt liegt in der enantioselektiven organokataly-
sierten Ringschlussreaktion, in der die o,B-ungesittigten Al-
dehyde 29 intramolekular in Gegenwart des Katalysators 25b
und HCIO, (20 Mol-%) zu Tetrahydropyrano|[3,4-b]indolen
(THPI, 30) reagieren.*™® Diesem neuartigen Ansatz kommt
wegen der duBerst hohen Enantioselektivitidten (80-93 % ee)
groBe Bedeutung zu, auch wenn lange Reaktionszeiten (im
Bereich von Tagen) erforderlich sind (Schema 9). Dariiber
hinaus untersuchten dieselben Autoren die intramolekulare
Michael-Addition von Indolen an Dialkyl-3-oxoprop-1-enyl-
phosphonat mit dhnlichen Resultaten (25b-TFA als Kataly-
sator).[

3.1.4. a,f-Ungesiittigte Carbonsdiurederivate

Carbonsdurederivate mit Indolsystemen sind eine wich-
tige Substanzgruppe in der medizinischen und Agrochemie.*!
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o o)
H 25b-HCIO, H
RE | (20 Mol-%) RN %
—/ \ o Et,0, - 40 °C, Tage = N
Ne Alk
29 30
48-95% Ausbeute
80-93% ee

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

Ungliicklicherweise ist ein direkter Zugang tiber eine her-
kommliche katalytische Michael-Addition oftmals nicht
moglich, da gewohnliche ungesittigte Carbonsidurederivate
kaum zu 1,4-Additionen mit Indolen neigen.[*”!

Kiirzlich gelang aber die intramolekulare konjugierte
Addition des Indolstickstoffatoms an a,f3-ungesittigte Ester
(Hydroaminierung). Dieser unter Basenkatalyse (5 Mol-%,
K,CO;, DMSO)* verlaufende regioselektive Ringschluss
lieferte, ausgehend von den Indolestern 31, innerhalb weniger
Minuten bei Raumtemperatur die 3,4-Dihydropyrrolo[1,2-
alpyrazin-1(2H)-one 32 in hohen Ausbeuten (Schema 10a).

X/< N\
/) K,CO,
a) 5 NNTNO (6 Mok%) o
I H TOMSORT
Eio P~ NBn  DMSO, RT )\)\/ NBn
31

Ausbeute 69-92%

ﬁ

33 (10 Mok-%)

T
b) 31a ———— B
wassr. KOH/ NBn :
X:H Toluol Eto)\ K/ i
45 °C 32a 33
Ausbeute: 93%,
91% ee

Schema 10. Intramolekulare Aza-Michael-Addition von Indolen unter
Basenkatalyse (a) und als stereoselektive Variante (b).

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 Aciditédt des Protons am
Indolstickstoffatom von 31 genutzt, um die Reaktivitéit des
Indolsystems unter basischen Bedingungen zu erhohen. Die
Deprotonierung fiihrte zur Bildung eines starren engen lo-
nenpaars mit dem chiralen Cinchona-Ammoniumion von 33
(10 Mol-%), das die hohen Enantiomereniiberschiisse bis
91 % ee ermoglicht (Schema 10).14!

Die geringe Reaktivitit von a,f-ungesittigten Carbon-
sdurederivaten in sidurekatalysierten Michael-Friedel-Crafts-
Alkylierungen wurde durch den Einsatz von Benzylidenma-
lonaten 34 als hoch reaktiven Michael-Akzeptoren umgan-
gen. Jgrgensen und Mitarbeiter hatten im Jahr 2001 die Ef-
fizienz dieser Substrate mit elektronenarmen C-C-Doppel-
bindungen in der enantioselektiven Alkylierung von Indolen
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in Gegenwart chiraler Kupfer(IT)-box-Komplexe demon-
striert.*”) Die zweizihnig bindenden Malonatderivate passen
perfekt zu den Koordinationsstellen des dikationischen
Kupfer(IT)-Komplexes (siche Abbildung 5), und ihre Anla-
gerung ergibt Lewis-Sdure-Base-Addukte 35a mit starrer
Konformation und folglich eine effiziente Stereodifferenzie-
rung (Abbildung 9).

[Cu(box)]?*

[Cu(tox)]?*

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

Weitere Entwicklungen auf diesem Gebiet fiithrten zu der
Entdeckung, dass die dreizihnigen Trisoxazolin(tox)-1°'*%!
und Azabis(oxazolin)-Liganden 12 f bzw. 12 g die Enantiose-
lektivitit deutlich verbessern (urspriinglich wurden 69 % ee

o NBn
W ([N"N

iO'N % jTN@
12f 12g

erreicht).”! Es wird angenommen, dass diese Verbesserung
auf der Bildung fiinffach koordinierter Kupferkomplexe 35b
beruht. Beweise fiir die Rolle dieser zusétzlichen Koordina-
tionsstelle kamen von Reiser und Mitarbeitern,”*¥ die den
Einfluss des Ligand/Metall-Verhéltnisses auf das Ergebnis
der Michael-Addition hervorhoben. Die Methode ist aller-
dings auf aromatische Malonatderivate beschriankt (34, R' =
Ar), da entsprechende aliphatische Analoga (z.B. R'=Me)
zu deutlich niedrigeren Enantiomereniiberschiissen fiihrten.
Die Anwendung eines derartigen Protokolls auf Ethentri-
carboxylate wurde ebenfalls beschrieben.>*!

3.1.5. Nitroolefine
Die nucleophile konjugierte Addition von Indolen an
Nitroolefine 36 ist bereits seit langem bekannt.”!) Diese Re-

aktion erdffnet einen Zugang zu einer Reihe von Bausteinen
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fiir die Synthese von Indolalkaloiden. Als Beispiel konnen in
diesem Zusammenhang die B-Indolylnitroalkane 37 ange-
fithrt werden, die einfach in Melatonin-Analoga 38a, 1,2,3,4-
Tetrahydro-B-carboline (THBCs, 38b) und ,, Triptane* 38¢
umgewandelt werden konnen (Abbildung 10).

38b

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

Trotz der ausgepriagten Fahigkeit der Nitroolefine, als
Michael-Akzeptoren zu agieren,” verlauft die nichtkataly-
sierte Reaktion nur schleppend und mit geringen Umsétzen.
Aus diesem Grund wurden gro3e Anstrengungen unternom-
men, geeignete Katalysatorsysteme fiir diese Art von Reak-
tionen zu finden. In Tabelle 3 sind kiirzlich verdffentlichte
Michael-Friedel-Crafts-Additionen von Indolen an Nitroal-
kane angefiihrt, wobei die Kondensation von 1a und (E)-
Nitrostyrol (36a) als Modellreaktion diente.

Fiir Tabelle 3 wurden Beispiele ausgewihlt, die der all-
gemeinen Tendenz zur Verwendung alternativer Reaktions-
medien (wie Wasser) sowie der heterogenen Sdurekatalyse

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

R
@ e NO:
N |
H

1a 36a HN™" 37aa

Kat. (%) Solvens  t[h] (T[°C])  Ausbeute Lit.
37aa [%)]
I, (30) Et,O 2 (RT) 99 [53a]
H,[Si (W5040)3] (20) CH;CN 0.25 (RT) 90 [53b]
Sml; (10) CH,CN 1 (RT) 95 [23b]
CeCl;-7H,0-Si0, (30) M 8 (RT) 96 [53¢]
SA (10) el 0.5 (60) 96 [53d]
Selectfluor (10) CH,CN 3 (RT) 92 [53€]
NaHSO,-SiO, (10) CH;CN 2 (RT) 92 [53f]
SiO,, MW - 0.02 (-1 95 [53¢g]
L H,O 5 (100) 85 [53h]
CTH (10) H,0 14 (RT) 93 [53i]
BiOCIO, (9) CH;CN 1.5 (RT) 88 [53]]
H;PWO,, (-1) H,0 18 (RT) 82 [23k]

[a] Reaktion ohne Solvens. [b] In Gegenwart von an einen festen Silicat-
trager gebundenem Nal (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." Diese Arbeit dokumentiert eine
Mg(OTTf),-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 Selektivitit fiir die cis-Isomere (Schema 11).

1
R 4 N\
_/ 1. Mg(OTH),
N 4 (2 Mol-%)
L+ H IPA, RT
R >
\ NO, 2. MVK, PPh,
@(I IPA, DME, RT
Z>0 N0
39 Ausbeute: 61-96%

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

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

Einpunkt-
wechselwirkung

AL G
& SN E N

“ +o

N O\N,O
S \R/f

%

R Zweipunkt- R

wechselwirkungen

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

wicklung der Katalyse mit dikationischen Metallkomplexen
(durch chirale M**-box-Komplexe; M= Zn, Cu)®® und der
Organokatalyse mit Wasserstoffbriicken (durch chirale
Thioharnstoffderivate).””

Unter den C;- und C,-symmetrischen Metallkomplexen,
die sich in der Stereodifferenzierung bei 1,4-Additionen von
Indolen an Nitroalkenen als effizient erwiesen, gebiihrt dem
Katalysatorsystem von Arai und Mitarbeitern besondere Er-
wihnung.*® Neu bei ihrem Ansatz war die Kombination
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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 fiir Cu(OTf),-C,H, geeignet ist (Schema 12).

41 (11 Mol-%)

Cu(OTHyCyHe R
% L R0 (5 Mol-%) NO,
N 2 HFIP |
1a H 36 Toluol, RT HN—
R: Aryl, Alkyl Ausbeute: 86-97%
67-83% ee
Ph,  Ph
TsN N
\E OH
N Br
Ph)\
1 Br

Schema 12. Hochdurchsatz-Festphasenkatalyse in Verbindung mit CD-
Detektion fiihrte zu dem neuen chiralen Katalysator 41 fiir die asym-
metrische Indolalkylierung.

Chirale Thioharnstoffderivate haben sich mittlerweile als
wichtige Struktureinheiten in der enantioselektiven Organo-
katalyse etabliert.***! Sie konnen gleichzeitig zwei Wasser-
stoffbriicken zu einem Substrat bilden und dieses dadurch fiir
nucleophile Angriffe aktivieren. Substrat-Katalysator-Wech-
selwirkungen iiber zwei Wasserstoffbriicken sind im Allge-
meinen stirker ausgerichtet als Wechselwirkungen, die auf
nur einer Wasserstoffbriicke beruhen. Aus diesem Grund
werden chirale Thioharnstoffderivate gerne zur Aktivierung
von zweizdhnigen Nitroolefinen in asymmetrischen Umset-
zungen verwendet.

In diesem Zusammenhang ist vor allem eine Veroffentli-
chung von Ricci und Mitarbeitern zu erwihnen, die im Be-
reich der enantioselektiven organokatalysierten Addition von
Indolen an Nitroalkene einen wesentlichen Beitrag geleistet
haben.’”™ Das C,-symmetrische Thioharnstoffderivat 42, das
auf enantiomerenreinem  (1R,2S)-cis-1-Amino-2-indanol
beruht, stellte sich als geeigneter Katalysator fiir die regio-
selektive Funktionalisierung von Indolen an C3 heraus. Die
duale katalytische Aktivitidt von 42 wurde durch mechanisti-
sche Studien untermauert. Seidel und Ganesh haben kiirzlich
das Chinolinthioamid 43, in dem die Thioharnstoffstruktur
modifiziert ist, als duferst effizienten Katalysator vorge-
stellt.F’! Die stirkere Wechselwirkung zwischen der proto-
nierten Pyridineinheit und dem Substrat erhoht deutlich die
Reaktionsgeschwindigkeit, sodass bereits 5 Mol-% Kataly-
sator ausreichen, und bietet somit die Gelegenheit, grofere
Ansitze (20 mmol 36a) ziigig und mit hohem Enantiome-
reniiberschuss umzusetzen (Schema 13).

Chirale Phosphorséduren sind bevorzugt in der asymme-
trischen Katalyse mit einzdhnigen Elektrophilen eingesetzt
worden, doch Akiyama und Mitarbeiter berichteten auch
iiber eine effiziente stereoselektive 1,4-Addition von Indol an
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42 (20 Mol-%)
1a 24°C,72h

Cry
N Ph
HN |

Ph o~ NO, 4?6 Q%M% ‘r’fa)
36a 37aa
Ausbeute: 78%, 85% ee (mit 42)
Ausbeute: 92%, 94% ee (mit 43)
% 9 BAr4’
Fac

AETIVIN

43, Ar: 3,5-(CF3),CqHs

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

SiPh; aliphatische und aromatische Nitroole-

OO fine in Gegenwart der chiralen Brgn-
0.0 sted-Siure 20d (10 Mol-%). Die Auto-

O‘ O OH  ten hoben explizit hervor, dass der
SiPh, Zusatz von aktiviertem Molekularsieb

20d die Reaktionsgeschwindigkeit und die

Stereoselektivitit (88-94% ee) verbes-
serte.””!

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 atomokonomischer Syntheseweg fiir funktionalisierte
Arene. Dennoch waren praktische Beispiele derartiger Re-
aktionen bis vor kurzem noch auf Arene beschriankt, die ge-
eignete dirigierende Gruppen trugen.*”!

Griinde fiir die Schwierigkeiten bei Hydroarylierungen
von m-Bindungen, vor allem im gréBeren MafBstab, lagen in
erster Linie an der Notwendigkeit grofer Uberschiisse an
Aren, stochiometrischer Mengen an Metallpromotoren und
drastischer Reaktionsbedingungen. Die Verwendung von 7t-
sauren spiten Ubergangsmetallen (z.B. Pt, Pd, Au, Rh) er-
moglichte aber sowohl inter- als auch intramolekulare Addi-
tionen von Arenen an nichtaktivierte m-Systeme mit einer
beachtlichen Vertriglichkeit gegeniiber funktionellen Grup-
pen.

Nach den elektronischen Eigenschaften des Arens (elek-
tronenreich oder -arm) und der Art des Metallkatalysators
(Oxidationsstufe, Liganden) konnen zwei Mechanismen un-
terschieden werden. Werden einerseits kationische Metall-
spezies in hoheren Oxidationsstufen mit Arenen kombiniert,
die elektronenliefende Gruppen tragen, so resultieren gene-
rell Additionsreaktionen, die auf einer Aktivierung der
Mehrfachbildung durch die n-Sdure fuBen. Andererseits
konnen durch nucleophile Metallkomplexe katalysierte
Hydroarylierungen mit elektronenarmen Arenen iiber eine
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C-H-Aktivierung am Aren verlaufen (oxidative Insertion der
Metallspezies). In diesem Fall unterstiitzt die Einfithrung 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 erhilt man eine trans-Addition, wenn die
Mehrfachbindung durch eine m-Sdure aktiviert wurde, und
eine cis-Addition fiir die C-H-Aktivierung durch das Me-
tallzentrum (Abbildung 12).

Alkin- i T
a:ivierungR | At Ar/K\rM L A/i\rH
a & §
M —
bl ArH Ar R—=—R Ar

e
C-H-Insertion

4._& )\R/H

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

Hydroarylierungen von Alkenen oder Allenen durch
Indole sind eine wichtige Abkiirzung auf dem Weg zu ben-
zylischen Stereozentren. Unldngst wurden Versuche hin-
sichtlich der Entwicklung katalytischer und enantioselektiver
Varianten veroffentlicht (siche Abschnitt 3.2.3).

3.2.2. Hydroarylierung von Alkinen

Hydroarylierungen von Alkinen durch Indole ermog-
lichten die stereoselektive Synthese von funktionalisierten
Indolylalkenen, ohne dass Halogenindole in Heck-Kreuz-
kupplungen angewendet werden mussten.®"! 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 iiber die regioselektive C2-Addition von Indolen an
interne Alkine mit Ni%/PCyp; als Katalysator.[®” Hierbei ga-
rantieren elektronenziechende Gruppen (z.B. CN, CO,R
CHO) die chemoselektive C2-H-Aktivierung unter milden
Bedingungen (Schema 14).

Heutzutage ziehen Gold(I)- und Gold(III)-Spezies wegen
ihrer besonderen katalytischen Eigenschaften,® die durch
relativistische Effekte erklirt wurden,’ viel Interesse auf

CN [Ni(cod),)/PCyp; CN
pr (10 Mol-%)
( 7 \S \
N +P / Toluol 7 Pr
Me r 35°C, 18 h Me pr
1e 44a 45¢
\\‘ CN Ausbeute: 95%
(.
N~ Ni

Me
% p="""
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
fiir 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,[ Dyker!®® und He!®*! unabhingig voneinander
erkannt und genutzt. Aurierungen von nichtfunktionalisier-
ten Arenen sind zwar schon seit langem bekannt,* beziiglich
des Mechanismus geht man hier aber davon aus, dass die
Dreifachbindung durch die Goldspezies als ,,weiche* Lewis-
Sdure aktiviert wird.

Die intramolekulare goldkatalysierte Hydroarylierung
von Dreifachbindungen ist ein direkter Syntheseweg fiir Bis-
(indolyl)alkane. Verschiedene Arbeitsgruppen nutzten
Gold(I)- und Gold(IIT)-Komplexe zur doppelten Addition
von Indolen an terminale Alkine.””! Die Regioselektivitit
dieses Prozesses héngt stark von der Oxidationsstufe und der
Koordinationssphire des Katalysators ab (Schema 15).

O
a

(5 Mol-%) 7
—_ Q Ph

Toluol, RT
I Me
MeN

48, Ausbeute: 89%

%* =z

N
1d Me 44b

4a7h O NMe
oH (5 Mol-%) =
% + />< CH,Cl,, RT Q OH
N |

1d Me 44c MeN

49, Ausbeute: 77%

a7¢ O NMe
V7

_0,
ot _(GMol %)
\ + = CH,CN, RT CO,Et
N
1d N 44d Y I
50, Ausbeute: 74%
SO
P AuU-NCMe |SbFe  [AUCKPPhy)/AGSbFs  AuCl,

47a 47b 47c

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

Die Verwendung von C3-substituierten Indolen (z.B.
Scatol) fiihrt zu einer Aktivierung der C2-Position fiir nuc-
leophile Additionen an Alkine; so lassen sich polycyclische
Bis(indolyl)-Verbindungen mit komplizierten Strukturen
aufbauen !

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 Abhéngigkeit vom Goldkatalysator, ent-
weder zu einem 7-exo-dig- oder zu einem 8-endo-dig-Ring-
schluss kommen. Demnach konnen das Azepinoindol 52 oder
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das Indolazocin 53 ausgehend von 51 selektiv hergestellt
werden (Schema 16).181

Lavendamycin/® und analoge Verbindungen sind funk-
tionalisierte Carbolinderivate und ausgepriagt wirksame An-

CO,Me CO,Me
N-DNBS  47a (5 Mol-%) N-DNBS
\ \ CH,Cl,, RT,05h N\
N N H
52, Ausbeute: 82%
CO,Me CO,Me
DNBS
N-DNBS  47¢ (5 Mol-%) N’
\ \ CH,Cl,, RT, 0.5 h \
N N =
H g N

53, Ausbeute: 75%

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

titumormittel und Antibiotika. Padwa und Mitarbeiter haben
erst kiirzlich eine einfache Route zu dieser Verbindungsklasse
vorgestellt, in der Propargylindolderivate in hohen Ausbeu-
ten eine Gold(I)-katalysierte Cycloisomerisierung einge-
hen.[*"!

Die intramolekulare Addition von Indolen an interne und
terminale Alkinylalkohole 44e-g, katalysiert durch PtCl, (5
Mol-%), wurde ebenfalls vor kurzem vorgestellt.” Darin
wurden — in Abhéngigkeit von der Alkinkettenldnge — ent-
weder flinfgliedrige 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.

o}
n=1
\
N
Me
) 54, Ausbeute: 93%
N
1d Me PtC|2
. (5 Mol-%) |n = 2 o
THF, {
P OH R bis
A 60 °C N
4de:n=1 Me
poraplig 55, Ausbeute: 67%
44g9:n=3 OH
n=3 (
SR O)
I |
MeN NMe

56, Ausbeute: 85%

Schema 17. Platin(Il)-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 m-saure Metallzentrum. Kationische Platin-
komplexe konnten auf diesem Gebiet einige Erfolge verbu-
chen, vor allem da die hohe kinetische und thermodynami-
sche Stabilitidt der o-Alkyl-Platin(IT)-Intermediate™! eine
Protonierung als letzten Schritt des Katalysezyklus begiinstigt
(Abbildung 13). In diesem Fall geht man generell von einem

Hydroarylierung

. Ind
Protonierung R
Ind-Hl Pt R
Ind H
R — |
R
Ind
M Pd ~ R
c-Alkyl-Metall- B-H-Eliminierung
Intermediat

Vinylierung

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

,Outer-sphere“-Mechanismus mit einem nucleophilen An-
griff des Indols auf das durch das Metallzentrum aktivierte
Alken aus. Auf der anderen Seite fiihrt die elektrophile Ak-
tivierung von C-C-Doppelbindungen durch ein Pd"-Zentrum
zur Bildung von recht instabilen o-Alkyl-Palladium(II)-Ver-
bindungen, aus denen im Allgemeinen durch B-Eliminierung
die ungesittigten Produkte entstehen (Vinylierung; siche
Abschnitt 6.3.3).2

Die Platinkatalyse wurde von Widenhoefer und Mitar-
beitern eingehend studiert. Sie stellten eine Reihe von inter-
7] und intramolekularen”™ Hydroarylierungen von Olefi-
nen mit Indolen vor. Insbesondere dem mit PtCl, (2 Mol- %)
katalysierten Ringschluss kommt eine gro3e Bedeutung zu,
da vielfdltige 4-substituierte Tetrahydrocarbazole 58 in sehr
guten Ausbeuten von 74-98% (Schema 18) hergestellt
werden konnten. Ein tieferes Verstidndnis 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 verlauft.

R? ,
R1\ PICI, (2 Mol-%) RS
RN 1 HCI (5 Mol-%) R\
== N Dioxan, 60 °C == N\
Me Me
57 58, Ausbeute: 74-98%

Schema 18. PtCl,-katalysierte Synthese der substituierten Tetrahydro-
carbazole 58 durch intramolekulare Hydroarylierung von Alkenen.
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Die Moglichkeit, den stereochemischen Verlauf des Pro-
zesses iiber 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 (S5)-3,5-Bu,-4-MeO-Biphep (61)
als Ligand erbrachte Enantiomereniiberschiisse bis 90 %
ee." I Die Schliisselrolle fiir die erfolgreiche Ubertragung der
Konfiguration spielt in erster Linie der erhohte Raumbedarf
des Liganden 61 rund um die Phosphoratome (Schema 19).
Die enantioselektive intramolekulare Alkylierung von Indo-

R' R'
) CO,R 61 oder 62 O \
R
co, "

Me Me

CO,R
CO,R

59, R=Me,R'=H
60, R ={Bu, R'=Me

63, Ausbeute: 93%, 90% ee (mit 61)
64, Ausbeute: 85%, 90% ee (mit 63)

Ts, Ph
N—
=2 SN““Ph
Fe “P{-Cl
SN ph
/NJ\ AgO,CC,F,
PtCl,/ AgOTf TS Ph g

Schema 19. Enantioselektive intramolekulare Addition von Indolen an
terminale und interne Alkene in Gegenwart von Platinkatalysatoren.
(Ar: 3,5-tBu,-4-OMeC¢H,).

len mit den als anspruchsvoll geltenden internen Alkenen
wurde vor kurzem von Peters und Huang beschrieben.! Sie
verwendeten dafiir den Platin-Ferrocenbis(imidazolin)-
Komplex 62 (5 Mol-%) als chiralen Katalysator. Das Konzept
beruht auf der Annahme, dass eine erhohte katalytische
Aktivitit erzielt werden konne, 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-
lektivitdten fiir ein breites Spektrum an internen Alkenen
bestétigt, die sich als unabhingig von den Substituenten an
Indol und Olefin erwiesen (Schema 19).

Wihrend metallkatalysierte Prozesse™ bei der Hydro-
arylierung von Indolen dominieren, findet man in der Lite-
ratur auch interessante Berichte iiber Brgnsted-Sdure-kata-
lysierte Zwei- oder Dreikomponentenreaktionen (mit
pTsOH, TfOH)."

Die Reaktivitdt von Indolen gegeniiber nichtaktivierten
Alkenen unter Palladiumkatalyse und oxidativen Bedingun-
genma] veranlasste Widenhoefer und Mitarbeiter, den Me-
chanismus der verwandten inter- und intramolekularen Car-
boalkoxylierung von Alkenylindolen zu untersuchen. Nach
einem ersten Bericht im Jahr 2004/7"! begann die Gruppe, die
wichtigsten Reaktionsparameter dieser Prozesse zu variieren.
Dadurch waren sie in der Lage, die Rolle jeder Komponente
genau zu erdrtern.”’? 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,
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BY  coMe
a) Et \
/ [PdClz(PPha)z] N cis-66
0,
) (5 Mol-%) H Me Me
CuCl, (300 Mol-%) Et +
N Me  CO(1atm) LOMe
H Me THF/MeOH { trans-66
65
N
H Me Me
(2)-65 --> cis-66, Ausbeute: 92% (> 50:1)
(E)-65 —> trans-66, Ausbeute: 84% (> 50:1)
b)
Et

Ly MeOH
66
/ - Pdo

Schema 20. a) Stereospezifischer Ringschluss von 65 unter Carboxyal-
kylierung. b) Insertion von CO in die Pd-C-Bindung.

dass ein CO-Molekiil stereospezifisch unter Retention der
Konfiguration in die Kohlenstoff-Palladium-Bindung einge-
figt wird, was zu einer Acyl-Palladium-Spezies fiihrt, 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. Tatsdchlich zeigen Allene in metallkatalysier-
ten nucleophilen Additionen eine hohere Reaktivitédt als
Alkene.™ Dies wurde anhand der durch Echavarrens
Gold(I)-Komplex 47d katalysierten intramolekularen Hy-
droarylierung von 2-Allenylindolen (67) unter Beweis ge-
stellt.” Es wurde eine ausschlieBliche 6-exo-Selektivitit mit
vollstindiger Ubertragung der axialen Chiralitét auf das neu
gebildete Stereozentrum beobachtet. Beispielsweise wird
nach dem Ringschluss des enantiomerenangereicherten 2-
Allenylindols 67 (52 % ee) in Gegenwart von 47d (5 Mol-%)
das Tetrahydrocarbazol 68 isoliert, wobei der urspriingliche
Enantiomereniiberschuss von 67 erhalten bleibt (Schema 21).

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

L

P--AuCl/ AgOTf

R
\ R
1 47d
\ (5 Mol-%)
\ E Dioxan O \
N E  25°C, 20 min
Me
67, R: n-Pentyl 68
E: CO,Me Ausbeute: 86%
52% ee 52% ee

Schema 21. Ubertragung der axialen Chiralitét der Alleneinheit auf
ein Chiralititszentrum bei der Gold(l)-katalysierten intramolekularen
Hydroarylierung von Allenylindolen.
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Au,Cl,] sind in Gegenwart von AgOTTf fiir eine effiziente
elektrophile Aktivierung von Mehrfachbindungen bestens
geeignet.®

Der grofite Nachteil bei der Verwendung von Organo-
allenen liegt in ihrer aufwendigen Synthese und ihrer gerin-
gen Stabilitdt. Diesbeziiglich wire die Bildung der Allen-
struktur in situ eine willkommene Alternative. Eine von
Zhang®! 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 zunéchst zu einem
nucleophilen Angriff der Estergruppe auf die aktivierte
Dreifachbindung (A) unter Bildung einer instabilen kationi-
schen Spezies (nicht gezeigt). Dieses Intermediat durchlduft
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
schlieBlich zur Bildung der tetracyclischen Verbindung 70,
weil das Iminiumaddukt durch die Alkenyl-Gold-Einheit in-
tramolekular abgefangen wird (Schema 22).

47b
(1 Mol-%)

), CH.CIRT,2h

/ 3,3-Umlagerung
S N
[Au]* \

Me
70, Ausbeute: 92%

Akthlerung A

-
R: C5Hq4 Q{\(
0}
\\< -[AU]
X }
Me 7
o R o] /
u] o~ Akthlerung B
S~ N 0=
N
oA’

R

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

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 Brgnsted-Siuren.'”! Das bei
diesen Prozessen anfénglich gebildete Indol-3-carbinol 73 ist
im Allgemeinen nur wenig stabil, und nach Eliminierung
eines Wassermolekiils bildet sich ein hoch reaktives 3-Alky-
liden-3H-indolinium-Ion 74, das mit einem weiteren Indol-
molekiil kondensieren kann (z.B. durch eine Michael-Addi-
tion). Die aus einer derartigen Reaktion resultierenden Bis-
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(indolyl)alkane 75 zéhlen zu einer Klasse von Verbindungen,
die aus einer Reihe von terrestrischen und marinen Quellen
isoliert werden kann.®” Schon einfache Bis(indolyl)alkane!®!
wie 75aa (antikarzinogen) und 75ab (Vibrindol A; antibak-
teriell) verfiigen iiber wichtige pharmakologische Eigen-

schaften (Abbildung 14).05%
o
/:< P r
J- 73

HN
J -H,0
+
Z "R
N= 74
75aa, R: H
75ab, R: Me

Abbildung 14. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die siurekatalysierte
Kondensation von Indolen mit Carbonylverbindungen zur Bildung der
Bis(indolyl)alkan-Naturstoffe 75aa und 75ab.

Aufgrund des steigenden Bedarfs an nachhaltigen Pro-
zessen wurden viele neue Synthesemethoden fiir Bis(indo-
lyl)alkane entwickelt. Gegenwirtig ist eine beachtliche Zahl
an Sidurekatalysatoren bekannt, darunter organische und
Metallkatalysatoren, die sowohl in herkommlichen als auch in
alternativen Reaktionsmedien (H,O, ionische Fliissigkeiten)
zum Finsatz kommen konnen. Vor allem in den letzten Jahren
wurden groffe Anstrengungen unternommen, um umwelt-
freundliche und hoch effiziente katalytische Systeme zu ent-
wickeln. Einige reprasentative Beispiele fiir die Modellreak-
tion zwischen 1a und Benzaldehyd (72¢) sind in Tabelle 4
gesammelt.

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

- = O
N Ph)J\H | |

1a 72¢ HN 75ac NH
Kat. (%)% Solvens  t[h] (T[°C])  Ausbeute Lit.

75 ac [%]

CuBr, (5) CH,CN 0.4 (RT) 95 [84a]
Amberlyst CH,CN 12 (RT) 99 [84b]
NaBAr", (0.2) H,0 5 (30) 99 [84c]
SA (50) MeOH 3 (RT) 90 [84d]
La(PFO), (5) EtOH 1.5 (RT) 96 [84e]
[hmim][HSO,] (5) EtOH 1 (RT) 97 [84f]
ILIS-SO,CI (10) CH,CN 5.5 (RT) 97 [84g]
Kohlenhydrat- H,O 12 (RT) 84 [84h]
derivate® (10)
[bmim][MeSO,] (5)  -® 0.4 (RT) 92 [84]
BH (1) MeOH 32 (RT) 84 [84]]
NH,Cl (50) b 2 (90) 96 [84K]

[a] Tolylsulfonylhydrazine auf Kohlenhydratbasis. [b] Ohne Zusatz von
Losungsmittel. [c] Benzoesdurehydrazid-Derivat.
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In der Regel werden beim Ubergang von Aldehyden zu
einfachen Ketonen groBere Katalysatormengen, hohere
Temperaturen und lidngere Reaktionszeiten benotigt. Unter
den in Tabelle 4 aufgelisteten Beispielen kann lediglich die
Benzoesdurehydrazid(BH)-Metho-
del®! auf eine umfangreiche Aus-
wahl an Ketonsubstraten zuriick-
greifen.  Triindolylmethane (76,
TRIMs) sind ebenfalls von Interesse
wegen ihrer pharmakologischen und
biologischen Aktivititen™ sowie
aufgrund ihrer Verwendung als
Farbstoffe.’™®! Die Synthese von
symmetrischen TRIMs (mit drei
identischen Indoleinheiten) ist be-
reits seit langem bekannt und um-
fasst die Kondensation von Indol, das im Uberschuss vorliegt,
mit Orthoformiat unter stark sauren Bedingungen (HCI in
Ethanol).® Seit Entdeckung dieser Synthese wurden ver-
schiedene Alternativen zur Bildung symmetrischer TRIMs
entwickelt.[5]

Erst kiirzlich verlagerte sich das Interesse mehr auf die
Synthese unsymmetrischer TRIMs, die einfach iiber die
Kondensation von Indolen mit Indolcarbaldehyden (haupt-
sdchlich Indol-3-carbaldehyd) erhalten werden konnen. Es
zeigte sich, dass Lewis-Sauren und I, gut geeignet sind, der-
artige Reaktionen zu katalysieren, die aber auf elektronisch
neutrale und elektronenreiche Indole beschrinkt sind.[*")

Wie erwartet wurde die enantioselektive Kondensation
von Indolen und Aldehyden mit effizienter Isolierung des
Indolylmethanolderivats 73 nur anhand weniger Beispiele
dokumentiert. Als Ausnahme konnen Umsetzungen mit
Ethylglyoxylat (72d) betrachtet werden, das in Gegenwart
des difunktionellen Cinchona-Alkaloids 77a eine asymme-
trische 1,2-Addition mit Indolen eingeht.® Hierbei konnten
hohe Enantiomereniiberschiisse (82-93 % ee) fiir eine Reihe
von Substratkombinationen erzielt werden. Es gelang, die
Prozedur auf einfache aromatische Aldehyde auszudehnen,
doch in diesen Fillen sind lidngere Reaktionszeiten und
hohere Temperaturen erforderlich (Schema 23).

Kurz darauf wurde die Reaktion von verschiedenartig
substituierten Indolen mit 72d in Gegenwart von 10 Mol-%
Binol/Ti(OiPr), (78) beschrieben.®™ Nach Optimierung der
Reaktionsparameter wurden sehr hohe Enantiomereniiber-
schiisse erzielt (bis 96 % ee), jedoch mit einer Beschrankung
auf das Glyoxylatderivat 72d. Als Erkldrung fiir die hohe
Reaktivitit in diesem Prozess wird die Bildung einer Was-
serstoffbriicke zwischen der Formylgruppe und einem Sau-
erstoffatom der Binol-Einheit angegeben.

Die Kondensation von Indolen
CO,Et
Qja*f R
O
HN

und Ethylglyoxylat (72d) fand ihre
R‘\
79

76,R'=H, R

Anwendung auch in einer Mehr-
komponentenreaktion. Desimoni
und Mitarbeiter verdeutlichten die
Rolle von Sc(OTf); (5 Mol-%) in
einer chemoselektiven Passerini-
Reaktion. Unter optimierten Be-
dingungen wurden die a,o’-Diaryl-
acetate 79 in guten Ausbeuten erhalten.[”)
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o OH
HW)L 1a OFEt
OEt
Kat. (10 Mol-%) AY /-

O 72d 73ad

Ausbeute: 85%, 93% ee (mit 77a)
Ausbeute: 72%, 84% ee (mit 78)

_0,
FiC Kat. (10 Mol-%)

HN
72e 73ae CFs
Ausbeute: 83%, 88% ee (mit 77a)

I I OH _ .
OH / Ti(OiPr),
O C 78

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

In Analogie zu den Aldehyden fehlen Beispiele fiir die
1:1-Addition von Indolen an Methylketone fast gidnzlich in
der Literatur, und weil drastische Reaktionsbedingungen er-
forderlich waren, konnte das Additionsprodukt 73 nicht iso-
liert werden. Aktivierte $-Ketoester (Pyruvate) erwiesen sich
dagegen als geeignete Substrate in der Herstellung von In-
dolyl(hydroxy)alkancarbonsiurederivaten, die sogar in
enantiomerenangereicherter Form isoliert werden konn-
ten.’V In diese Richtung geht auch eine interessante Verof-
fentlichung von T6rok und Abid, in der K10-Montmorillonit
als fester Séaurekatalysator fiir die Addition von Indolen an
Ethyl-3,3,3-trifluormethylpyruvat (80a) sowie an das weniger
reaktive B-Ketoanalogon 80b eingesetzt wurde.’” Unabhin-
gig vom Substitutionsmuster am Indolkern wurden die tri-
fluormethylierten Indolylalkancarbonsédurederivate 81 in sehr
guten Ausbeuten isoliert (Schema 24).

K-10 ,\f \ F,C. OHO
)LM/U\OE ® ~ OEt
n t N Toluol Y | n
H o
80a, n=0 60-70 °C
80b, n=1 1 81, Ausbeute: 80-98%

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

Nach den wegbereitenden Arbeiten von Jgrgensen und
Mitarbeitern®" hielt das Interesse an milden und effizienten
enantioselektiven Hydroalkylierungen von Indolen mit Tri-
fluormethylpyruvaten weiter an, vor allem wegen ihrer Be-
deutung fiir die medizinische Chemie und ihrer Verwendung
als chirale Reagentien zur Racematspaltung.”™

Torok und Toru berichteten hierbei iiber die enantiose-
lektive Hydroalkylierung von Indolen mit 80a sowohl unter
Organo-"* als auch unter Metallkatalyse.”*! Im ersten Fall
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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 auBlergewohnlich hohe Enantiomereniiberschiisse er-
zielt (bis 95% ee mit Cinchonidin; bis 96% ee in der Cu'-
Katalyse), und, obwohl vom Ansatz her unterschiedlich, be-
ruhen beide Methoden auf einer doppelten Aktivierung
durch den Katalysator (Schema 25). In der Tat ergaben

F3C, OH
Fsc\n/u\OEt + @
77b --> Ausbeute: 99%, 95% ee

82/(CuOTf), --> Ausbeute: 95%, 95% ee
Ph-u 7/©\( Ph

Schema 25. Metallkatalyse und metallfreie Katalyse in der asymmetri-

schen Alkylierung von Indolen mit 80a.

82, pheblm ph

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

Zu guter Letzt mochten wir die Aufmerksamkeit auf ein
aktuelles Beispiel lenken, in dem Indolo[3,2-a]carbazole 84
mithilfe von Brgnsted-Sdure-Katalyse effektiv hergestellt
wurden. Diese Klasse polycyclischer Verbindungen verfiigt —
abgesehen von ihren biologischen Aktivititen (Antitumor-
aktivitdt, Antihistaminika usw.) — iiber eine starke Lumines-
zenz, sodass sie fiir optoelektronische Anwendungen beson-
ders interessant sind.” Die beschriebenen Reaktionsschritte
sind einfach und umfassen eine Abfolge von Kondensationen
zwischen Indolen und Benzil-Derivaten (83) in Gegenwart
von pTSA (Schema 26).°¢!

Ar Ar

N Ar PTSA (20Mol%) NH
+ Ar R

N Toluol, Toluol, Riickfluss. % a

H

84, Ausbeute: 57-79%

Iz
-|=
A

Schema 26. Synthese von Indolo[3,2-a]carbazolen 84 iiber katalytische
Kondensation von Indolen mit Benzilen.

4.2. Imine

3-Indolylmethanamine 86 sind von groBem Interessel’”!
und konnen tiber die Kondensation eines Indols mit dem
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gewiinschten Aldimin oder Ketimin hergestellt werden.”® Im
Unterschied zu den 3-Indolylglycinolen 73 sind Indolylme-
thanamine ausreichend stabil und isolierbar. Generell ist die
elektrophile Aktivierung der Imin-Komponente durch einen
Saurekatalysator von Noten, um die Reaktionszeiten zu ver-
kiirzen und die Selektivitit zu verbessern (Abbildung 15).

NHFG
NFG R& N\ R?
1 A\ J]\ Kat.
R + R17 "R2 ’ =( [ R
Z N
N
H H
1 85 86
FG: EAG

Abbildung 15. Synthese von 3-Indolylalkylaminderivaten.

Weiterhin werden gerne N-aktivierte Imine (85) mit
elektronenziehenden Substituenten (z.B. FG =SO,R, CO,R,
PO(OR),) verwendet, da sie milde Reaktionsbedingungen
ermoglichen.

Eine weitere wichtige Klasse von Zwischenstufen fiir die
Synthese nichtproteinogener Aminosiuren sind a-(3-Indo-
lyl)glycine (86; R": H, R?: CO,R).** Indolylglycine konnen
als Racemat durch spontane® " oder katalysierte® 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, konnen durch Einfithrung eines
chiralen Auxiliars am Imin gute Diastereoselektivititen er-
zielt werden.”® Erst kiirzlich wurde iiber die Verwendung
der starken Trifluormethansulfonsiure (TFOH)"'™ in der re-
gioselektiven C3-Addition von Indolen an enantiomerenrei-
nes 3,3,3-Trifluorpyruvat-a-methylbenzylimin (87) berich-
tet.! 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 iiberdies selektiv unter milden
Bedingungen entfernt werden (H,, PA(OH),; Schema 27).

MeO,C. Me MeO,C

*° 1.TfOH (40 Mol-%)
\. N"Ph  CH,CL, -40°C

|
N Fac)\coza 2. H,, Pd(OH),/C

87 H
88
Ausbeute: 75%
93% ee

1f

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

Es ist verwunderlich, dass — obwohl die asymmetrische
Synthese von Indolylglycinen eines der grundlegenden Bei-
spiele fiir katalytische enantioselektive Friedel-Crafts-Alky-
lierungen darstellt %! — es mehrere Jahre dauerte, bis die
Probleme beziiglich der Anwendungsbreite, Stereoselektivi-
tit und Katalysatormenge gelost waren. In einer Studie aus
dem Jahr 2005 verwendeten Leighton und Mitarbeiter chirale
Silacyclen in der enantioselektiven Alkylierung von elektro-
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nenreichen Arenen mit Benzoylhydrazonen."” In der Folge
berichteten Zhou'™ und Deng'® 2006 unabhingig von-
einander iiber die Verwendung von Cu"-box-Komplexen und
Cinchona-Alkaloiden mit einer Thioharnstoffgruppe in 9-
Stellung in der enantioselektiven Alkylierung von Indolen
mit Aldiminen. Beide Methoden erwiesen sich als duBerst
effizient fiir aromatische Aldimine, wihrend 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 Enantioselektivititen. Diese
Resultate fiihrten 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).

NTS  77¢ (10 Mol-%) NHTs
% . :) EtOAc, 50 °C e O
oder N cl

w N 75, 12ncuo, (10 Mol-%) H  geaa
CH,Cl,, 20 °C Ausbeute: 98%, 94% ee
(mit 77¢c)
Ausbeute: 72%, 94% ee
(mit Cu(OTf),/12h)

—
N
H H %
N \H/N CF, OW/QTO
MeO ~ S \©/ S/N N\g
| Ph Ph
SN 776 CFs 12h

Schema 28. Enantioselektive Synthese von 3-Indolyl (aryl)methanami-
nen durch metallfreie und Kupferkatalyse.

Nur kurze Zeit spiter berichteten You,!'*#® Antillal®*!
und Terada'™ nahezu gleichzeitig iiber drei Arten der
Phosphorsdurekatalyse in der enantioselektiven Aminoalky-
lierung von Indolen. Die drei Ansétze unterscheiden sich in
erster Linie in den Substituenten in der 3- und 3'-Position der
Binol-Einheit sowie in der Struktur von 85 und &dhneln sich
hinsichtlich der ausgezeichneten Enantiomereniiberschiisse
fir die Produkte. Obwohl die Mechanismen nicht im Detail
beschrieben wurden, kann die difunktionelle Katalyse, die
generell bei der Verwendung von Phosphorsduren wirkt,
hierbei ausgeschlossen werden, da Antilla und Terada aus-
schlieBlich N-geschiitzte Indole einsetzten (Schema 29).1'%]

Hiemstra und Mitarbeiter entwickelten eine analoge
Synthesestrategie fiir enantiomerenreine Indolylglycine auf
der Basis der Reaktion von N-Sulfenyl-geschiitzten Aldimi-
nen.[104e]

Trotz der ausgezeichneten Ausbeuten und Enantiome-
reniiberschiisse der zuvor beschriebenen Methoden blieben
zwei Probleme bei der asymmetrischen Aminoalkylierung
von Indolen weiterhin ungelgst: 1) die Verwendung aliphati-
scher Aldimine und 2) die Verwendung von Ketiminen. Der
Mangel an Beispielen mit aliphatischen Alkylierungsreagen-
tien kann hauptsidchlich auf ihre geringe Stabilitit und
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NX NHX
|

N N

R R

1a,R: H 85b, X = Bs 86ab, Ausbeute: 88%
99% ee (20e)

19, R: Bn 85¢, X = COPh 86gc, Ausbeute: 88%
99% ee (20d)

1h, R: TBS 85d, X = Boc 86hd, Ausbeute: 85%

96% ee (20f)

O SiPhy l 1Naphthy| Terphenyl
O oo O oo o
SlPh 1 Naphthyl Terphenyl

Schema 29. Verwendung der chiralen Monophosphorsiuren 20d—f in
der Addition von Indolen an Aldimine.

schwierige Handhabung zuriickgefiihrt werden. Die Ver-
wendung von Ketonderivaten ist hingegen aufgrund ihrer
geringen Reaktivitdt und Schwierigkeiten in der Stereodis-
kriminierung stark eingeschrinkt. Diese beiden Probleme
haben Zhou!"™ und Terada'™ durch den Einsatz von
Brgnsted-Séaure-Katalysatoren mit ungewohnlichen Alkylie-
rungsreagentien wie dem o-Arylenamid 87a und dem En-
carbamat 87b gut bewiiltigt (Schema 30).

% . NHAG (2-10 Mok-%) Q T O
N
N
R 87a

R
88, Ausbeute: 98%
94% ee
20g NHBoc
@Zj J\ (2-10 Mol-%) QTK
I
NHBoc N
87b R
89, Ausbeute: 93%
Ar 95% ee
‘ ‘ 0
o M=

SO
Ar

209, Ar: 2,4,6-iPryCgH,

Schema 30. Beispiele fiir die Alkylierung von Indolen mit elektronenrei-
chen Alkenen in Gegenwart von chiralen Monophosphorsiuren als Ka-
talysatoren.

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

Chirale Binol-Phosphorsduren wurden auch erfolgreich
von Ma und Mitarbeitern in der enantioselektiven Alkylie-
rung von Indolen angewendet (bis 98 % ee). In dieser Drei-
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komponentenreaktion reagierten Indol, Anilin und (Di)Tri-
fluoracetaldehyd-Halbacetal zum (Di)Trifluormethyl-3-indo-
lylmethanamin.!””!

Zum Abschluss dieses Kapitel mochten wir eine aktuelle
Studie zur Synthese von polycyclischen Vorstufen fiir Chi-
nolizidine hervorheben, die auf einer asymmetrischen or-
ganokatalytischen Reaktionskaskade beruht.'” Das hierbei
verwendete Diphenylprolinolderivat 91 (20 Mol-%) nimmt
an der Einfiihrung des ersten Stereozentrums teil, das durch
eine Michael-Addition eines Enolamidoesters an ein Enal
gebildet wird. AnschlieBend 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).

N
H

90 OMe
Ar\NO
24 91/HCI (20 Mol-%)
CH,Cl,, -78 °C bis RT
92, Ausbeute: 53-71%
Ph 48-80% de 87-95% ee
Ph
H OTMS
Ph
N Ph
| OTMS
~ N+
| COQMe
Ar A O
CO,Me

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

4.3. Pictet-Spengler-Reaktion

Im Jahr 1911 beschrieben Pictet und Spengler erstmals die
Brgnsted-Saure-katalysierte intramolekulare Kondensation
von elektronenreichen Arenen und Iminen, die einen neuen
Weg zu stickstoffhaltigen Polycyclen o&ffnete.!””) 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.""”) 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 Ansidtze um neue Konzepte wie Katalyse, Ste-

(e O

Abbildung 16. Die Pictet-Spengler-Kondensation.
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reoselektivitit, alternative Reaktionsmedien oder Festpha-
sensynthese bereichert.

Die elektronenreichen Indole reagieren schon unter
milden Bedingungen in Gegenwart von katalytischen
Mengen an Sédureadditiven. Diesbeziiglich hat Youn iiber das
System AuCly/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 o,f3-ungeséttigten Aldehyden
zu katalysieren.""!! Die Zugabe einer dquimolaren Menge an
Acetylchlorid erhohte die Reaktionsgeschwindigkeit durch
die Bildung eines hoch aktivierten N-Acyliminium-Ions

(Schema 32).
AuCIly/AgOTS
X 9 0
WN (10-20 Mol-%) Q——Q\N\{
N ( AcCl, RT, DCE N
H R H R

93, R: Aryl, Heteroaryl, Alkyl 94, Ausbeute: 48-77%

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

Der Ersatz von organischen Losungsmitteln durch Wasser
und Umsetzungen ohne Zusatz von Losungsmitteln wurden
auch in der Pictet-Spengler-Reaktion zu einem wichtigen
Thema. So berichteten Kundu und Mitarbeiter iiber eine
Pictet-Spengler-Reaktion in Wasser in Gegenwart von Tri-
fluoressigsdure (TFA; 10 Mol-%)."*! In diesem Beispiel
wurde die Alkylierung der Indolsysteme von L-Trp-OMe
(95a), Tryptamin (95b) oder N-Bn-L-Trp-OMe (95¢) mit
Iminen durchgefiihrt, die in situ mit einer Reihe von aroma-
tischen Aldehyden gebildet wurden. Die resultierenden
THBCs 96 wurden in moderaten Ausbeuten erhalten, und die
Diastereoselektivitidten hingen stark vom Substitutionsmus-
ter am Trp-Stickstoffatom ab (Schema 33).

Es wurde auch iber effiziente Kondensationen von
Tryptamin und aromatischen Aldehyden mit 0.5 Mol-% Iod
als Katalysator berichtet.''?”! Diese Reaktionen wurden nor-
malerweise in Acetonitril ausgefiihrt, der Ringschluss gelingt
aber auch ohne Losungsmittelzusatz.

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

I, (1 Mok-%), Q_\Q\NH
CH,CN N b
96bc, Ausbeute: 90%
X X
WHR 72¢ Q—Q{,R
N TFA (10 Mol-%) N

H,0, RT
95a X: CO,Et, R: H 96ac, Ausbeute: 82%
cisltrans 75:25
96bc, Ausbeute: 75%
96¢cc, Ausbeute: 77%

cisltrans 0:100

95b X =R: H
95¢c X: CO,Et, R: Bn

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

Angew. Chem. 2009, 121, 9786 — 9824

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Hydroformylierung ausgefiihrt. Ein derartiger Ansatz wurde
zuerst als Festphasensynthese von Taddei und Mitarbeitern
vorgestellt,'*¥ und kiirzlich wurde eine derartige Reaktion
auch in Losung von Eilbracht und Bondzic prisentiert.[''%
Bei dieser Synthese lassen sich ausgefallene Substituenten an
der Cl-Position des THBC-Grundgeriists einbringen, ohne
dass teure und empfindliche Aldehyde eingesetzt werden
miissen. Die Kombination aus disubstituierten terminalen
und internen Olefinen mit [Rh(acac)CO,] (1 Mol-%) unter
CO/H,-Druck (40-80 bar) fiihrte in moderaten bis guten
Ausbeuten zu den gewiinschten THBCs. Auch in diesem Fall
wurde die Brgnsted-Sdure-Katalyse angewendet, um das re-
aktionstrage 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 erwihnen. Sie stellten dort die
chirale Pyrrol-Thioharnstoff-Verbindung 97a vor (Abbil-
dung 17), die in der Lage war, die sich wihrend der Reaktion

/N ~ e
MEUPh

97a, R'=R?=/Bu
97b, R' = Me, R? = n-C5H,4

Abbildung 17. Jacobsens chirale Thioharnstoffe zur enantioselektiven
Wasserstoffbriicken-Katalyse.

bildenden N-Acyliminium-Anion-Derivate zu aktivieren.!*!

Um die Substratpalette zu erweitern, entwickelte die gleiche
Arbeitsgruppe das Derivat 97b, das als Wasserstoffbriicken-
donor wirkt und eine hoch enantioselektive Pictet-Spengler-
Reaktion des leicht zugénglichen B-Indolylethyl-Hydroxy-
lactams 98 katalysiert.!!*"!

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 gestiitzt: 1) Spek-
troskopische Untersuchungen ergaben, dass die schnelle und
irreversible Bildung des Chlorlactams 99 den Schliisselschritt
des Katalysezyklus darstellt (ein Syl- ist gegeniiber einem
Sx2-Mechanismus bevorzugt), und 2) konnten keine effekti-
ven enantiodiskriminierenden Wechselwirkungen zwischen
97b und den plausiblen Zwischenstufen 101a und 101b ent-
deckt werden (Schema 34).

Diese Methode fand Anwendungen in der Totalsynthese
von Indolalkaloiden wie (4)-Harmicin und (+4)-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. Gleichermaf3en
wurde auch die Wasserstoffbriickendonor-Katalyse von Ja-
cobsen und Mitarbeitern in einer elfstufigen Synthese des
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97b
N

TMSCI

N of
9g HHO C ! OUPh
T
N 100
97b (10 Mol-%)
TMSCI, TBME Pfad a
Pfad b
cr
X 0
N
o)
LT | e ¥ 5
N 4 101a ; o
102
Ausbeute: 90%
97% ee ok H101b

Schema 34. Enantioselektive Pictet-Spengler-Reaktion tiber Wasser-
stoffbriickendonor-Katalyse durch Anionenbindung.

monoterpenoiden Indolalkaloids (+)-Yohimbin (103) ange-
wendet, das in einer Gesamtausbeute von 14 % erhalten
wurde (Schema 35).[114]

1. Na,SO,

N

H ospb Et,0/CH,Cl, Y NAc

+ B ———

2. 97a (10 Mol-%) N
07 >"oT1BDPS  AcCl, Lut o6
72f
Ausbeute: 81% OTBDPS
94% ee

e

MeO,C oy
(+)-Yohimbin (103)

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

Die Effizienz der Brgnsted-Sdure-Katalyse in der Pictet-
Spengler-Kondensation machten sich List und spéater Hiem-
stra bei der Entwicklung enantioselektiver Varianten unter
Verwendung von chiralen Binol-Phosporsiduren zunutze. List
und Mitarbeiter kombinierten die chirale Phosphorsdure 20 g
(20 Mol-%) mit den einfach zugénglichen geminal substitu-
ierten Tryptaminderivaten 95d, um durch Umsetzung mit
aliphatischen und aromatischen Aldehyden eine Bibliothek
von funktionalisierten THBC-Derivaten zu erstellen (bis
96% ee; Schema 36a).""" Kurz darauf beschrieben Hiemstra
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a) E E
| E  1.RCHO E
N NH, Na,S0,/CH,Cl, \ , NH

‘ 2. 20g (20 Mol-%) H R
95d, E: CO,Et Toluol, -30 °C 104
Ausbeute: 40-98%
bis 96% ee
1. 20h (5 Mol-%)
_ RCHO/BHT W\ NH
NsTr 2 HolPhsH HCI, PhSH N
95e H R
96
Ausbeute: 77-90%
bis 87% ee
ood PON
0.0 0.0
o e
Ar Ar

20g, Ar: 2,4,6-iPryCeH, 20h, Ar: 3,5-(CF3),CsHs

Schema 36. Katalytische enantioselektive Pictet-Spengler-Reaktion mit
Binol-Phosphorsiuren.

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

5. Reaktionen mit C(sp’)-Alkylierungsreagentien
5.1. Einleitung

Alkylierungsreagentien mit C(sp’)-X-Bindungen (X=
Abgangsgruppe) wurden schon friih 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,
Atomokonomie) und Selektivitit (Chemo-, Regio- und Ste-
reokontrolle) haben die Anwendung klassischer Alkylie-
rungsreagentien wie Alkylhalogenide in der modernen Frie-
del-Crafts-Chemie deutlich eingeschriankt. Reaktive Or-
ganohalogenverbindungen sind in der Indolchemie proble-
matisch, da es oft zu Schwierigkeiten bei der Selektivitit
kommt, z.B. bei C3- gegeniiber N1-Alkylierungen oder
Mono- gegeniiber Polyalkylierungen. Als Alternative zu di-
rekten Alkylierungen an nichtfunktionalisierten Indolen
wurden in diesem Zusammenhang oftmals Reaktionen mit
zuvor gebildeten Indolylmagnesiumverbindungen herange-
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zogen.'""? Beispiele fiir regioselektive Alkylierungen elek-
tronisch neutraler Indole mit Prenylelektrophilen und 1-
Brom-3-phenylpropan wurden berichtet, dabei war jedoch
ein Uberschuss an Zn(OTf),!''"™ oder an K,CO,IL! er-
forderlich. In einem neueren Bericht beschrieben Mayr und
Mitarbeiter unkatalysierte elektrophile Allylierungen und
Benzylierungen mit entsprechenden Organohalogenverbin-
dungen in neutraler wissriger oder alkoholischer Losung.!7
Weiterhin wurde eine stereoselektive C-Glycosidierung von
substituierten Indolen mit Glycosylbromiden beschrieben,
die durch InCl; effizient katalysiert wurde.!"”!

Weil die Bildung groflerer Mengen an Metallsalzen mit
dem Aspekt der Umweltvertrédglichkeit nicht vereinbar
scheint, werden Alternativen zur Verwendung von Organo-
halogenverbindungen in Friedel-Crafts-Alkylierungen ge-
sucht. Als elektrophile C(sp*)-Reagentien fiir die katalytische
Friedel-Crafts-Alkylierung kommen etwa Epoxide/Aziridine,
n-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
groBere Katalysatormengen als Prozesse mit Organohalo-
genverbindungen und Alkenen.'”! Dies ist auf eine ausge-
pragtere Koordinationsfidhigkeit der oxygenierten Verbin-
dungen zuriickzufiihren, die somit den Durchsatz des kata-
lytischen Prozesses vermindern. Epoxide wurden ebenfalls in
Friedel-Crafts-Reaktionen getestet und liefern schon seit
lingerem Stoff fiir mechanistische Diskussionen.!

Nach ersten Studien aus den 1960er und 1970er Jahren,™!
bei denen stochiometrische Mengen an Lewis-Sduren wie
AlCl;, SnCl, und BF; zum Einsatz kamen, wurden in den
letzten zehn Jahren vermehrt ungewohnlichere Lewis-Sduren
wie Lanthanoidtriflate! und Indium(III)-Salze!™?™ ver-
wendet, welche die katalytische Ring6ffnung von Epoxiden
durch Indole ermoglichten. Dariiber hinaus erwiesen sich
hohe Driicke!"! und der Zusatz von Kieselgel'® als effektiv
in der regioselektiven C3-Alkylierung von Indolen mit race-
mischen wie auch enantiomerenreinen Epoxiden.

Hinsichtlich neuer Reaktionsmedien wurde die Effizienz
von l6sungsmittelfreien Bedingungen (RuCl;-Katalyse),['2'#]
die Verwendung von ionischen Fliissigkeiten"? oder 2,2,2-
Trifluorethanol (CF;CH,OH)™'¥ in der Friedel-Crafts-Al-
kylierung von Indolen mit Oxiranen unter Beweis gestellt.
Die Ionisierungsfiahigkeit des fluorierten Losungsmittels
CF;CH,OH erwies sich als hilfreich in der Ringoffnung von
enantiomerenreinen aromatischen Epoxiden nach einem Sy2-
Mechanismus (Schema 37).

Heterogenkatalytische Verfahren verbinden die Vorteile
der Riickfithrbarkeit und einfachen Handhabung des Kata-
lysators mit einer leichten Aufarbeitung der Reaktionen.
Beispielsweise erwiesen sich nanokristallines TiO, (10 Mol-
% )22 sowie der festphasengebundene Katalysator HBF,-
Si0, (2 Mol-%)['**! als geeignet fiir die Alkylierung von In-
dolen mit racemischen aromatischen Oxiranen.
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Ph

<:sz> O CFyCH,0H <::>trl\/0H
.
|
N 80°C
H N
1a (R)-105a 106aa
99% ee Ausbeute: 66%
99% ee

Schema 37. Stereoselektive Ringsffnung von (R)-Styroloxid (105a) mit
Tain CF,CH,OH.

Die Racematspaltung von Epoxiden sowie die Desym-
metrisierung von meso-Epoxiden mit Indolen sind nach wie
vor verhiltnismaBig wenig erforscht. Cozzi, Umani-Ronchi
und Mitarbeiter erwdhnten nur ein Beispiel fiir die Desym-
metrisierung von meso-Oxiranen mit den chiralen Lewis-
Sauren [Cr'(salen)X].'*) Mit Scandium(III)-dodecylsulfat
(5 Mol-% ) in Kombination mit dem chiralen Bipyridin 107 (6
Mol-%) gelang die effiziente Desymmetrisierung von Stil-
benoxiden 105b-d mit Indolen in Wasser. Die entsprechen-
den Alkohole 106 wurden in guten Ausbeuten und mit hohen
Enantiomereniiberschiissen erhalten (Schema 38).11%!

Chemie

107/Sc(ds), Ar
% _(1Mol-%) OH
’ H,O, RT |
X 2 Ar

N
105b, X: H
105¢c, X: Me 22h H
105d, X: Br 106ab, Ausbeute: 85%

93% ee
86% ee

93% ee

106ac, Ausbeute: 62%
106ad, Ausbeute: 59%

Schema 38. Scandiumkatalysierte enantioselektive Alkylierung von 1a durch

Desymmetrisierung der meso-Epoxide 105b—d.

In analoger Weise stellt die Friedel-Crafts-Alkylierung
von Indolen mit Aziridinen unter Ringoffnung eine ein-
drucksvolle Synthesemethode fiir pharmakologisch aktive
Verbindungen dar,'™ und eine Reihe von zielorientierten
Synthesen enthélt eine derartige Transformation als Schliis-
selschritt.'?126] Weil Aziridine gewohnlich weniger reaktiv
sind als Epoxide und weil der Katalysator durch die gebil-
deten Produkte desaktiviert werden kann, mussten allerdings
grofe Additivmengen eingesetzt werden.'”” Aus diesem
Grund sind nur wenige katalytische Ringoffnungen bekannt
(mit InCl; oder LiClO,)."! Weiterhin kann die Regioselek-
tivitdat beim nucleophilen Angriff auf terminale Arylaziridine
zum Problem werden, und das Verfahren ist generell auf stark
aktivierte N-Tosylaziridine beschrinkt.

Uber eine neue Anwendung dieser Methode zur Kon-
struktion eines hochfunktionalisierten Polycyclus mit zwei
Indolsystemen wurde von Tse und Mitarbeitern berichtet.!?”
In diesem Ansatz wurde die regioselektive Ringoffnung des
N-Arylsulfonamid-substituierten Aziridins 108 in Benzyl-
stellung durch aktiviertes Kieselgel unterstiitzt. Auf diese
Weise konnte eine Reihe von verschiedenen Indolen umge-
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setzt werden, wobei die Produkte 109 jeweils als einzige

Diastereomere und mit guten Ausbeuten entstehen
(Schema 39).
Ar
0O
O\\‘S[/
~N
\ NBoc ———
N aktiviertes
Boc o Kieselgel
(+)-108 70°c

(£)-109

Ar: Ph, 2-Py, p-Tol

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

5.3. T-Aktivierte Alkohole und Acetate
5.3.1. Benzylalkohole

Die Verwendung leicht zugénglicher und umweltvertrig-
licher Alkohole als Alkylierungsreagentien in der katalyti-
schen Friedel-Crafts-Reaktion (Wasser ist das einzige weitere
Produkt) ist schon seit langem bekannt.'*”) Weil aber die
Hydroxygruppe eine schlechte Abgangsgruppe ist, sind Re-
aktionen bei niedrigen Temperaturen und mit milden Addi-
tiven weitgehend auszuschliefen. Oft ist ein Uberschuss 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 n-aktivierten Alkoholen
in Kombination mit spiten Ubergangsmetallkatalysatoren zu
16sen. !

Der Ausdruck ,,m-aktivierter Alkohol“ bezieht sich all-
gemein auf organische Verbindungen, die iiber ein w-System
(z. B. Kohlenstoff-Kohlenstoff-Mehrfachbindungen, aromati-
sche Gruppen) in direkter Nachbarschaft zu einer Hydroxy-
gruppe verfiigen (Abbildung 18). Diese Struktureinheiten

X X
S OH Ar-H XN
R _ Kat. R~ Ar
X = X
Ar-H
/OH
R 4 Kat. . = A

Ar-H

R OH
2\/\)(( — RZ\/\r Ar
X

Abbildung 18. m-Aktivierte Alkohole in katalytischen Friedel-Crafts-Reak-
tionen.

begiinstigen eine direkte C-OH-Aktivierung unter Bildung
einer positiv geladenen Zwischenstufe. Die Kombination mit
n-aktivierenden Elementen im gleichen Molekil (X=Ar)
kann auch fiir eine Erhohung der Reaktivitdt in Friedel-
Crafts-Alkylierungen genutzt werden.
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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.!™*

In diesem Sinn berichteten Rueping und Mitarbeiter iiber
die Verwendung des milden und nicht wasserempfindlichen
Bi(OTf); (1 Mol-%) in der Kondensation von Arenen und
Heteroarenen (z.B. Scatol) mit priméren, sekundiren und
tertiiren Benzylalkoholen.'¥ Effiziente Kupplungen von
Indolen mit Benzylalkoholen in Wasser wurden unabhéngig
voneinander durch die Gruppen von Kobayashil** und
Cozzi beschrieben.3**< Im ersten Fall gelang mit Dodecyl-
benzolsulfonsiure (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°C eben-

DBSA Ph
®_> . OH (10Mol%) Ph
Ph/L Ph ; \
N H,0, 80 °C N
Me Me

1d 110 111, Ausbeute: 85%

Schema 4o. Katalytische Benzhydrylierung in Wasser.

falls effizient mit einem breiten Spektrum an primédren und
sekundiren Benzylalkoholen, wobei die kombinierten Brgn-
sted-Sdure- und Tensid-Eigenschaften von DBSA genutzt
werden konnten.

In Cozzis Studien wurden Indole mit enantiomerenreinen
(1-Hydroxyalkyl)ferrocenen 112 entweder in Gegenwart von
Indium(TIT)-Lewis-Sauren™ oder ohne Additiv alky-
liert."*! 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, verlauft 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 (Syl- gegeniiber Sy2-Mechanismus bevorzugt).

R

+
— M
Fe

OH Ar
, H;0,80°C ArH = ’\l'_;R
Fe Fe
£ mz R
U @ 114
=7, ™
Fe

——

R: Me, Ph
Ar-H: Indole

113

Schema 41. Stereoselektive Benzylierung von Indolen mit enantiome-
renreinen Ferrocenylalkoholen.
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Chung und Mitarbeitern ist es aber gelungen, iiber eine dia-
stereoselektive Friedel-Crafts-Alkylierung von Indolen mit
a-verzweigten Benzylalkoholen in Gegenwart stéchiometri-
scher Mengen an TFA oder BF;-OEt, enantiomerenreine
polycyclische Arene herzustellen '

5.3.2. Propargylalkohole

Die Bedeutung von besténdigen Propargylkationen fiir
Friedel-Crafts-Reaktionen ist bekannt.'*! Propargylkationen
(mit Propargylium- und Allenylium-Resonanzstrukturen)
konnen einfach hergestellt werden, indem die entsprechen-
den Alkohole mit Lewis- oder Brgnsted-Sduren behandelt
werden. Die sehr instabilen nichtsubstituierten Propargylka-
tionen bilden leicht Polymere, wohingegen 1-Aryl-2-propin-1-
ol-Derivate (122, Schema 44) fiir gewohnlich in Friedel-
Crafts-Reaktionen eingesetzt werden konnen.

Mittlerweile wurde die Propargylierung von Indolen mit
internen aromatischen Alkinylalkoholen zu einer Testreakti-
on fiir 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.'*” Alle
Reaktionen zeichnen sich durch kurze Reaktionszeiten (20
bis 30 min), milde Bedingungen und eine Vertraglichkeit 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-
luolsulfonsiure (5 Mol-%) bei der Konstruktion von benzy-
lischen quartdren Stereozentren unter Beweis stellten; dazu
kondensierten sie verschieden substituierte Indole mit ter-
tidren Alkinolen."*! Es gelang auch, diese Prozedur auf vi-
nylsubstituierte Alkinole 115 auszudehnen, die iiber einen
Sy\2’-Mechanismus die Produkte 116 in hohen Ausbeuten er-
gaben (Schema 42).

Ph
// p-TSA
@ HO (5 Mol-%)
.
N CH,4CN, RT
R
R
1, R H, Alkyl 115 116a, n =1, R: H (75%)

116b, n = 2, R: Me (68%)
116¢, n=2, R: H (77%)

Schema 42. Bronsted-Siure-katalysierte Alkylierung von Indolen mit
vinylsubstituierten Alkinolen.

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-% ).[**! Vom mechanistischen Standpunkt
aus wird die Dreifachbindung durch den Goldkomplex akti-
viert, sodass der Angriff des Indols begiinstigt ist. Dadurch

Angew. Chem. 2009, 121, 9786 — 9824

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

[AUNTE(PPha)]
(5 Mol-%)

CH,Cly, RT

\\\\_ e *////
O \ Ph 1,2-Migration

Schema 43. Goldkatalysierte 1,2-Migration von Indolen an der Propar-
gylverbindung 117: ein direkter Zugang zu (2-Indenyl)indolen 118.

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
begiinstigt sein. Eine weitere intramolekulare Arenalkylie-
rung fiihrt schlieBlich 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
Thiolatbriicken zum Einsatz kam.'**! Die Reaktion wurde
von der gleichen Arbeitsgruppe auf N-TIPS-Indole ausge-
dehnt, um die gewiinschten propargylierten Produkte 124 in
hohen Ausbeuten und Enantiomereniiberschiissen zu erhal-
ten (bis 95% ee).'*"*I Ein niherer Blick auf den Reaktions-
mechanismus kann die hohe Stereoselektivitidt anschaulich
erkldren: 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
n-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 Einfiihrung von Allyleinheiten ist ein
effizientes Verfahren zur Modifizierung aromatischer Ver-
bindungen."!l Tnsbesondere die regioselektive C3-Allylie-
rung von Indolen bietet einen direkten Syntheseweg fiir na-
tiirliche Indolalkaloide und starke HIV-Inhibitoren.*!
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*Cp /Cp* +
Ru—RuU
Ph s-7 =g Ph Ru—RU
oh /> ClCl ) "SR
"Et EtY
123
125
Ph Cp*=C5Me5 Ph H Ar BF4
OH 123 (5 Mol-%)
@ . )\NH4BF4(10 Mol-%)
Ar Y
N N pcg40°C
TIPS 122
TIPS
124
Ausbeute: 63-98%
71-95% ee

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

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 hauptséch-
lich mit klassischen Lewis- oder Brgnsted-Sduren umgesetzt,
um positiv geladene Zwischenstufen zu bilden (Sy1-Mecha-
nismus); Allylacetate und -carbonate kdnnen dagegen mit
Komplexen niedervalenter Ubergangsmetalle (wie in der
Tsuji-Trost-Kupplung) zu elektrophilen 1’-Spezies reagie-
ren,l¥ die ebenfalls fiir selektive allylische Friedel-Crafts-
Alkylierungen genutzt wurden (Abbildung 19).

a) s +
OH LeW|s-SaiJre R/\/\R Ind
/\/I\ oder H Ind-H /\/L
R R -H,0 + I R R
RTNAR |
b) OX Ind
M M Ind-H
RTNASR —— RNAR R/\)\R
-RO", CO,,
-H,0

X:H, COR', CO,R'

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

Sekundire aromatische Allylalkohole werden in Kombi-
nation mit Lewis- und Brgnsted-Sduren zur direkten Funk-
tionalisierung von Indolen héufig verwendet. Nach ersten
Resultaten von Baba und Mitarbeitern zur Kondensation von
(E)-1,3-Diphenylpropenol (126a) mit 1a in Gegenwart von
InCl; (5 Mol-%; Nr 1, Tabelle 5)'*] wurden auch weitere
effiziente katalytische Systeme gefunden. Die Verwendung
von 126a als Modellsubstrat fithrt zu einem energetisch
giinstigeren C-OH-Bindungsbruch, weil das entstehende
Carbokation stark stabilisiert ist (Abbildung 19a). In einigen
Fillen wird die Substitution der OH-Gruppe iiber einen Sy2'-
Mechanismus diskutiert, obwohl diesbeziiglich experimen-
telle Beweise fehlen.

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

9810

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

M. Bandini und A. Eichholzer

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

/Ph
/\f Kat.
+1a ——
Ph 126 Ph Bedingungen N\
a H 127
Kat. (%) Solvens  t[h] (T[°C]) Ausbeute 127 [%] Lit.
InCl; (5) Toluol 6 (80) 64 [144a)
pTSA (5) CH,;CN -9 (20) 74 [144b]
InBr; (10) DCE 0.5 (RT) 91 [144c]
pTSA (5) CH,Cl, 2 (50) 95 [144d]
FeCl; (10) CH;NO, 1 (55) 58 [144e]
Calix-SO;H (1)  H,O 18 (RT) 83 [1441]
Aucly (5) CH,Cl, -4 (RT) 95 [144g]

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

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 o,y-Methyl-
und -Phenylallylalkoholen 126 in Gegenwart von [Pd(PPh;),]
als Katalysator (5 Mol-% ). Der Zusatz von Triethylboran (30
Mol-%) fiihrt zur Koordination der Hydroxygruppe und be-
giinstigt die oxidative Additon an das Palladium(0)-Zentrum
(Schema 45a).'"] Diese Methode erwies sich als geeignet fiir
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.'"*! Durch die Verwendung von [Pd,(dba),]-CHCl,
und dem chiralen Liganden DPPBA (129) konnte eine Reihe
von Indolenin- und Indolinderivaten hergestellt werden, die
iiber ein quartdres Stereozentrum verfiigen. Ein Test mit
mehreren Additiven zeigte, dass 9-BBN-C¢H,; hinsichtlich

~_OH [Pd(PPh,)] (5 Mol-%)

BEt3 (30 Mol-%)
THF, 50 °C
Ausbeuten bis 96%

[Pd,(dba),]-CHCI,

m
N
H
1
(2.5 Mol-%) MeO 3
129 (7.5 Mol- %) O
N v
N H

9- BBN c H13 CH,Cl,
4°C,20h

130
O Ausbeute: 84%
.ﬁ’ 90% ee
o o
N HN
H
PPh,
Ph,P
129

Schema 45. Palladium (0)-katalysierte enantioselektive allylische Alkylie-
rung von Indolen.
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der Chemoselektivitit (C3 gegeniiber N1) den anderen Ad-
ditiven iiberlegen ist (Schema 45b).

Die Moglichkeiten von spiten Ubergangsmetallen in
diesem Prozess wurden neuerdings von Breit*®! und Prego-
sin™ um Beispiele erweitert, die keine Additive erfordern.
Im ersten Fall wurden einzdhnige P-Liganden eingesetzt, die
sich selbstorganisiert iiber Wasserstoffbriicken zu Diphos-
phanen zusammenlagern (Schema 46); weil sie den C-OH-

2+
N =
Solv'* / Ry _‘2 PFs

) Solv
”P

NN
i
Ph/ . ‘O

132
Solv = CH,CN

131

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

Bindungsbruch direkt begiinstigen, haben sich diese Ligan-
den als duflerst effizient in der palladiumkatalysierten Ally-
lierung von Indolen bei 50-90°C 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 Saure HPF; freigesetzt, die vermutlich das Alkylie-
rungsreagens fiir 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.* Dieser Ansatz umfasst die erfolgreiche Ak-
tivierung von Doppel- und Dreifachbindungen durch Hg-
(OTf), (1 Mol-%) in der Synthese von N-Tosyl-4-vinyl-
tetrahydrocarbazol (134), das in nahezu quantitativer Aus-
beute isoliert wurde (Schema 47).

HO
74

)\ Hg(OTf),

(1 Mol-%)
\ Toluol, Rickfluss N\

5 min
T Ts
S 133 134, Ausbeute: 90%

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

Allylacetate und -carbonate sind auflergewohnliche
Komponenten in der katalytischen Tsuji-Trost-Kondensation;
durch Kombination mit weichen Nucleophilen lésst sich unter
C-C-, C-N-, C-O- oder C-S-Verkniipfung theoretisch eine
unbegrenzte Zahl an neuen funktionalisierten Verbindungen
aufbauen.) Aromatische Verbindungen als Reaktionspart-
ner in der nucleophilen allylischen Substitution wurden von
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Billups und Mitarbeitern in den frithen 1980ern einge-
fiihrt.'%1 1999 nutzte Kocovskys Gruppe [{Mo(CO),Br,},] (5
Mol-%) als Katalysator, um elektronenreiche Arene und
Heteroarene mit mono- und disubstituierten Allylacetaten zu
kondensieren."**! Einige Jahre danach wurde die Anwen-
dungsbreite dieser Reaktion von Bandini und Mitarbeitern
ausgeweitet, die einfach zugingliche und zu handhabende
Palladiumkatalysatoren und Allylcarbonate verwende-
ten."%) Die Regioselektivitit hinsichtlich N1- oder C3-Al-
kylierung wurde iiber die Reaktionsbedingungen gesteuert
(Losungsmittel, 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 prisentiert, die in erster Linie auf Palladium(0)- und
Palladium(II)-katalysierte allylische Alkylierungen von 2-
Acetoxymethyl-substituierten, elektronenarmen Alkenen
abzielten. Bei dem Pd’-katalysierten Ansatz*'¥! lie sich ein
breiteres Spektrum von Indolen verwenden als bei der ent-
sprechenden Heck-Variante (mit Pd").'*™! Nicht nur Palla-
dium, sondern auch Silber-""?* und Scandium-Lewis-Siu-
ren™®! wurden als effiziente Katalysatoren fiir die Alkylie-
rung von Indolen mit einer Reihe von funktionalisierten
Allylacetaten erwéhnt.

Fiir eine enantioselektive Variante der intramolekularen
allylischen Alkylierung von funktionalisierten Indolen
wurden chirale Liganden am Palladiumzentrum koordi-
niert.>® Die Kombination der chiralen DPPBA-Liganden
139 oder 140 mit [Pd,(dba);]-CHCl; (5 Mol-%) fiihrte zur
Synthese von THBCs (136) und eines THGC (138), die in
hohen Ausbeuten und Enantiomereniiberschiissen isoliert
werden konnten. Diese Methode eignete sich ebenfalls zur
Einfilhrung quartirer Stereozentren in der o-Position des
THBC-Geriists (Schema 48).

In der Folge stellten die Gruppen von Chan!™**! und
You"*®! weitere katalytische und enantioselektive intermo-
lekulare allylische Alkylierungen von Indolen vor, die mit
chiralen Palladium- bzw. Iridiumkomplexen arbeiteten.
Wihrend die Palladiumkatalyse symmetrisch substituierte

7\
Xijﬁn R [Pd°)/139
N Nooozl\/le X
H R
135

7\ 7 N\

X~ ] NN OCOMe [pooyta0 NBn
Bn
N
HN N
137
o RO R 4 138, 92-93% ee
NN
H H
PPh, Ph,P

139: R = Ph
140: R = Binaphthyl

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).

[{Pd(allyCI},] Ph
144 (5 Mol-%
©j> /\)\ ( b) . = Ph
K.CO; I
CH4CN, 40 °C HN
127, Ausbeute: 74%
95% ee
[{Ir(cod)Cl},]
N PN 145 (4 Mol-%) oS
+ -
N Ph OCOzMe 052003 ‘ Ph
1a H 142 E_)_onan, HN
Ruckfluss

143, Ausbeute: 49%
verzweigt/linear > 97:3
85% ee

SEU S ppp, OO
©/\N’\< O\ »ph
Fe N P—N
~ SO NMER

144 145

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

Wie bereits erwihnt,'*! fiihrte die allylische Substitution
von C3-substituierten Indolen zu einer Desaromatisierung
des Indolsystems unter Bildung von quartiren Stereozentren.
Diesbeziiglich beschrieben Rawal und Mitarbeiter eine in-
termolekulare palladiumkatalysierte Alkylierung von 2,3-di-
substituierten Indolen mit Allylcarbonaten."™  Ohne
Schutzgruppe am Indolstickstoff gelang eine selektive C3-
Alkylierung, welche den Aufbau einer Bibliothek von Indol-
eninen mit quartdren Stereozentren ermdoglichte. Die An-
wendungsmdoglichkeiten und die Vertréaglichkeit mit funktio-
nellen Gruppen wurden getestet, indem die allylische Alky-
lierung an hoch funktionalisierten Indolalkaloiden wie ()-
Geissoschizol, Yohimbin (103) und Reserpin ausgefiihrt
wurde (Schema 50).

Die palladiumkatalysierte AAA an O-TIPS-geschiitzten
Oxoindolen wurde auch erfolgreich in der Totalsynthese von
Horsfilin angewendet.!

[Pd,(dba)s] / P(2-Furyl),
(2.5 Mol-%)

"0co,Me
CH,Cly, RT
OH 146

Ausbeute: 79%
einziges Diastereomer

MeOLC .

Yohimbin (103)

Schema s50. Diastereoselektive allylische Alkylierung an C3 des Indol-
systems von Yohimbin.
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6. Arylierungen und Vinylierungen
6.1. Einleitung

Dieser Abschnitt handelt von katalytischen Kreuzkupp-
lungen an nichtaktivierten Indolsystemen."™ Die Bedeutung
von direkten Kupplungen mit nichtaktivierten Arenen steht
aufer Frage, denn bei diesem Verfahren miissen die Reakti-
onspartner nicht funktionalisiert werden, was eine direktere
Biarylsynthese mit weniger Abfall in Aussicht stellt.'** In
diesem Abschnitt sollen die wichtigsten Entwicklungen der
letzten vier Jahre aufgezeigt werden, wobei sowohl C- als
auch N-Vinylierungen Beriicksichtigung 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-Verkniipfungen (an N1) und C-C-Verkniipfungen (an C2
und C3) unterteilt (Abbildung 20).

147, X = Ar
148, X = Vinyl

X 149, X = Ar
150, X = Vinyl

: X
\ -
N 1561, X = Ar

H 152, X = Vinyl

Abbildung 20. Die reaktiven Stellen von Indolen in Kreuzkupplungen.

6.2. C-N-Verkniipfung
6.2.1. N-Arylierung

Das N-arylierte Indolgeriist 147 ist in vielen biologisch
aktiven Verbindungen prisent,'™’! und einige N-Arylindole
haben sich als effizient in der Hemmung der HIV-1-Integrase
erwiesen.™ Diese Struktureinheit ist iiber nucleophile aro-
matische Substitutionen (SyAr) zuginglich, allerdings unter
Beschriankung auf elektronenarme Arene, oder aber iiber die
Ullmann-Reaktion,[**1¥! die jedoch drastische Bedingungen
(lange Reaktionszeiten, hohe Temperaturen, stochiometri-
sche Mengen an Kupferadditiven) erfordert und einen engen
Anwendungsbereich hat."® Dieser Mangel an geeigneten
Verfahren spornte die Suche nach neuen katalytischen C-N-
Kupplungsmethoden fiir heteroaromatische Verbindungen
an, die sich durch milde Reaktionsbedingungen, hohe Aus-
beuten und Selektivitdten sowie eine gute chemische Kom-
patibilitédt auszeichnen.

In den letzten zwanzig Jahren wurde die Kupferkatalyse
hinsichtlich der N-Arylierung von Indolen vorherrschend,
und hoch effiziente Methoden wurden beschrieben.['*®!

Seit der bahnbrechenden Arbeit von Buchwald und Mit-
arbeitern,'®! die Kupferkatalysatoren mit chelatisierenden
Diaminliganden anwendeten, wurden Alternativen unter-
sucht, um Reaktionen unter milderen Bedingungen zu er-
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moglichen, eine bessere Vertrdglichkeit mit funktionellen
Gruppen zu erzielen, die Kosten zu senken und eventuell auf
den Zusatz einer Base verzichten zu konnen. So wurden
mittelméBige bis ausgezeichnete Ausbeuten durch die Ver-
wendung von Liganden wie Diamine, N-Hydroxyimide, Di-
ketone, Aminosiuren oder p-Ketimine erreicht.'?! Die Li-
ganden 154a—j und die dazugehorigen Reaktionsbedingun-
gen fiir die kupferkatalysierte Arylierung von 1a mit Iod-
benzol (153 a) als Modellreaktion sind in Schema 51 gezeigt.

Besonders interessant erschien die Mdoglichkeit, die
Kupferkatalyse mit Aminosiuren zu kombinieren."* In einer
Studie mit verschiedenen Additiven ragte besonders L-Prolin

©\/> 154
©/ Reaktlons-

bedingungen
1a 153a

B N
N\ /
154a 154p O O

Cu,0 (10 Mol-%), 154a (10 Mol-%)  Cul (10 Mol-%), 154b (10 Mol-%)
KOH, DMSO, 110 °C, 24 h, K,CO3, DMF, 110 °C, 24 h,
Ausbeute: 90°C Ausbeute: 85% (mit Brombenzol)

F

PSS
COOH N O
|
154°©)L 1saa A

Cu(OAc),"H,0 (5 Mol-%),
Cs,CO3, DMF, 140 °C, 30 h,
Ausbeute: 91%

KOtBu, DMF, 110 °C, 24 h,
Ausbeute: 95%

o)
OH

7N
OH
154e 154f 0

Cu,0 (5 Mol-%), 154e (20 Mol-%) Cuy0 (5 Mol-%), 154f (20 Mol-%)
Cs,CO,, CHLCN, 82 °C, 24 h, KOH, DMSO, 110 °C, 24 h,
Ausbeute: 92% Ausbeute: 90%

Q‘COOH

H
154h

-
154g

CuBr (10 Mol-%), 154g (12 Mol-%)
Cs,CO4, DMSO, 80 °C, 24 h,
Ausbeute: 71%

K,CO; DMSO, 90 °C, 40 h,
Ausbeute: 85%

N
nOY KoY,
154 B e Hg OP

Cul (5 Mol-%), 154i (10 Mol-%)
Cs,CO3, DMF, 110 °C, 24 h,
Ausbeute: 98%

K3PO,, DMF, 100 °C, 24 h,
Ausbeute: 96%

Schema 51. Kupferkatalysierte N-Arylierung von Indol.
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Cul (20 Mol-%), 154 (20 Mol-%)

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandﬁe ,

hervor, da es mit priméren, sekundéren, aliphatischen und
aromatischen Aminen erfolgreich war, auch wenn es in der
Modellreaktion (1a, 153 a) nicht besonders effizient war. Das
flexibel einsatzbare, billige und umweltvertrigliche L-Prolin
war auch fiir die eisenkatalysierte!'® Arylierung von Indo-
len"® geeignet. Bereits zuvor wurden Eisenverbindungen in
der N-Arylierung von Indolen verwendet: Bolm und Mitar-
beiter berichteten iiber eine FeCl;/dmeda-katalysierte selek-
tive N-Arylierung von Indolen unter Bildung von 147a in
60% Ausbeute.!"!

In diesem Zusammenhang lieferte die Arbeitsgruppe von
Taillefer einen interessanten Beitrag: Sie nutzten ein neuar-
tiges Eisen-Kupfer-Dimetallsystem als Katalysator fiir die
Arylierung von Stickstoffnucleophilen. Sowohl das Kupfer-
als auch das Eisenzentrum sind aktiv am C-N-Verkniip-
fungsschritt beteiligt.'**Y 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 groBes Interesse an Ullmann-Re-
aktionen ohne Ligandenzusatz, doch dieses Feld ist noch re-
lativ wenig entwickelt.'®** Bolm und Correa'®®! berichteten
2007 iiber die Entwicklung eines effizienten und preiswerten
»ligandenfreien“ Ansatzes, in dem CuO (10 Mol-%) als Ka-
talysator zum Einsatz kommt. Die Methode ermoglichte die
Kupplung verschiedener Stickstoffheterocyclen (z.B. Pyrrol,
Imidazol und Indol) mit Aryliodiden und den anspruchsvol-
leren Arylbromiden. Im gleichen Jahr stellten Zhu und
Youl'®! einen analogen Cul-katalysierten Ansatz fiir 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 Losungsmittel (Aceto-
nitril oder Propionitril) die Rolle des Liganden iibernahm.'*”!
Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurde Indole
in Gegenwart von elementarem Kupfer (20 Mol-% ) bei 82°C
innerhalb von nur 10-14 h mit 90-95 % Ausbeute aryliert. Die
Autoren gehen davon aus, dass anfinglich durch eine lang-
same oxidative Addition von 153 a an das Kupferpulver in situ
hoch reaktives, ,.frisches” Cul erzeugt wird, das sofort durch
das Losungsmittel stabilisiert wird (Schema 52).

Q +  Cu® (20 Mol-%)
"

Solvens

Jfrisches”,
Cu—l Loésungsmittel-
stabilisiertes
Solvens Cu-l

@r»@

153a

o
N
Cs,C0,, CH3CN, Riickfluss 3
Ausbeute: 96%

147a

Schema 52. ,Frisches®, durch Lésungsmittel stabilisiertes Cul fiir die
N-Arylierung von Indolen.
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Langere 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 verkiirzen. Dennoch ist anzu-
merken, dass diese Reaktionen stochiometrische Mengen an
Kupfer erforderten.[!’!

Die heterogene Katalyse ist eng mit dem Begriff ,,Um-
weltvertriglichkeit” verkniipft, da sie Einsparungen hin-
sichtlich Zeit und Material mit sich bringt, teure Aufarbei-
tungsschritte vermeidet und die Menge an (oft toxischen)
Abfillen minimiert. In diesem Zusammenhang wurde die
heterogenkatalysierte N-Arylierung von Indolen mit unlosli-
chen Kupferverbindungen (z. B. Cu,O/DMSO, Cu-Fe-Hydro-
talcit, Cu-Apatit) kiirzlich deutlich verbessert, sodass sich die
katalytisch aktiven Spezies effizient zuriickgewinnen und
wiederverwenden lieBen.!'”!

Unter den verdffentlichten Methoden fiir die Kupplung
zwischen Heteroarenen und Arylhalogeniden befindet sich
auch jene von You und Mitarbeitern, die auf einer festpha-
sengebundenen ionischen Flissigkeit beruht (solid ionic
liquid catalysis, SIL.C).'""? Die Autoren berichteten auch iiber
die Herstellung von funktionalisierten Materialien mit einem
Polystyrolgeriist, an das Imidazoliumionen kovalent gebun-
den sind, welche wiederum Aminosduren durch ionische
Wechselwirkungen immobilisieren. Bei der Behandlung mit
einer Losung von Cul in DMSO bildet sich die katalytisch
aktive Kupferspezies (Schema 53). Unter optimierten Be-

Cul (10 Mol-%)
155 (20 Mol-%)

@ . K2003, DMSO @
N 120 “C 60 h N
- Ph
147a
1a 153a, X: | Ausbeute: 99% (X: )
153b, X: Br Ausbeute: 68% (X: Br)
O: Polystyrol (PS) . @ . ,
QU el

Schema 53. Festphasengebundene ionische Fliissigkeit mit Prolin als
Ligand fur die kupferkatalysierte N-Arylierung von Indol (1a).

dingungen (10 Mol-% Cul, 20 Mol-% 155) wurde N-Phenyl-
indol (147a) mit 99 % Ausbeute im Fall von Iodbenzol und
68% im Fall von Brombenzol erhalten. Als Nachteile ge-
geniiber anderen heterogenkatalytischen Methoden sind die
langen Reaktionszeiten (60 h) und die aufwendige Riickfiih-
rung der ionischen Fliissigkeit anzufiihren.

6.2.2. N-Vinylierung

N-Vinylazole sind wichtige Bausteine in der pharmazeu-
tischen Chemie" und in den Materialwissenschaften,”’ und
dennoch sind milde und atomokonomische Synthesen dieser
Verbindungen immer noch rar. Nach der Veroffentlichung
einer palladiumkatalysierten N-Vinylierung von Pyrrolen und
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Indolen im Jahr 20020 wurde auf diesem Gebiet zunichst
nur wenig unternommen. 2005 berichteten Movassaghi und
Ondrus!'™ {iber 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-
ginglichen (E)-p-Bromstyrole wurden ebenfalls erfolgreich
in der Vinylierung von cyclischen Mono-, Di- und Triazolen in
Gegenwart von Cul (10 Mol-% ) eingesetzt. Als Beispiel dient
die N-Vinylierung von Indol (1a), die in quantitativer Aus-
beute zu dem N-Vinylindol 148 a fiihrte (Schema 54).076%

Pd- oder Cu-

Katalyse
N B > )
+ Ph
N N
H \Q\
1a 156 148a

Ph

[Pd(dba),}/PtBu, a1
TolsolDUE, 1.5 h. 85 °C Ausbeute: 99% (Lit. [174])
Cul (10 Mol-%)

154e (5 Mol-%), Cs,CO,,
CH,CN, 24 h, 80 °C

Ausbeute; 100% (Lit. [176a])

N N=
\ N 154e_">\/;\>

Schema 54. Palladium- oder kupferkatalysierte direkte Vinylierung von
Indol unter milden Bedingungen.

AbschlieBend ist eine Veroffentlichung von Mao und
Mitarbeitern anzufiihren, die einen wesentlichen Beitrag zur
kupferkatalysierten Vinylierung von Indolen geleistet
haben.’® Ihr , ligandenfreier” Ansatz ergab bescheidene bis
gute Ausbeuten in der N-Vinylierung mit verschiedenen (E)-
Vinylbromiden und zeigte eine nennenswerte Vertraglichkeit
mit funktionellen Gruppen am Indol.

6.3. C-C-Verkniipfung
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(sp?)-C(sp?)-
Kupplungen an diesem heteroaromatischen Gertist. Metall-
katalysierte Kreuzkupplungen bilden eine verldssliche Basis
fir diese Art der Indolfunktionalisierung. In Abhéngigkeit
von den Reaktionspartnern konnen die Kreuzkupplungen in
drei Klassen eingeteilt werden: a) Kupplungen unter Ver-
wendung aktivierter Indole (z.B. Suzuki-, Stille-, Kumada-,
Heck-Reaktionen),'””! b) direkte Alkinylierungen/Vinylie-
rungen/Arylierungen und c) oxidative Kupplungen (Abbil-
dung 21). Reaktionen des Typs (a), die zwei funktionalisierte
Reaktionspartner erfordern, sind auf3erordentlich zahlreich
und werden hier nicht diskutiert.'¥! Uberdies ging in den
letzten zehn Jahren die Tendenz stark in die Richtung von
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Abbildung 21. C(sp?®)-C(sp®)-Verkniipfung von Indolen in Kreuzkupplun-
gen: a) Verwendung von funktionalisierten Indolen, b) direkte Alkinylie-
rung/Vinylierung/Arylierung, c) oxidative Kupplung.

Ar-X

g

I=
W
bog

katalytischen Prozessen, die nur minimal funktionalisierte
Reaktionspartner erfordern.!'*!

6.3.2. Direkte C-Alkinylierung/Vinylierung/Arylierung

Vor kurzem haben Gevorgyan und Mitarbeiter die erste
direkte Alkinylierung von N-Heterocyclen entwickelt.'7*¥ In
dieser Arbeit wird die effiziente Katalyse durch [PdCl,-
(PPh;),] in Gegenwart von Alkinylhalogeniden beschrieben.
Die Methode offnete 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.l”®!
Ausbeuten von 53-95% wurden erzielt, und die C3-Alkiny-
lierung verlief hoch regioselektiv unter milden Bedingungen
(kein Luftausschluss, Verwendung nichtdestillierter Lo-
sungsmittel, niedrige Temperaturen; Schema 55).

Br [PdCIy(PPhs),]

R ® . = (10 Mol-%)
AN
“ N NaOfBu, 50 °C
X THF
1 157 158

Ausbeute: 53-95%

Schema 55. Direkte regioselektive palladiumkatalysierte Alkinylierung
von Indolen.

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 iiberdies auch ver-
traglich mit funktionellen Gruppen ist. Wahrend im Fall der
N-Arylierungen die Kupferkatalyse als gut etablierte Strate-
gie angesehen werden kann, herrschen bei C-C-Arylierungen
noch palladiumkatalysierte Ansédtze vor. Weil die direkte
Arylierung von Indolen kiirzlich eingehend beschrieben
worden ist,* werden hier lediglich einige wichtige Beispiele
angefiihrt.

Im Jahr 1985 wurde iiber die erste direkte C2-Kupplung
zwischen N-geschiitzten Indolen und Chlorpyrazinen berich-
tet;'" es dauerte noch fast weitere 20 Jahre, bis die Auf-
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merksamkeit durch einen regioselektiven Ansatz von Sames
und Mitarbeiter erneut auf dieses Thema gelenkt wurde (C2-
Arylierung von N-substituierten Indolen).'® In zwei fol-
genden Arbeiten wurde eine Reihe von funktionalisierten
Indolen selektiv in Gegenwart von Pd(OAc),/PPh; % oder
15981 aryliert. Der Austausch eines PPhy-Molekiils gegen
einen fest bindenden N-heterocyclischen Carbenliganden
(NHC) erhoht in 159 die Stabilitdt des Komplexes und ver-
bessert die Selektivitidt (Minimierung der konkurrierenden
Biphenylbildung). SchlieBlich wurde das Ziel, C-H-Bindun-
gen gezielt in Gegenwart acider N-H-Bindungen umzuwan-
deln,™! durch die gleiche Arbeitsgruppe erreicht, indem sie
den in situ erzeugten Rhodium(III)-Aryl-Komplex 160 ver-
wendeten (Schema 56).

Q

Pd(OAC),/PPh 7I/N: N . R,Hh,”\opiv
2! 3 ivO-
I v

e Ph
159> Pd(,PPhy 160

o o CD

N N N

R SEM H

R: Alkyl, Aryl

Schema 56. Palladium- und Rhodiumkatalysatoren fiir die regioselek-
tive C2-Arylierung von Indolen.

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

Cul (5 Mok-%)
162 (10 Mol-%)

Br + - -
KOtBu, DMSO
O — OMe 110 °C
161 NG f\[\":
Cw
5 v
Hydroaminierung | 162 :
y 9 I HO

,,,,,,,,,,,,,,

C2-Arylierung

N
Sh
MeO

Br

Schema 57. Kupferkatalysierte Tandemreaktion in der Synthese eines
Indoloisochinolins.
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Ligand fiir das Kupferzentrum fiihrte zu ausgezeichneten
Ausbeuten.

Viele Arbeiten beschiftigen sich mit der Entwicklung von
basenfreien"®* und | ligandenfreien“ "<l Methoden, sowie
mit katalytischen C-Arylierungen von Indolen bei niedrigen
Temperaturen.'™! Beziiglich einer Herabsetzung der Reak-
tionstemperatur haben die Gruppen von Sanford!'®¥ und
Larrosa™®® wesentliche Beitrige geleistet. Im ersten Fall kam
ein Pd"/Pd"-Redoxpaar fiir die C2-Arylierung von Indolen
mit Aryliodoniumsalzen zum Einsatz, was eine Umsetzung
bei Raumtemperatur ermoglicht. Im zweiten Fall erhoht der
Zusatz von Ag,0 (0.75 Aquiv.), das Halogenidionen effizient
abfiangt, drastisch die Reaktivitit (Elektrophilie) des Palla-
diumkatalysators, was die Substratbreite erweitert und eine
Umsetzung bei Raumtemperatur binnen 15 h erméglicht.

Im Jahr 2007 haben He und Mitarbeiter eine direkte
Methode zur C3-Arylierung von Indolen entwickelt.'3*! Die
Verwendung eines luftstabilen Palladium-Phosphinigsidure-
Komplexes (POPA) fiihrte zu einer selektiven Kreuzkupplung
von ungeschiitzten Indolen mit einfach zugénglichen Aryl-
bromiden. Uber heterogenkatalysierte C3-Arylierungen von
C2-substituierten Indolen wurde ebenfalls kiirzlich berich-
tet.'*! In Gegenwart von [Pd(NH,),]**/NaY-Zeolith (1 Mol-
% Pd) und K,CO; 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.

Koénnen C2- und C3-Arylierungen mit demselben kata-
lytischen System ausgefiihrt werden, indem man nur die Re-
aktionsbedingungen anpasst? Um dies zu erméglichen, ent-
wickelten Gaunt und Mitarbeiter ein regioselektives Verfah-
ren unter Verwendung von Cu(OTf), als Katalysator. Sie
gingen davon aus, dass eine d®-konfigurierte Cu'™-Spezies, wie
andere d®-Metallspezies (Pd"),"® die C-Arylierung von In-
dolen unter C-H-Aktivierung begiinstigen konnte. Die hoch
reaktive Cu™-Spezies wurde durch Behandlung von Cu-
(OTf), mit Diaryliod(IIT)-Reagentien (z.B. den symmetri-
schen und unsymmetrischen Diaryliodoniumsalze [Ph-I-
Ph]OTf bzw. [TRIP-I-Ph]OTY) erzeugt. Der Wechsel hin zur
selektiven C2-Arylierung gelang durch die Verwendung von
N-Acetylindol (Schema 58).

Cu(OTf), (10 Mol-%)
[Ph-I-Ph]OTY, 35 °C

Ph
g

N
H

164, Ausbeute: 74%

Q&
Ph

Cu(OTf), (10 Mol-%)
[TRIP-I-Ph]OTf, 60 °C

T
0-Z z B-Z

N
1,R: Ac O//I\
165
TRIP: 2,4,6-Triisopropylphenyl Ausbeute: 83%
propylpheny C2/C3 9:1

Schema 58. Selektive kupferkatalysierte Arylierung von Indolen.
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6.3.3. Oxidative Kupplungen

Das Fujiwara-Moritani-Verfahren zur oxidativen Heck-
Kupplung®'ist ein bekannter Weg fiir die Alkenylierung von
funktionalisierten Arenen ohne Halogensubstituent am aro-
matischen System. Angesichts ihres Potenzials fiir die Syn-
these ist es tiberraschend, dass die katalytische oxidative
Kupplung von Indolen mit nichtaktivierten Alkenen nur ge-
ringe Aufmerksamkeit erhielt, bis die Gruppen von Stoltz!!*
und Beccalli™! im Jahr 2003 unabhingig voneinander die
palladiumkatalysierte oxidative Anellierung von Indolen
unter Verwendung von O, bzw. von Benzochinon als stochi-
metrisches Oxidationsmittel beschrieben."™! Generell man-
gelt es bei intermolekularen Varianten der Fujiwara-Morita-
ni-Heck-Kupplung an der C2/C3-Regioselektivitit. Ricci und
Brown haben sich kiirzlich dieses Problems angenommen,
indem sie eine dirigierende Pyridylgruppe an N1 einfithrten
(Katalysator: [PdCL(CH;CN),][/Cu(OAc),)."™  Allerdings
war die anschlieBende Kupplung auf elektronenarme Dop-
pelbindungen beschridnkt. In einem anderen Vinylierungs-
verfahren gingen Miura und Mitarbeiter von Indolcarbon-
siuren aus."™™! Die dirigierende Carbonsiurefunktion fiihrt
zur Bildung von C2- oder C3-Vinylindolen iiber eine C-H-
Vinylierung mit anschlieBender Decarboxylierung. Die Aus-
wirkung des Losungsmittels auf den regiochemischen Verlauf
dieses Prozesses wurde ebenfalls untersucht:['"** Wihrend in
stark koordinierenden Losungsmitteln (z.B. DMF/DMSO)
das erwartete C3-Alkenylierungsprodukt 167a gebildet
wurde, kam es in weniger stark koordinierendem 1,4-Dioxan
unter sauren Bedingungen zu einer kompletten Umkehrung
der Regioselektivitit, sodass die Reaktion an C2 unter Bil-
dung von 167b favorisiert war (Schema 59). Die Wanderung
eines Substituenten von C3 nach C2 wurde als mogliche Er-
klarung angefiihrt.

Pd(OAc),/Cu(OAc), o
(10/180 Mol-%) S Nomu
|
) DMF/DMSO HN
70°C, 18 h 167a
1a H | Ausbeute: 91%
O +
NP Pd(OAC),/tBuO,Bz
166°BY | (20/90 Mol-%) VP
Dioxan/AcOH N OfBu
70°C, 18 h 167b

Ausbeute: 57%

Schema 59. Einstellung der Regioselektivitit in der palladiumkataly-
sierten oxidativen Alkenylierung von Indolen tiber die Reaktionsbedin-
gungen.

Katalytische enantioselektive Fujiwara-Moritani-Kupp-
lungen sind nach wie vor nahezu unerforscht. Vielverspre-
chende Enantiomereniiberschiisse bis 54 % ee wurden beim
Einsatz von chiralen Pyridin-Oxazolinen (PyOX) in dem
palladiumkatalysierten Prozess erzielt.*"!

Die oxidative palladiumkatalysierte Kupplung von nicht-
aktivierten Indolen mit nichtfunktionalisierten Arenen wurde
eingehend von Fagnou und Mitarbeitern studiert.’”"! Die
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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 Selektivitit hin zur
Aktivierung der zweiten Arylspezies zu dndern. Bei kataly-
tischen Systemen, die nicht iiber diese Eigenschaft verfiigen,
wird die Homokupplung zu einer Konkurrenzreaktion. Pal-
ladium(II)-Spezies zeigen eine duale Reaktivitidt mit Arenen:
elektrophile aromatische Metallierung (SgAr) und konzer-
tierte Protontransfer-Palladierung. Eine Kombination dieser
beiden Reaktivitditen in einem Katalysezyklus wiirde die
Anforderung hinsichtlich Reaktivitdt und Selektivitét erfiil-
len. Fagnou und Mitarbeitern gelang es nun, N-Acetylindole
mit Benzol in guten Ausbeuten zu kuppeln.!®” Wihrend mit
Cu(OAc), als Oxidationsmittel die C3-Arylierung bevorzugt
war, konnte die Selektivitdt durch den Einsatz von AgOAc
zugunsten der C2-Position verschoben werden (Schema 60).

N
1 R

Pd(OOCCF3),,

168 Oxidations- | CsOPiv, 110 °C
mittel Benzol, PivOH
Ph Ph
N N N
164 R 165 R 169 R
R:Ac  Cu(OAc), 8.9 1 0.25
R:Ac  AgOAc 1 4 0
R:Piv  AgOAc 1 8.7 0.3

3-Nitropyridin

Schema 6o. Palladiumkatalysierte oxidative Kupplung von nichtfunk-
tionalisierten Indolen mit Benzol mit Cu(OAc), oder AgOAc als Oxida-
tionsmittel.

Mit diesen Resultaten stimmen auch die Ergebnisse von
DeBoef und Mitarbeitern iiberein, die den Einfluss von Lo-
sungs- und Oxidationsmitteln auf den regiochemischen Ver-
lauf in inter- und intramolekularen oxidativen Arylierungen
von N-Acetylindolen verdeutlichten.*!

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

7. Diels-Alder-Reaktionen

Indole iibernehmen bei Cycloadditionen in der Synthese
von komplexen, funktionalisierten Verbindungen oftmals die
Rolle eines Dienophils (A) oder Diens (D).?* Das Potenzial
der Diels-Alder-Reaktion zur Synthese von natiirlichen In-
dolalkaloiden wurde durch eine Arbeit von Padwa und Mit-
arbeitern hervorgehoben, die eine intramolekulare Rhodi-
um(II)-katalysierte Cycloaddition von Indol-Diazoamiden
vorstellten." Eine [4+2]-Cycloaddition zwischen dem 1,3-
Dipol (171) und der C2/C3-n-Bindung des Indolsystems* in
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170 fiihrte mit 95% Ausbeute zu dem funktionalisierten
Pentacyclus 172 als einziges Isomer, der einen wesentlichen
Baustein in der Synthese von Catharanthin (173) darstellt
(Schema 61).

e}
N

N g
N\
Me N

170 172

Ausbeute: 95%
{ N ‘{//
Y

N
473 Me CO,EtEt

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

2- oder 3-Vinylindole reagieren als Diene in Diels-Alder-
Cycloadditionen mit einer Reihe von cyclischen und offen-
kettigen Kohlenstoff-Dienophilen.”! Weil Anellierungen bei
bloBem Erhitzen im Allgemeinen nur langsam ablaufen
(Reaktionszeiten im Bereich von Tagen),™! werden sie unter
Sdurekatalyse ausgefiihrt, um die Reaktionsgeschwindigkeit
zu erhohen. Rossi und Mitarbeiter nutzten dies kiirzlich bei
der Synthese von funktionalisierten Tetrahydrocarbazo-
len,™ indem sie katalytische Mengen von Mg(ClO,),, Sc-
(OTf); oder Cu(OTY), fiir die [4+2]-Cycloaddition zwischen
verschiedenen 2-Vinylindolen und elektronenarmen Alkenen
einsetzten.['”’)

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 77¢ (20 Mol-%, Schema 62) wurde eine Biblio-

Ph 77¢ (20 Mol-%)

N CH,Cl,, -55 °C
Sy

TFAA
174 175

+I;
O

176 (R = H)

Ausbeute: 91%
endolexo > 95:5
98% ee

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 Enantiomerentiberschuss generell
iiber 90 % ee liegt.?™

8. Zusammenfassung und Ausblick

Umweltvertréglichkeit 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, beriick-
sichtigen diese Kriterien. Die Funktionalisierung des Indol-
kerns ist fiir die praktische chemische Synthese von enormer
Bedeutung: Vor allem Chemiker, die tiglich vor der Aufgabe
stehen, Indolsysteme in komplizierte Molekiilstrukturen
einzubauen, miissen mit den einschldgigen Synthesemetho-
den vertraut sein. Die Einfithrung von neuen, hoch effizien-
ten metall- oder organokatalytischen Systemen hat die di-
rekte Funktionalisierung von Indolsystemen in einer Weise
ermoglicht, 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 moglich ge-
halten.”!]

Was sind die nédchsten Ziele? Schon ein oberfldchlicher
Blick auf den Inhalt dieses Aufsatzes zeigt, dass viele Ziele in
der Indolchemie erreicht wurden. Die Kombination von un-
gewohnlichen Lewis-Saure-Katalysatoren (z.B. spite Uber-
gangsmetalle) sowie Organokatalysatoren mit neuartigen
Techniken fiihrte die Indolchemie in eine neue Dimension.

Die Losungen 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 Vertréglichkeit mit
funktionellen Gruppen zu einem wichtigen Thema werden,
da diese fiir den praktischen Einsatz der neuen Methoden in
der Totalsynthese von komplizierten Strukturen mit Indol-
systemen von grofler Bedeutung ist. All diese Faktoren
fithren uns zu dem Schluss, dass sich noch viel auf diesem
Gebiet bewegen wird.

Abkiirzungen

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
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cod
Cp
CTH

Cyp
DBIm
DBSA
DCE
de
DME
dmeda
DNBS
DPPBA
ds
EAG
EDG
ee
FAP
HFIP
Hmim
L
ILIS

Ind
Lut
MVK
MW
NHC
PFO
Phebim
Phg
Piv
pTSA
py
PyOx
SA
SEM
SILC

TBDMS
TBDPS
TBHP
TBME
TFA
TftOH
THBC
THGC
THIQ
THPI
TIPS
TMSCI
TOF
tox

Tr
TRIM
TRIP
Trp
Trp-OMe
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1,5-Cyclooctadien
Cyclopentadienyl
Toluolsulfonylhydrazine auf Kohlenhy-
dratbasis

Cyclopentyl
1-Butyl-3-decylimidazolium
Dodecylbenzolsulfonsédure
Dichlorethan
Diastereomereniiberschuss
Dimethoxyethan
N,N'-Dimethylendiamin
2.4-Dinitrobenzolsulfonsidure
Diphenylphosphanylbenzoeséure
Dodecylsulfat
Elektronenakzeptorgruppe
Elektronendonorgruppe
Enantiomereniiberschuss
Fluorapatit
1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol
n-Hexylmethylimidazolium
Tonische Flissigkeit

An Siliciumdioxid immobilisierte ionische
Flussigkeit

Indol

Lutidin

Methylvinylketon

Mikrowellen

N-heterocyclisches Carben
Perfluoroctanoat
1,3-Bis(2’-imidazolinyl)phenyl
Phenylglycin

Pivaloyl

para-Toluolsulfonséure

Pyridin

Pyridinoxazolin

Sulfamidsdure
2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl
Katalyse mit festphasengebundenen ioni-
schen Fliissigkeiten
tert-Butyldimethylsilyl
tert-Butyldiphenylsilyl
tert-Butylhydroperoxid
tert-Butylmethylether
Trifluoressigsdure
Trifluormethansulfonsdure
Tetrahydro-f3-carbolin
Tetrahydro-y-carbolin
Tetrahydrochinolin
Tetrahydropyrano|[3,4-b]indol
Triisopropylsilyl
Trimethylsilylchlorid
Durchsatzfrequenz (Turnover frequency)
Trisoxazolin

Triphenylmethyl
Triindolylmethan
2.,4,6-Triisopropylphenyl
Tryptophan
Tryptophanmethylester

Angew. Chem. 2009, 121, 9786 — 9824


http://www.angewandte.de

Wir bedanken uns bei all unseren Mitarbeitern, deren Namen
in den Literaturstellen zu finden sind. An erster Stelle danken
wir Prof. Achille Umani-Ronchi, der uns diesen Aufsatz erst
ermoglicht hat. Fiir die finanzielle Unterstiitzung bedanken wir
uns bei der Universitit Bologna, dem PRIN-Projekt (MIUR,
Rom), der Stiftung ,, Fondazione del Monte di Bologna e Ra-
venna“ und dem Konsortium CINMPIS. Dank gebiihrt auch
» Graphilandia Media & Communication“ (Taranto, Italien)
fiir die graphische Gestaltung des Titelbilds.

Eingegangen am 6. April 2009

[1] a) A. Baeyer, Justus Liebigs Ann. Chem. 1866, 140, 295-313;
b) A. Baeyer, A. Emmerling, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1869, 2,
679-685.

[2] a) R.J. Sundberg in The Chemistry of Indoles, Academic Press,
New York, 1970; b) R. K. Brown in Indoles (Hrsg.: W. J. Ho-
ulihan), Wiley-Interscience, New York, 1972.

[3] E-R. Chen, J. Huang, Chem. Rev. 2005, 105, 4671 —4706.

[4] ,,Pyrroles and Their Benzoderivatives: Synthesis and Applica-
tions*: R. J. Sundberg in Comprehensive Heterocyclic Chemis-
try, Vol. 4 (Hrsg.: A.R. Katritzky, C. W. Rees), Pergamon,
Oxford, 1984, S. 313-376.

[5] ,Indole and its Derivatives*: J. A. Joule in Science of Synthesis
(Houben-Weyl Methods of Molecular Transformations), Vol. 10
(Hrsg.: E. J. Thomas), Thieme, Stuttgart, 2000, Kap. 10.13.

[6] Basierend auf den Daten von SciFinder Scholar 2007 (ACS),
CARPLUS- und MEDLINE-Datenbanken.

[7] M. Somei, F. Yamada, Nat. Prod. Rep. 2005, 22, 73 -103.

[8] S. Lakhdar, M. Westermaier, F. Terrier, R. Goumont, T. Bou-
baker, A.R. Ofial, H. Mayr, J. Org. Chem. 2006, 71, 9088 —
9095.

[9] G. Yagil, Tetrahedron 1967, 23, 2855—-2861.

[10] a) M. Bandini, A. Melloni, F. Piccinelli in Handbooks of CH
Bonds Transformations, Band 1 (Hrsg.: G. Dyker), Wiley-
VCH, Weinheim, 2005, S.150-157; b) Catalytic Asymmetric
Friedel-Crafts Alkylations (Hrsg.: M. Bandini, A. Umani-
Ronchi), Wiley-VCH, Weinheim, 2009.

[11] a) K. A. Jgrgensen, Synthesis 2003, 1117-1125; b) M. Bandini,
A. Melloni, A. Umani-Ronchi, Angew. Chem. 2004, 116, 560 —
566; Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,550—-556; c) T. B. Poulsen,
K. A. Jgrgensen, Chem. Rev. 2008, 108, 2903-2915; d) Y.-F.
Sheng, A.-J. Zhang, X.-J. Zheng, S.-L. You, Chin. Org. Chem.
2008, 28, 605-616.

[12] a) M. Johannsen, Chem. Commun. 1999, 2233-2234; b) J. F.
Austin, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
1172-1173.

[13] a) G. W. Gribble, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2000, 1045 -1075;
b) E. Abele, R. Abele, O. Dzenitis, E. Lukeviks, Chem. Hete-
rocycl. Compd. 2003, 39, 3-35; c) R. Dalpozzo, G. Bartoli,
Curr. Org. Synth. 2005, 9, 163-178; d) S. Cacchi, G. Fabrizi,
Chem. Rev. 2005, 105, 2873-2920; e) G. R. Humphrey, J. T.
Kuethe, Chem. Rev. 2006, 106, 2875-2911; f)J. Campo, M.
Garcia-Valverde, S. Marcaccini, M. J. Rojo, T. Torroba, Org.
Biomol. Chem. 2006, 4, 757-765.

[14] a) G. W. Gribble, Pure Appl. Chem. 2003, 75, 1417-1432;
b) G. W. Gribble, M. G. Saumier, E. T. Pelkey, T. L. S. Kish-
baugh, Y. Liu, J. Jiang, H. A. Trujillo, D. J. Keavy, D. A. Davis,
S. C. Conway, F. L. Switzer, S. Roy, R. A. Silva, J. A. Obaza-
Nutatis, M. P. Sibi, N. V. Moskalev, T. C. Barden, L. Chang,
W. M. Habeski, B. Pelcman, W. R. Sponholtz I1I, R. W. Chau,
B.D. Allison, S.D. Garaas, M. S. Sinha, M. A. McGowan,
M. R. Reese, K. S. Harpp, Curr. Org. Chem. 2005, 9, 1493 -
1519; ¢) S. Agarwal, S. Cimmerer, S. Filali, W. Froohner, J.

Angew. Chem. 2009, 121, 9786 — 9824

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Knoll, M. P. Krahl, K. R. Reddy, H.-J. Knolker, Curr. Org.
Chem. 2005, 9, 1601 -1614.

[15] a) M. Bandini, A. Melloni, S. Tommasi, A. Umani-Ronchi,
Synlett 2005, 1199-1222; b) L. Joucla, L. Djakovitch, Adv.
Synth. Catal. 2009, 351, 673-714.

[16] Fiir einige repriasentative und umfassende Abhandlungen zum
Thema metallkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen siehe:
a) J. Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts, New Perspectives
for the 21st Century, Wiley, Chichester, 2004; b) Metal-Cata-
lyzed Cross-Coupling Reactions (Hrsg.: A. de Meijere, F. Die-
derich), Wiley-VCH, New York, 2004.

[17] G. Sartori, R. Maggi, Chem. Rev. 2006, 106, 1077 -1104.

[18] a) R. E. Moore, C. Cheuk, X.-Q. Yang, G. M. L. Patterson, R.
Bonjouklian, T. A. Smitka, J. S. Mynderse, R. S. Foster, N. D.
Jones, J. Org. Chem. 1987, 52, 1036-1043; b) R. J. Sundberg,
The Chemistry of Indoles, Academic Press, New York, 1996.

[19] a) G. A. Olah, R. Khrisnamurti, G. K. S. Prakash in Compre-
hensive Organic Synthesis, 1. Aufl., Band 3 (Hrsg.: B. M. Trost,
1. Fleming), Pergamon, Oxoford, 1991, S.293-335; b) R. M.
Roberts, A. A. Khalaf, Friedel-Crafts Alkylation Chemistry. A
Century of Discovery, Marcel Dekker, New York, 1984.

[20] a) Z. Igbal, A. H. Jackson, K. R. Nagaraja Rao, Tetrahedron
Lert. 1988, 29, 2577-2580; b) G. Dujardin, J.-M. Poirer, Bull.
Soc. Chim. Fr. 1994, 131, 900-909.

[21] a) P.E. Harrington, M. A. Kerr, Synlett 1996, 1047-1048;
b) P. E. Harrington, M. A. Kerr, Can. J. Chem. 1998, 76, 1256 —
1265.

[22] S. Leitch, J. Addison-Jones, A. McCluskey, Tetrahedron Lett.
2005, 46, 2915-2918.

[23] a) M. Kawatsura, S. Aburatani, J. Uenishi, Tetrahedron 2007,
63, 4172-4177, zit. Lit.; b) Z.-P. Zhan, R.-F. Yang, K. Lang,
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3859 -3862; c) Z.-P. Zhan, K. Lang,
Synlett 2005, 1551-1554; d) B. K. Banik, M. Fernandez, C.
Alvarez, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2479-2482; e) Z.-H.
Huang, J.-P. Zou, W.-Q. Jiang, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7965 —
7968; f) J. Moran, T. Suen, A. M. Beauchemin, J. Org. Chem.
2006, 71, 676—679; g) R. Tahir, K. Banert, A. Solhy, S. Sebti, J.
Mol. Catal. A 2006,246,39—-42;h) R. Tahir, K. Banert, S. Sebti,
Appl. Catal. A 2006, 315, 147-149; i) N. Azizi, F. Arynasab,
M. S. Saidi, Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 4275-4277; j) M. L.
Kantam, S. Laha, J. Yadav, B. M. Choudary, B. Sreedhar, Adv.
Synth. Catal. 2006, 348, 867 -872; k) W.-J. Li, X.-F. Lin, J. Wang,
G.-L. Li, Y.-G. Wang, Synlett 2005, 2003 -2006; 1) Y. Gu, C.
Ogawa, S. Kobayashi, Org. Lett. 2007,9,175-178; m) Y. Gu, C.
Ogawa, J. Kobayashi, Y. Mori, S. Kobayashi, Angew. Chem.
2006, 118, 7375-7378; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7217 -
7220; n) H. Firouzabadi, N. Iranpoor, F. Nowrouzi, Chem.
Commun. 2005,789-791; o) D.-P. Li, Y.-C. Guo, Y. Ding, W.-J.
Xiao, Chem. Commun. 2006, 799 -801; p) Z. Li, Z. Shi, C. He, J.
Organomet. Chem. 2005, 690, 5049-5054; q) W. Zhou, L. Li,
L.-W. Xu, H.-Y. Qiu, G.-Q. Lai, C.-G. Xia, A.-S. Castanet,
Synth. Commun. 2008, 38, 1638 —1645.

[24] M. Dorbec, J.-C. Florent, C. Monneret, M.-N. Rager, C. Fosse,
E. Bertounesque, Eur. J. Org. Chem. 2008, 1723 -1731.

[25] a)J. S. Yadav, S. Abraham, B. V. S. Reddy, G. Sabitha, Synthesis
2001, 2165-2169; b) M. Bandini, P. G. Cozzi, M. Giacomini, P.
Melchiorre, S. Selva, A. Umani-Ronchi, J. Org. Chem. 2002, 67,
3700-3704.

[26] Aligemeine Ubersichten: a) G. Bartoli, P. Melchiorre, Synlett
2008, 1759-1772; b) Y.-C. Chen, Synlett 2008, 1919 -1930.

[27] a) M. Bandini, M. Fagioli, P. Melchiorre, A. Melloni, A. Umani-
Ronchi, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5843 —5846; b) M. Bandini,
M. Fagioli, M. Garavelli, V. Trigari, A. Umani-Ronchi, J. Org.
Chem. 2004, 69, 7511-7518.

[28] a) G. Blay, I. Ferndndez, J. R. Pedro, C. Vila, Org. Lett. 2007, 9,
2601-2604; b) G. Blay, I. Ferndndez, J. R. Pedro, C. Vila, Tet-
rahedron Lett. 2007, 48, 6731-6734.

www.angewandte.de

Chemie

9819


http://dx.doi.org/10.1002/cber.186900201268
http://dx.doi.org/10.1002/cber.186900201268
http://dx.doi.org/10.1021/cr050521a
http://dx.doi.org/10.1039/b316241a
http://dx.doi.org/10.1021/jo0614339
http://dx.doi.org/10.1021/jo0614339
http://dx.doi.org/10.1016/0040-4020(67)85151-2
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200301679
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200301679
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200301679
http://dx.doi.org/10.1021/cr078372e
http://dx.doi.org/10.1039/a906758b
http://dx.doi.org/10.1021/ja017255c
http://dx.doi.org/10.1021/ja017255c
http://dx.doi.org/10.1039/a909834h
http://dx.doi.org/10.1023/A:1023008422464
http://dx.doi.org/10.1023/A:1023008422464
http://dx.doi.org/10.1021/cr040639b
http://dx.doi.org/10.1021/cr0505270
http://dx.doi.org/10.1039/b514946k
http://dx.doi.org/10.1039/b514946k
http://dx.doi.org/10.1351/pac200375101417
http://dx.doi.org/10.2174/138527205774370487
http://dx.doi.org/10.2174/138527205774370487
http://dx.doi.org/10.2174/138527205774370496
http://dx.doi.org/10.2174/138527205774370496
http://dx.doi.org/10.1055/s-2005-865210
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200900059
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200900059
http://dx.doi.org/10.1021/cr040695c
http://dx.doi.org/10.1021/jo00382a012
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)86116-X
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(00)86116-X
http://dx.doi.org/10.1055/s-1996-5685
http://dx.doi.org/10.1139/cjc-76-9-1256
http://dx.doi.org/10.1139/cjc-76-9-1256
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2005.02.153
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2005.02.153
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2007.02.091
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2007.02.091
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2005.03.174
http://dx.doi.org/10.1055/s-2005-869849
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2005.02.044
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.08.108
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.08.108
http://dx.doi.org/10.1021/jo0521044
http://dx.doi.org/10.1021/jo0521044
http://dx.doi.org/10.1016/j.apcata.2006.08.033
http://dx.doi.org/10.1039/b610263h
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200505415
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200505415
http://dx.doi.org/10.1021/ol062446b
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200603070
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200603070
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200603070
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200603070
http://dx.doi.org/10.1039/b412653j
http://dx.doi.org/10.1039/b412653j
http://dx.doi.org/10.1039/b514648h
http://dx.doi.org/10.1016/j.jorganchem.2005.03.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.jorganchem.2005.03.009
http://dx.doi.org/10.1080/00397910801929721
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200701027
http://dx.doi.org/10.1055/s-2001-18068
http://dx.doi.org/10.1055/s-2001-18068
http://dx.doi.org/10.1021/jo0163243
http://dx.doi.org/10.1021/jo0163243
http://dx.doi.org/10.1055/s-2008-1078524
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(03)01400-X
http://dx.doi.org/10.1021/jo0487202
http://dx.doi.org/10.1021/jo0487202
http://dx.doi.org/10.1021/ol0710820
http://dx.doi.org/10.1021/ol0710820
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.07.090
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.07.090
http://www.angewandte.de

Aufsitze

[29] K. B. Jensen, J. Thorhauge, R. G. Hazell, K. A. Jgrgensen,
Angew. Chem. 2001, 113,164 -167; Angew. Chem. Int. Ed. 2001,
40, 160-163.

[30] a) C. Palomo, M. Oiarbide, B. G. Kardak, J. M. Garcia, A.
Linden, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4154—-4155; b) H. Yang,
Y.-T. Hong, S. Kim, Org. Lett. 2007, 9, 2281-2284; c) P. K.
Singh, V. K. Singh, Org. Lett. 2008, 10, 4121 -4124.

[31] a) D. A. Evans, K. R. Fandrick, Org. Lett. 2006, 8, 2249 -2252;
b) D. A. Evans, K. R. Fandrick, H.-J. Song, K. A. Scheidt, R.
Xu, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,10029-10041; c) D. A. Evans,
K. R. Fandrick, H.-J. Song, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8942 —
8943; d) G. Desimoni, G. Faita, M. Toscanini, M. Baiocchi,
Chem. Eur. J. 2008, 14, 3630-3636.

[32] a) G. Bartoli, M. Bosco, A. Carlone, F. Pesciaioli, L. Sambri, P.
Melchiorre, Org. Lett. 2007, 9, 1403 -1405; b) W. Chen, W. Du,
L. Yue, R. Li, Y. Wu, L.-S. Ding, Y.-C. Chen, Org. Biomol.
Chem. 2007, 5, 816-821.

[33] a) N.J. A. Martin, B. List, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 13369 -
13369; b) S. Mayer, B. List, Angew. Chem. 2006, 118, 4299 —
4301; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4193 -4195.

[34] A. G. Doyle, E. N. Jacobsen, Chem. Rev. 2007, 107, 5713 -5743.

[35] M.S. Sigman, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
4901 -4902.

[36] a) M. Terada, Chem. Commun. 2008, 4097 -4112; b) G. Adair,
S. Mukherjee, B. List, Aldrichimica Acta 2008, 41, 31-51.

[37] H.-Y. Tang, A.-D. Lu, Z.-H. Zhou, G.-F. Zhao, L.-N. He, C.-C.
Tang, Eur. J. Org. Chem. 2008, 1406—1410.

[38] Es wurde auch iiber Michael-Additionen von Indolen an aro-
matische Enone in Gegenwart chiraler Brgnsted-Séuren auf
Campher-Basis berichtet, die allerdings nur méBige Enantio-
selektivitidten ergaben: W. Zhou, L.-W. Xu, L. Li, L. Yang, C.-
G. Xia, Eur. J. Org. Chem. 2006, 5225 -5227.

[39] a) M. Rueping, B.J. Nachtsheim, S. A. Moreth, M. Bolte,
Angew. Chem. 2008, 120, 603-606; Angew. Chem. Int. Ed.
2008, 47,593 -596; b) M. Zeng, Q. Kang, Q. Kang, Q.-L. He, S.-
L. You, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2169-2173.

[40] S. Ko, C. Lin, Z. Tu, Y.-F. Wang, C.-C. Wang, C.-F. Yao, Tetra-
hedron Lett. 2006, 47, 487 -492.

[41] MaBgebliche Verdoffentlichungen auf diesem Gebiet: a) K. A.
Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc.
2000, 122, 4243 -4244; b) N. A. Paras, D. W. C. MacMillan, J.
Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4370-4371; c)J. F. Austin, S.-G.
Kim, C.J. Sinz, W.-J. Xiao, D. W. C. MacMillan, Proc. Natl.
Acad. Science USA 2004, 101, 5482-5487; d) B. List, J. W.
Yang, Science 2006, 313, 1584-1586; ¢) D. W. C. MacMillan,
Nature 2008, 455, 304—-308.

[42] a) Y. Huang, A. M. Walji, C. H. Larsen, D. W. C. MacMillan, J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 15051-15053; b) S. Lee, D. W. C.
MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15438 —154309.

[43] B.F. Bonini, E. Capitd, M. Comes-Franchini, M. Fochi, A.
Ricci, B. Zwanenburg, Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17,
3135-3143.

[44] a) H. Dalton King, Z. Meng, D. Denhart, R. Mattson, R.
Kimura, D. Wu, Q. Gao, J. E. Macor, Org. Lett. 2005, 7, 3437 -
3440; b) Y. Chi, S. T. Scroggins, J. M. J. Fréchet, J. Am. Chem.
Soc. 2008, 130, 6322 -6323.

[45] a) J.-R. Chen, C.-F. Li, X.-L. An, J.-J. Zhang, X.-Y. Zhu, W.-J.
Xiao, Angew. Chem. 2008, 120, 2523 -2526; Angew. Chem. Int.
Ed. 2008, 47,2489-2492; b) C.-F. Li, H. Liu, J. Liao, Y.-J. Cao,
X.-P. Liu, W.-J. Xiao, Org. Lett. 2007, 9, 1847-1850; c) Y.-G.
Guo, D.-P. Li, Y.-L. Li, H.-M. Wang, W.-J. Xiao, Chirality 2009,
21,777-1785.

[46] T. Shinohara, K. Suzuki, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6937 — 6940.

[47] Enantioselektive Michael-Addition von Indolen an a,B-unge-
séttigte Thioester: M. Bandini, A. Melloni, S. Tommasi, A.
Umani-Ronchi, Helv. Chim. Acta 2003, 86, 3753-3763. Die
konjugierte Addition von Indolen an o,3-Dehydroaminoester

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

M. Bandini und A. Eichholzer

unter Verwendung stochiometrischer Mengen an Lewis-Sduren
wurde kiirzlich beschrieben: E. Angelini, C. Balsamini, F.
Bartoccini, S. Lucarini, G. Piersanti, J. Org. Chem. 2008, 73,
5654 -5657.

[48] a) M. Bandini, A. Eichholzer, M. Monari, F. Piccinelli, A.
Umani-Ronchi, Eur. J. Org. Chem. 2007, 2917-2920; b) M.
Bandini, A. Eichholzer, M. Tragni, A. Umani-Ronchi, Angew.
Chem. 2008, 120, 3282 —-3285; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,
3238-3241.

[49] W. Zhuang, T. Hansen, K. A. Jgrgensen, Chem. Commun. 2001,
347-348.

[50] a)J. Zhou, Y. Tang, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9030-9031;
b) M.-C. Ye, B. Li, J. Zhou, X.-L. Sun, Y. Tang, J. Org. Chem.
2005, 70, 6108-6110; c¢) R. Rasappan, M. Hager, A. Gissibl, O.
Reiser, Org. Lett. 2006, 8, 6099-6102; d) A. Schitz, R. Ra-
sappan, M. Hager, A. Gissibl, O. Reiser, Chem. Eur. J. 2008, 14,
7259-7265; €) S. Yamazaki, Y. Iwata, J. Org. Chem. 2006, 71,
739-743.

[51] Friithe Studien: a) W. E. Noland, P.J. Hartman, J. Am. Chem.
Soc. 1954, 76, 3227-3230; b) W. E. Noland, G. M. Christensen,
G. L. Saur, G. G. S. Dutton, J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 456 —
457; c) W. E. Noland, R. A. Hovden, J. Org. Chem. 1959, 24,
894 —895.

[52] Ubersichten zu Nitroverbindungen in der organischen Syn-
these: a) O. M. Berner, L. Tedeschi, D. Enders, Eur. J. Org.
Chem. 2002, 1309-1323; b) R. Ballini, G. Bosica, D. Fiorini, A.
Palmieri, M. Petrini, Chem. Rev. 2005, 105, 933-972.

[53] a) C. Lin, J. Hsu, M. N. V. Sastry, H. Fang, Z. Tu, J.-T. Liu, C.-F.
Yao, Tetrahedron 2005, 61, 11751-11757; b) R. Murugan, M.
Karthikeyan, P. T. Perumal, B. S. R. Reddy, Zetrahedron 2005,
61,12275-12281; c) G. Bartoli, M. Bosco, S. Giuli, A. Giuliani,
L. Lucarelli, E. Marcantoni, L. Sambri, E. Torregiani, J. Org.
Chem. 2005, 70,1941 -1944; d) L.-T. An, J.-P. Zou, L.-L. Zhang,
Y. Zhang, Tetrahedron Lett. 2007, 48,4297 -4300; ¢) J. S. Yadav,
B. V. Subba Reddy, A. Raju, K. Ravindar, G. Baishya, Chem.
Lett. 2007, 36, 1056-1057; f) B. Das, N. Chowdhury, K. Da-
modar, K. R. Reddy, Helv. Chim. Acta 2007, 90, 340-345;
g) R.S. Kusurkar, N. A. H. Alkobati, A.S. Gokule, V.G.
Puranik, Tetrahedron 2008, 64, 1654—-1662; h) P. M. Habib, V.
Kavala, C.-W. Kuo, C.-F. Yao, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 7005 —
7007; i) P. Wu, Y. Wan, J. Cai, Synlett 2008, 1193-1198; j) L.
Mohammadpoor-Baltork, H. R. Memarian, A. R. Khosropour,
K. Nikoofar, Heterocycles 2006, 68, 1837 —1843.

[54] M.-C. Ye, Y.-Y. Yang, Y. Tang, X.-L. Sun, Z. Ma, W.-M. Qin,
Synlett 2006, 1240 - 1244.

[55] M. Bandini, A. Garelli, M. Rovinetti, S. Tommasi, A. Umani-
Ronchi, Chirality 2005, 17, 522 -529.

[56] Cu(OTf),-box-Katalyse: a) T. Arai, N. Yokoyama, A. Yana-
gisawa, Chem. Eur. J. 2008, 14, 2052-2059; b) P. K. Singh, A.
Bisai, V. K. Singh, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 1127 -1129. Zn-
(OTf),-box-Katalyse: c¢) Y.-X. Jia, S.-F. Zhu, Y. Yang, Q.-L.
Zhou, J. Org. Chem. 2006, 71,75-80; d) H. Liu, S.-F. Lu, J. Xu,
D.-M. Du, Chem. Asian J. 2008, 3, 1111-1121, zit. Lit.; e) Z.-L.
Yuan, Z.-Y. Lei, M. Shi, Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19,
1339-1346; f) S.-Z. Lin, T.-P. You, Tetrahedron 2009, 65, 1010 -
1016.

[57] Zweizdhnige Wasserstoffbriicken-Katalyse: a) W. Zhuang,
R. G. Hazell, K. A. Jgrgensen, Org. Biomol. Chem. 2005, 3,
2566-2571;b) R. P. Herrera, V. Sgarzani, L. Bernardi, A. Ricci,
Angew. Chem. 2005, 117, 6734-6737; Angew. Chem. Int. Ed.
2005, 44, 6576-6579; c) E.M. Fleming, T. McCabe, S.J.
Connon, Tetrahedron Lett. 2006, 47,7037 —7042; d) M. Ganesh,
D. Seidel, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 16464 —16465.

[58] a) M. S. Taylor, E. N. Jacobsen, Angew. Chem. 2006, 118, 1550 —
1573; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520—1543; b) T. Aki-
yama, J. Itoh, K. Fuchibe, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 999 —
1010; ¢) X. Yu, W. Wang, Chem. Asian J. 2008, 3, 516-532.

Angew. Chem. 2009, 121, 9786 — 9824


http://dx.doi.org/10.1002/1521-3757(20010105)113:1%3C164::AID-ANGE164%3E3.0.CO;2-V
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20010105)40:1%3C160::AID-ANIE160%3E3.0.CO;2-S
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3773(20010105)40:1%3C160::AID-ANIE160%3E3.0.CO;2-S
http://dx.doi.org/10.1021/ja0423217
http://dx.doi.org/10.1021/ol070548b
http://dx.doi.org/10.1021/ol8016929
http://dx.doi.org/10.1021/ol060576e
http://dx.doi.org/10.1021/ja072976i
http://dx.doi.org/10.1021/ja052433d
http://dx.doi.org/10.1021/ja052433d
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200701908
http://dx.doi.org/10.1021/ol070309o
http://dx.doi.org/10.1039/b616504d
http://dx.doi.org/10.1039/b616504d
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200600512
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200600512
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200600512
http://dx.doi.org/10.1021/cr068373r
http://dx.doi.org/10.1021/ja980139y
http://dx.doi.org/10.1021/ja980139y
http://dx.doi.org/10.1039/b807577h
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200700980
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200600646
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200703668
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200703668
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200703668
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200800523
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2005.11.058
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2005.11.058
http://dx.doi.org/10.1021/ja000092s
http://dx.doi.org/10.1021/ja000092s
http://dx.doi.org/10.1021/ja015717g
http://dx.doi.org/10.1021/ja015717g
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0308177101
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0308177101
http://dx.doi.org/10.1126/science.1131945
http://dx.doi.org/10.1038/nature07367
http://dx.doi.org/10.1021/ja055545d
http://dx.doi.org/10.1021/ja055545d
http://dx.doi.org/10.1021/ja0767480
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2006.11.028
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2006.11.028
http://dx.doi.org/10.1021/ja8013456
http://dx.doi.org/10.1021/ja8013456
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200705194
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200705194
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200705194
http://dx.doi.org/10.1021/ol0703130
http://dx.doi.org/10.1002/chir.20679
http://dx.doi.org/10.1002/chir.20679
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(02)01626-X
http://dx.doi.org/10.1002/hlca.200390317
http://dx.doi.org/10.1021/jo800881u
http://dx.doi.org/10.1021/jo800881u
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200601139
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200705685
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200705685
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200705685
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200705685
http://dx.doi.org/10.1039/b009008p
http://dx.doi.org/10.1039/b009008p
http://dx.doi.org/10.1021/ja026936k
http://dx.doi.org/10.1021/jo050595m
http://dx.doi.org/10.1021/jo050595m
http://dx.doi.org/10.1021/ol062697k
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200800508
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200800508
http://dx.doi.org/10.1021/jo052041p
http://dx.doi.org/10.1021/jo052041p
http://dx.doi.org/10.1021/ja01641a044
http://dx.doi.org/10.1021/ja01641a044
http://dx.doi.org/10.1021/ja01607a070
http://dx.doi.org/10.1021/ja01607a070
http://dx.doi.org/10.1021/jo01088a632
http://dx.doi.org/10.1021/jo01088a632
http://dx.doi.org/10.1021/cr040602r
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2005.09.038
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2005.09.108
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2005.09.108
http://dx.doi.org/10.1021/jo048776w
http://dx.doi.org/10.1021/jo048776w
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.04.011
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2007.1056
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2007.1056
http://dx.doi.org/10.1002/hlca.200790040
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2007.12.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.09.109
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.09.109
http://dx.doi.org/10.3987/COM-06-10697
http://dx.doi.org/10.1002/chir.20189
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200701439
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.12.081
http://dx.doi.org/10.1021/jo0516537
http://dx.doi.org/10.1002/asia.200800071
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2008.04.037
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2008.04.037
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.11.083
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.11.083
http://dx.doi.org/10.1039/b505220c
http://dx.doi.org/10.1039/b505220c
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200500227
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200500227
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200500227
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.07.112
http://dx.doi.org/10.1021/ja8063292
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200503132
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200503132
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200503132
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200606074
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200606074
http://dx.doi.org/10.1002/asia.200700415
http://www.angewandte.de

[59] J. Itoh, K. Fuchibe, T. Akiyama, Angew. Chem. 2008, 120,
4080-4082; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 4016-4018.

[60] Reprisentative Beispiele: a) F. Kakiuchi, S. Murai, Acc. Chem.
Res. 2002, 35, 826834, zit. Lit.; b) V. V. Rostovtsev in Hand-
books of CH Bonds Transformations, Band 1 (Hrsg.: G. Dyker),
Wiley-VCH, Weiheim, 2005, Kap. 3, S. 99-118.

[61] Ubersichten: a) C. Nevado, A. M. Echavarren, Synthesis 2005,
167-182; b) M. Bandini, E. Emer, S. Tommasi, A. Umani-
Ronchi, Eur. J. Org. Chem. 2006, 3527-3544; ¢) T. Kitamura,
Eur. J. Org. Chem. 2009, 1111-1125.

[62] Y. Nakao, K. S. Nakyiva, S. Oda, T. Hiyama, J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 8146-8147.

[63] Aktuelle Ubersichten zu Gold(I)/(IlI)-Katalysatoren in der
organischen Synthese: a) A.S. K. Hashmi, G.J. Hutchings,
Angew. Chem. 2006, 118, 8064—-8105; Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45,7896-7936;b) A. S. K. Hashmi, Chem. Rev. 2007, 107,
3180-3211; c¢) E. Jiménez-Nifez, A. M. Echavarren, Chem.
Commun. 2007, 333 -346; d) H. C. Shen, Tetrahedron 2008, 64,
3885-3903; e) R. Skouta, C.-J. Li, Tetrahedron 2008, 64, 4917 —
4938; f) R. A. Widenhoefer, Chem. Eur. J. 2008, 14,5382 —5391;
g) A. Arcadi, Chem. Rev. 2008, 108, 3266—3325; h) Z. Li, C.
Brouwer, C. He, Chem. Rev. 2008, 108, 3239-3265; i) ,,Gold
Catalysis—New Perspectives for Homogeneous Catalysis“:
S. K. Hashmi, J. Organomet. Chem. 2009, 649 (Themenheft).

[64] a) G. C. Bond, C. Louis, D. T. Thompson in Catalysis by Gold,
Band 6 (Hrsg.: G.J. Hutchings), Imperial College Press,
London, 2006; b) D.J. Gorin, F. D. Toste, Nature 2007, 446,
395-403.

[65] a) M. T. Reetz, K. Sommer, Eur. J. Org. Chem. 2003, 3485 -
3496; b) G. Dyker, D. Hildebrandt, J. Liu, K. Merz, Angew.
Chem. 2003, 115, 4536-4538; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42,
4399-4402; c) Z. Shi, C. He, J. Org. Chem. 2004, 69, 3669 —
3671.

[66] M. S. Kharasch, H. S. Isbell, J. Am. Chem. Soc. 1931, 53, 3053 -
3059.

[67] a) Z. Li, Z. Shi, C. He, J. Organomet. Chem. 2005, 690, 5049 —
5054; b) C. Ferrer, C. H. M. Amijs, A. M. Echavarren, Chem.
Eur. J. 2007, 13, 1358 -1373; c) J. Barluenga, A. Ferndandez, F.
Rodriguez, J. Fafanas, J. Organomet. Chem. 2009, 694, 546 —
550.

[68] C. Ferrer, A. M. Echavarren, Angew. Chem. 2006, 118, 1123 -
1127; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1105-1109; siche auch:
C.H.M. Amijs, V. Loépez-Carrillo, M. Raducan, P. Pérez-
Galan, C. Ferrer, A. M. Echavarren, J. Org. Chem. 2008, 73,
7721-7730.

[69] a) T. W. Doyle, R. E. Balitz, D. E. Nettletone, S. J. Gould, C. H.
Tann, A. E. Moews, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4595-4598;
b) D. B. England, A. Padwa, Org. Lett. 2008, 10, 3631 -3634.

[70] S. Bhuvaneswari, M. Jeganmohan, C.-H. Cheng, Chem. Eur. J.
2007, 13, 8285-8293.

[71] Eine aktuelle Ubersicht: C. Liu, C. F. Bender, X. Han, R. A.
Widenhoefer, Chem. Commun. 2007, 3607 —3618.

[72] E. M. Beccalli, G. Broggini, M. Martinelli, S. Sottocornola,
Chem. Rev. 2007, 107, 5318 -5365.

[73] a) Z. Zhang, X. Wang, R. A. Widenhoefer, Chem. Commun.
2006, 3717-3719; b) C. Liu, X. Han, X. Wang, R. A. Widen-
hoefer, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3700-3701.

[74] a) X. Han, R. A. Widenhoefer, Org. Lett. 2006, 8, 3801 —3804;
b) H. Huang, R. Peters, Angew. Chem. 2009, 121, 612-615;
Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 604 —606.

[75] Ein neueres Beispiel fiir eine intermolekulare Gold(I)-kataly-
sierte Hydroarylierung von Alkenen unter Erhitzen und Mi-
krowellenbestrahlung: M.-Z. Wang, M. K. Wong, C. M. Che,
Chem. Eur. J. 2008, 14, 8353 —-83064.

[76] a) X.Zhao,Z. Yu, T. Xu, P. Wu, H. Yu, Org. Lett. 2007, 9,5263 -
5266; b) M. M. Rozenman, M. W. Kanan, D. R. Liu, J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 14933 -14938.

Angew. Chem. 2009, 121, 9786 — 9824

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

[77] a) B. M. Trost, S. A. Godleski, J. P. Genét, J. Am. Chem. Soc.
1978, 100, 3930-3931; b) C. Liu, R. A. Widenhoefer, J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 10250-10251; c) C. Liu, R. A. Widen-
hoefer, Chem. Eur. J. 2006, 12, 2371 -2382.

[78] a) Modern Allene Chemistry (Hrsg.: N. Krause, A.S. K.
Hashmi), Wiley-VCH, Weinheim, 2004; b) S. Ma, Chem. Rev.
2005, 105, 2829-2872; ¢) S. Ma, Aldrichimica Acta 2007, 40,
91-102.

[79] Z. Zhang, C. Liu, R. E. Kinder, X. Han, H. Qian, R. A. Wi-
denhoefer, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9066 —9073.

[80] C. Liu, R. A. Widenhoefer, Org. Lett. 2007, 9, 1935-1938.

[81] L. Zhang, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16804 —16805.

[82] MaBgebliche Literaturstellen: a) J. K. Porter, C. W. Beacon,
J. D. Robbins, D. S. Himmelsbach, H. C. Higman, J. Agric. Food
Chem. 1977, 25, 88-93; b) G. Bifulco, I. Bruno, R. Riccio, J.
Lavayre, G. Bourdy, J. Nat. Prod. 1994, 57, 1587-1590; ¢) T. R.
Garbe, M. Kobayashi, N. Shimizu, N. Takesue, M. Ozawa, H.
Yukawa, J. Nat. Prod. 2000, 63, 596—598.

[83] a) A.S. Kalgutkar, B. C. Crews, S. W. Rowlinson, A. B. Mar-
nett, K. R. Kozak, R.P. Remmel, L.J. Marnett, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 2000, 97, 925-930; b) C. Hong, G. L. Firestone,
L. F. Bjeldanes, Biochem. Pharmacol. 2002, 63, 1085-1097; c) P.
Diana, A. Carbone, P. Baraja, A. Montalbano, A. Martorana,
G. Dattolo, O. Gai, L. D. Via, G. Cirrincione, Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2007, 17, 2342-2346; d) H.-C. Zhang, L. V.R.
Bonaga, H. Ye, C. K. Derain, B. P. Damiano, B. E. Marynoff,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 2863 —2868.

[84] a) L. P. Mo, Z.-C. Ma, Z.-H. Zhang, Synth. Commun. 2005, 35,
1997-2004; b)B. Ke, Y. Qin, Y. Wang, F. Wang, Synth.
Commun. 2005, 35, 1209-1212; c¢) B.-S. Liao, J.-T. Chen, S.-T.
Liu, Synthesis 2007, 3125-3128; d) W.-J. Li, X.-F. Lin, J. Wang,
G.-L. Li, Y.-G. Wang, Synth. Commun. 2005 35, 2765-2769;
e) L. Wang, J. Han, H. Tian, J. Sheng, Z. Fan, X. Tang, Synlett
2005, 337-339; f) D.-G. Gu, S.-J. Ji, Z.-Q. Jiang, M.-F. Zhou, T.-
P. Loh, Synlett 2005, 959—-962; g) H. Hagiwara, M. Sekifuji, T.
Hoshi, K. Qiao, C. Yokoyama, Synlett 2005, 1320-1322; h) P.
Wu, Y. Wan, J. Cai, Aust. J. Chem. 2008, 61, 359-363; 1) A. K.
Chakraborti, S. R. Roy, D. Kumar, P. Chopa, Green Chem.
2008, 70,1111-1118;j) T. J. K. Gibbs, N. C. O. Tomkison, Org.
Biomol. Chem. 2005, 3, 4043 —4045; k) J. Azizian, F. Teimouri,
M. R. Mohammadizadeh, Catal. Commun. 2007, 8, 1117 -1121.

[85] a)J. Li, L. Wang, B. Ling, G. Zhang, Heterocycles 2003, 60,
1307-1323; b) R. Muthyala, A.R. Katritzky, X. Lan, Dyes
Pigm. 1994, 25, 303 -324.

[86] a) J. Harley-Mason, J. D. Bu’lock, Biochem. J. 1952, 51, 430—
432; b) V. Nair, K. G. Abhilash, N, Vidya, Org. Lett. 2005, 7,
5857 -5859.

[87] a) A. Hazra, P. Paira, K. B. Sahu, S. Banerjee, N. B. Mondal,
Catal. Commun. 2008, 9, 1681 -1684; b) S. Naskar, A. Hazra, P.
Paira, K. B. Sahu, S. Banerjee, N. B. Mondal, J. Chem. Res.
2008, 568 -571.

[88] H. Li, Y.-Q. Wang, L. Deng, Org. Lett. 2006, 8, 4063 —4065.

[89] H.-M. Dong, H.-H. Lu, L.-Q. Lu, C.-B. Chen, W.-J. Xiao, Adv.
Synth. Catal. 2007, 349, 1597 -1603.

[90] G. Desimoni, G. Faita, M. Mella, M. Toscanini, M. Boiocchi,
Eur. J. Org. Chem. 2008, 6232 —6238.

[91] a) N. Gathergood, W. Zhuang, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem.
Soc. 2000, 122, 12517-12522; b) W. Zhuang, N. Gathergood,
R. G. Hazell, K. A. Jgrgensen, J. Org. Chem. 2001, 66, 1009 —
1013.

[92] M. Abid, B. Torok, Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1797 -1803.
Die Effizienz von Sml, in der katalytischen Alkylierung von 1a
mit Ethyl/Methyl-3,3,3-trifluormethylpyruvat wurde ebenfalls
beschrieben: M. Soueidan, J. Collin, R. Gil, Tetrahedron Lett.
2006, 47, 5467 -5470.

[93] Typische Beispiele: a) Y.-J. Chyan, B. Poeggeller, R. A. Omar,
D. G. Chain, B. Frangione, J. Ghiso, J. Biol. Chem. 1999, 274,

www.angewandte.de

Chemie

9821


http://dx.doi.org/10.1002/ange.200800770
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200800770
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200800770
http://dx.doi.org/10.1021/ar960318p
http://dx.doi.org/10.1021/ar960318p
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200500995
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200801054
http://dx.doi.org/10.1021/ja0623459
http://dx.doi.org/10.1021/ja0623459
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200602454
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200602454
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200602454
http://dx.doi.org/10.1021/cr000436x
http://dx.doi.org/10.1021/cr000436x
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.01.081
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.01.081
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.03.083
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.03.083
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200800219
http://dx.doi.org/10.1021/cr068435d
http://dx.doi.org/10.1021/cr068434l
http://dx.doi.org/10.1038/nature05592
http://dx.doi.org/10.1038/nature05592
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200300260
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200300260
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200352160
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200352160
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200352160
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200352160
http://dx.doi.org/10.1021/jo0497353
http://dx.doi.org/10.1021/jo0497353
http://dx.doi.org/10.1021/ja01359a030
http://dx.doi.org/10.1021/ja01359a030
http://dx.doi.org/10.1016/j.jorganchem.2005.03.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.jorganchem.2005.03.009
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200601324
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200601324
http://dx.doi.org/10.1016/j.jorganchem.2008.09.059
http://dx.doi.org/10.1016/j.jorganchem.2008.09.059
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200503484
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200503484
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200503484
http://dx.doi.org/10.1021/jo8014769
http://dx.doi.org/10.1021/jo8014769
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(01)82990-7
http://dx.doi.org/10.1021/ol801385h
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200700589
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200700589
http://dx.doi.org/10.1039/b615698c
http://dx.doi.org/10.1021/cr068006f
http://dx.doi.org/10.1039/b607286k
http://dx.doi.org/10.1039/b607286k
http://dx.doi.org/10.1021/ja031814t
http://dx.doi.org/10.1021/ol061441b
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200804944
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200804944
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200800040
http://dx.doi.org/10.1021/ol7024795
http://dx.doi.org/10.1021/ol7024795
http://dx.doi.org/10.1021/ja074155j
http://dx.doi.org/10.1021/ja074155j
http://dx.doi.org/10.1021/ja00480a047
http://dx.doi.org/10.1021/ja00480a047
http://dx.doi.org/10.1021/ja046810i
http://dx.doi.org/10.1021/ja046810i
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200500787
http://dx.doi.org/10.1021/cr020024j
http://dx.doi.org/10.1021/cr020024j
http://dx.doi.org/10.1021/ja062045r
http://dx.doi.org/10.1021/ol070483c
http://dx.doi.org/10.1021/ja056419c
http://dx.doi.org/10.1021/jf60209a043
http://dx.doi.org/10.1021/jf60209a043
http://dx.doi.org/10.1021/np990517s
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.97.2.925
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.97.2.925
http://dx.doi.org/10.1016/S0006-2952(02)00856-0
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2007.01.065
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2007.01.065
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2007.02.059
http://dx.doi.org/10.1081/SCC-200066653
http://dx.doi.org/10.1081/SCC-200066653
http://dx.doi.org/10.1081/SCC-200054794
http://dx.doi.org/10.1081/SCC-200054794
http://dx.doi.org/10.1055/s-2004-837210
http://dx.doi.org/10.1055/s-2004-837210
http://dx.doi.org/10.1071/CH08004
http://dx.doi.org/10.1039/b807572g
http://dx.doi.org/10.1039/b807572g
http://dx.doi.org/10.1039/b513394g
http://dx.doi.org/10.1039/b513394g
http://dx.doi.org/10.1016/j.catcom.2006.06.002
http://dx.doi.org/10.1016/0143-7208(94)87017-9
http://dx.doi.org/10.1016/0143-7208(94)87017-9
http://dx.doi.org/10.1021/ol052423h
http://dx.doi.org/10.1021/ol052423h
http://dx.doi.org/10.1016/j.catcom.2008.01.028
http://dx.doi.org/10.1021/ol061552a
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200600495
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200600495
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200800841
http://dx.doi.org/10.1021/ja002593j
http://dx.doi.org/10.1021/ja002593j
http://dx.doi.org/10.1021/jo001176m
http://dx.doi.org/10.1021/jo001176m
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200505117
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.05.169
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.05.169
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.274.31.21937
http://www.angewandte.de

Aufsitze

21937-21942; b) P. E. Bendheim, B. Poeggeller, E. Neria, V.
Ziv, M. A. Pappola, D. G. Chain, J. Mol. Neurosci. 2002, 19,
213-217; c) K. Kato, S. Fujii, Y. F. Gong, S. Tanaka, M. Ka-
tayama, H. Kimoto, J. Fluorine Chem. 1999, 99, 5-7.

[94] a) B. Torok, M. Abid, G. London, J. Esquibel, M. T6rok, S. C.
Mhadgut, P. Yan, G. K. S. Prakash, Angew. Chem. 2005, 117,
3146-3149; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3086-3089; b) S.
Nakamura, K. Yuko, N. Shibata, T. Toru, Adv. Synth. Catal.
2008, 350, 1443 -1448.

[95] Reprisentative Beispiele: a) J. H. Burroughes, D. D. C. Brad-
ley, A. R. N. Brown, K. Mackay, R. H. Friend, P. L. Burns, A. B.
Holmes, Nature 1990, 347, 539—-541; b) M. Sonntag, P. Stroh-
reigl, Chem. Mater. 2004, 16, 4736—-4742; c) K. Brunner, A.
Van Dijken, H. Borner, J.J. A.M. Bastiaansen, N. M. M.
Kiggen, B. M. W. Langeweld, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
6035-6042; d) K. M. Coakley, M. D. Mcgehee, Chem. Mater.
2004, 16, 4533 -4542.

[96] V. Nair, V. Nandialath, K. G. Abhilash, E. Suresh, Org. Biomol.
Chem. 2008, 6, 1738 -1742.

[97] a) A.H. Katz, C. A. Demerson, C. C. Shaw, A. A. Asselin,
L. G. Humber, K. M. Conway, G. Gavin, C. Guinosso, N. P.
Jensen, D. Mobilio, R. Noureldin, J. Schmid, U. Shah, D.
Van Engen, T. T. Chau, B. M. Weichman, J. Med. Chem. 1988,
31,1244 -1250; b) P. Molina, J. Alcantara, C. Lopez-Leonardo,
Tetrahedron 1996, 52, 5833 —5844; c) T. Kawasaki, H. Enoki, K.
Matsumura, M. Ohyama, M. Inagawa, M. Sakamoto, Org. Lett.
2000, 2, 3027-3029; d) T. Kawasaki, K. Ohno, H. Enoki, Y.
Umemoto, M. Sakamoto, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4245—
4248; e) J. H. Wynne, W. M. Stalich, J. Org. Chem. 2002, 67,
5850-5853; f) K. Higuchi, R. Takei, T. Kouko, T. Kawasaki,
Synlett 2007, 669 —674.

[98] G. K. Friestad, A. K. Mathies, Tetahedron 2007, 63,2541 -2569.

[99] a) B. Jiang, Z.-G. Huang, Synthesis 2005, 2198 -2204; b) J.-L.
Zhao, L. Liu, H.-B. Zhang, Y.-C. Wu, D. Wang, Y.-J. Chen,
Synlett 2006, 96-100; c) J. Hao, S. Taktak, K. Aikawa, Y. Yusa,
M. Hatano, K. Mikami, Synlett 2001, 1443 —1445.

[100] M. Abid, L. Teixeira, B. Torok, Org. Lett. 2008, 10, 933 -935.

[101] Superacids (Hrsg.: G. A. Olah, G. K. S. Prakash, J. Sommer),
Wiley, New York, 1985.

[102] S. Shirakawa, R. Berger, J. L. Leighton, J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 2858 -2859.

[103] a) Y.-X. Jia, J.-H. Xie, H.-F. Duan, L.-X. Wang, Q.-L. Zhou,
Org. Lett. 2006, 8,1621-1624;b) Y.-Q. Wang, J. Song, R. Hong,
H. Li, L. Deng, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8156-8157.

[104] a) Q. Kang, Z.-A. Zhao, S.-L. You, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
1484-1485; b) Q. Kang, Z.-A. Zhao, S.-L. You, Tetrahedron
2009, 65, 1603-1607; c) G. B. Rowland, E. B. Rowland, Y.
Liang, J. A. Perman, J. C. Antilla, Org. Lett. 2007, 9, 2609—
2611; d) M. Terada, S. Yokoyama, K. Sorimachi, D. Uraguchi,
Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1863-1867; e¢) M. J. Wanner, P.
Hauwert, H. E. Schoemaker, R. de Gelder, J. H. van Maarse-
veen, H. Hiemstra, Eur. J. Org. Chem. 2008, 180—185.

[105] Eine analoge stereoselektive Reaktion an 4,7-Dihydroindolen:
Q. Kang, X.-J. Zheng, S.-L. You, Chem. Eur. J. 2008, 14, 3539 —
3542.

[106] a) Y.-X. Jia, J. Zhong, S.-F. Zhu, C.-M. Zhang, Q.-L. Zhou,
Angew. Chem. 2007, 119, 5661 -5663; Angew. Chem. Int. Ed.
2007, 46, 5565 —5567; b) M. Terada, K. Sorimachi, J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 292 -293.

[107] G.-W. Zhang, L. Wang, J. Nie, J.-A. Ma, Adv. Synth. Catal. 2008,
350, 1457 —-1463.

[108] J. Franzén, A. Fisher, Angew. Chem. 2009, 121, 801-805;
Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 787-791.

[109] A. Pictet, T. Spengler, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1911, 44, 2030—
2036.

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

M. Bandini und A. Eichholzer

[110] Eine umfassende Ubersicht zum Thema: a) E. D. Cox, J. M.
Cook, Chem. Rev. 1995, 95, 1797-1842; b) S. W. Youn, Org.
Prep. Proced. Int. 2006, 38, 505 -590.

[111] S. W. Youn, J. Org. Chem. 2006, 71, 2521 -2523.

[112] a) B. Saha, S. Sharma, D. Sawant, B. Kundu, Tetrahedron Lett.
2007, 48, 1379-1383; b) D. Prajapati, M. Gohain, Synth.
Commun. 2008, 38, 4426 —-4433.

[113] a) G. Dessole, M. Marchetti, M. Taddei, J. Comb. Chem. 2003,
5,198-200; b) B. P. Bondzic, P. Eilbracht, Org. Biomol. Chem.
2008, 6, 4059 -4063.

[114] a) M. S. Taylor, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
10558-10559; b) I. T. Raheem, P.S. Thiara, E. A. Petersen,
E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 13404 -13405;
c) D. J. Mergott, S. J. Zuend, E. N. Jacobsen, Org. Lett. 2008, 10,
745-748.

[115] J. Seayad, A. M. Seayad, B. List, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
1086-1087.

[116] a) M.J. Wanner, R.N. S. van der Haas, K. R. de Cuba, J. H.
van Maarseveen, H. Hiemstra, Angew. Chem. 2007, 119, 7629 —
7631; Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7485-7487; b) N. V.
Sewgobind, M. J. Wanner, S. Ingermann, R. de Gelder, J. H.
van Maarseveen, H. Hiemstra, J. Org. Chem. 2008, 73, 6405—
6408.

[117] a) E. Wenkert, C. Angell, V. F. Ferreira, E. L. Michelotti, S. R.
Piettre, J.-H. Sheu, C. S. Swindell, J. Org. Chem. 1986, 51,2343 —
2351; b) X. Zhu, A. Ganesan, J. Org. Chem. 2002, 67, 2705—
2708; ¢) Y. R. Jorapur, J. M. Jeong, D. Y. Chi, Tetrahedron Lett.
2006, 47, 2435-2438; d) M. Westermaier, H. Mayr, Org. Lett.
2006, 8, 4791-4794; e) D. Mukherjee, S.K. Sarkar, U.S.
Chowdhury, S. C. Taneja, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 663 —667.

[118] M. Pineschi, Eur. J. Org. Chem. 2006, 4979 —4988.

[119] a) N. Milstein, J. Heterocycl. Chem. 1968, 5, 337-338; b) J. L.
Brauman, A. Solladié-Cavallo, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1968, 1124-1125; c¢) T. Nakajima, Y. Nakamoto, S. Suga, Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1975, 48, 960 —965.

[120] a) H. Kotsuki, M. Terauchi, N. Shimomoto, M. Ochi, Tetrahe-
dron Lett. 1996, 37,3727-3730;b) J. S. Yadav, B. V. S. Reddy, S.
Abraham, G. Sabitha, Synlett 2002, 1550-1552; c¢) M. Bandini,
P. G. Cozzi, P. Melchiorre, A. Umani-Ronchi, J. Org. Chem.
2002, 67, 5386 —5387; d) M. Bandini, M. Fagioli, A. Melloni, A.
Umani-Ronchi, Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 573-578; ¢) H.
Kotsuki, K. Hayashida, T. Shimanouchi, H. Nishizawa, J. Org.
Chem. 1996, 61, 984 —990; f) T. Hudlicky, U. Rinner, K. J. Finn,
1. Ghiviriga, J. Org. Chem. 2005, 70, 3490 —3499.

[121] a) K. Tabatabaeian, M. Mamaghani, N. O. Mahamoodi, A.
Khorshidi, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1450—1454; b) N. Azizi,
S. Mehrazme, M. R. Saidi, Can. J. Chem. 2006, 84, 800-803;
c) M. L. Kantam, R. Chakravarti, B. Sreedhar, S. Bhargava,
Synlett 2008, 1449 —1454; d) M. Westermaier, H. Mayr, Chem.
Eur. J. 2008, 14, 1638-1647.

[122] a) M. L. Kantam, S. Laha, J. Yadav, B. Sreedhar, Tetrahedron
Lett. 2006, 47, 6213-6216; b) B. P. Bandgar, A. V. Patil, Tetra-
hedron Lett. 2007, 48, 173-176.

[123] M. Bandini, P. G. Cozzi, P. Melchiorre, A. Umani-Ronchi,
Angew. Chem. 2004, 116, 86 —89; Angew. Chem. Int. Ed. 2004,
43,84-87.

[124] C. Ogawa, N. Wang, M. Boudou, S. Azoulay, K. Manabe, S.
Kobayashi, Heterocycles 2007, 72, 589 -598.

[125] Ubersichten zu Aziridinen in der organischen Synthese:
a) X. E. Wu, Tetrahedron 2004, 60, 2701-2743; b) Aziridine
and Epoxides in Organic Synthesis (Hrsg.: A. Yudin), Wiley-
VCH, Weinheim, 2006.

[126] MaBgebliche Beispiele: R.N. Farr, R.J. Alabaster, J. Y. L.
Chung, B. Craig, J. S. Edwards, A. W. Gibson, G.-J. Ho, G. R.
Humphrey, S. A. Johnson, E.J.J. Grabowski, Tetrahedron:
Asymmetry 2003, 14, 3503 -3515.

Angew. Chem. 2009, 121, 9786 — 9824


http://dx.doi.org/10.1074/jbc.274.31.21937
http://dx.doi.org/10.1007/s12031-002-0036-0
http://dx.doi.org/10.1007/s12031-002-0036-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0022-1139(99)00124-4
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200462877
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200462877
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200462877
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200800189
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200800189
http://dx.doi.org/10.1038/347539a0
http://dx.doi.org/10.1021/cm040142i
http://dx.doi.org/10.1021/ja049883a
http://dx.doi.org/10.1021/ja049883a
http://dx.doi.org/10.1021/cm049654n
http://dx.doi.org/10.1021/cm049654n
http://dx.doi.org/10.1039/b803009j
http://dx.doi.org/10.1039/b803009j
http://dx.doi.org/10.1021/jm00401a029
http://dx.doi.org/10.1021/jm00401a029
http://dx.doi.org/10.1016/0040-4020(96)00213-X
http://dx.doi.org/10.1021/ol006394g
http://dx.doi.org/10.1021/ol006394g
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(02)00771-2
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(02)00771-2
http://dx.doi.org/10.1021/jo020049i
http://dx.doi.org/10.1021/jo020049i
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2006.11.076
http://dx.doi.org/10.1055/s-2005-869978
http://dx.doi.org/10.1055/s-2001-16802
http://dx.doi.org/10.1021/ol703095d
http://dx.doi.org/10.1021/ja042522a
http://dx.doi.org/10.1021/ja042522a
http://dx.doi.org/10.1021/ol0602001
http://dx.doi.org/10.1021/ja062700v
http://dx.doi.org/10.1021/ja067417a
http://dx.doi.org/10.1021/ja067417a
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.12.061
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.12.061
http://dx.doi.org/10.1021/ol0703579
http://dx.doi.org/10.1021/ol0703579
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200700151
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200700886
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200800263
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200800263
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200701067
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200701067
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200701067
http://dx.doi.org/10.1021/ja0678166
http://dx.doi.org/10.1021/ja0678166
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200800239
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200800239
http://dx.doi.org/10.1002/cber.19110440309
http://dx.doi.org/10.1002/cber.19110440309
http://dx.doi.org/10.1021/cr00038a004
http://dx.doi.org/10.1080/00304940609356447
http://dx.doi.org/10.1080/00304940609356447
http://dx.doi.org/10.1021/jo0524775
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.12.112
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.12.112
http://dx.doi.org/10.1080/00397910802369547
http://dx.doi.org/10.1080/00397910802369547
http://dx.doi.org/10.1021/cc020055s
http://dx.doi.org/10.1021/cc020055s
http://dx.doi.org/10.1039/b809157a
http://dx.doi.org/10.1039/b809157a
http://dx.doi.org/10.1021/ja046259p
http://dx.doi.org/10.1021/ja046259p
http://dx.doi.org/10.1021/ja076179w
http://dx.doi.org/10.1021/ol702781q
http://dx.doi.org/10.1021/ol702781q
http://dx.doi.org/10.1021/ja057444l
http://dx.doi.org/10.1021/ja057444l
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200701808
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200701808
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200701808
http://dx.doi.org/10.1021/jo8010478
http://dx.doi.org/10.1021/jo8010478
http://dx.doi.org/10.1021/jo00362a031
http://dx.doi.org/10.1021/jo00362a031
http://dx.doi.org/10.1021/jo010996b
http://dx.doi.org/10.1021/jo010996b
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.01.129
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.01.129
http://dx.doi.org/10.1021/ol0618555
http://dx.doi.org/10.1021/ol0618555
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.11.107
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200600384
http://dx.doi.org/10.1002/jhet.5570050306
http://dx.doi.org/10.1246/bcsj.48.960
http://dx.doi.org/10.1246/bcsj.48.960
http://dx.doi.org/10.1016/0040-4039(96)00670-3
http://dx.doi.org/10.1016/0040-4039(96)00670-3
http://dx.doi.org/10.1055/s-2002-33532
http://dx.doi.org/10.1021/jo0256235
http://dx.doi.org/10.1021/jo0256235
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200303236
http://dx.doi.org/10.1021/jo951106t
http://dx.doi.org/10.1021/jo951106t
http://dx.doi.org/10.1021/jo040292c
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.01.001
http://dx.doi.org/10.1139/V06-063
http://dx.doi.org/10.1055/s-2008-1078423
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200701366
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200701366
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.06.163
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.06.163
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.10.118
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2006.10.118
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200352073
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200352073
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200352073
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2003.08.038
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2003.08.038
http://www.angewandte.de

[127] a) T. Nishikawa, S. Kajii, K. Wada, M. Ishikawa, M. Isobe,
Synthesis 2002, 1658 —1662; b) P. M. Mumford, J. J. Shiers, G. J.
Tarver, J. F. Hayes, M. Shipman, Tetrahedron Lett. 2008, 49,
3489-3491.

[128] a)J. S. Yadav, B. V. S. Reddy, S. Abraham, G. Sabitha, Tetra-
hedron Lett. 2002, 43,1565-1567; b) J. S. Yadav, B. V. S. Reddy,
G. Parimala, J. Chem. Res. 2003, 78 -81.

[129] H. M. Kaiser, 1. Zenz, W. F. Lo, A. Spannenberg, K. Schroder,
H. Jiao, D. Gordes, M. Beller, M. K. Tse, J. Org. Chem. 2007, 72,
8847 —8858.

[130] G. A. Olah, Friedel-Crafts and Related Reactions, Wiley, New
York, 1963, Kap. XVIII, S. 477-595.

[131] a) Y. Tamaru, Eur J. Org. Chem. 2005, 2647-2656; b) N.
Ljungdahl, N. Kann, Angew. Chem. 2009, 121, 652-654;
Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 642—644; c) M. Bandini, M.
Tragni, Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1501 -1507.

[132] D. F. Skurydina, V.N. Tolkachev, D. 1. Zenkina, T. G. Niko-
laeva, O. N. Tolkachev, Pharm. Chem. J. 2008, 42, 443 — 445, zit.
Lit.

[133] M. Rueping, B.J. Nachtsheim, W. Ieawsuwan, Adv. Synth.
Catal. 2006, 348, 1033-1037.

[134] a) S. Shirakawa, S. Kobayashi, Org. Lett. 2007, 9,311-314;b) P.
Vicennati, P. G. Cozzi, Eur. J. Org. Chem. 2007, 2248 —2253;
¢) P. G. Cozzi, L. Zoli, Green Chem. 2007, 9, 1292 -1295.

[135] J. Y. L. Chung, D. Mancheno, P. G. Dormer, N. Variankaval,
R. G. Ball, N. N. Tsou, Org. Lett. 2008, 10, 3037 —3040.

[136] G. A. Olah, R. J. Spear, P. W. Westerman, J.-M. Denis, J. Am.
Chem. Soc. 1974, 96, 5855 —5859.

[137] a) P. Srihari, D. C. Bhunia, P. Sreedhar, S.S. Mandal, J. S. S.
Reddy, J.S. Yadav, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8120-8124;
b)J.S. Yadav, B.V.S. Reddy, K. V.R. Rao, G.G. K.S.N.
Kumar, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 5573-5576; c) J. S. Yadav,
B. V. S. Reddy, K. V. R. Rao, G. G. K. S. Kumar, Synthesis 2007,
1961-1969. Propargylacetate wurden auch in der Friedel-
Crafts-Alkylierung von Indolen verwendet: J. S. Yadav, B. V. S.
Reddy, G. G. K. S. N. Kumar, K. V.R. Rao, Chem. Lett. 2007,
36, 942 -943.

[138] R. Sanz, D. Miguel, J. M. Alvarez-Gutiérrez, F. Rodriguez,
Synlett 2008, 975-978.

[139] R. Sanz, D. Miguel, F. Rodriguez, Angew. Chem. 2008, 120,
7464 -7467; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7354 -7357.

[140] a) H. Matsuzawa, Y. Miyake, Y. Nishibayashi, Angew. Chem.
2007, 119, 6608—-6611; . Chem. Int. Ed. 2007, 46, 6488 —6491;
b) H. Matsuzawa, K. Kanao, Y. Miyake, Y. Nishibayashi, Org.
Lett. 2007, 9, 5561-5564; c) K. Kanao, H. Matsuzawa, Y.
Miyake, Y. Nishibayashi, Synlett 2008, 3869 —3873.

[141] Ein Aufsatz zu metallkatalysierten asymmetrischen allylischen
Alkylierungen: Z. Lu, S. Ma, Angew. Chem. 2008, 120, 264 —
303; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 258 -297.

[142] M. Kimura, M. Futumata, R. Mukai, Y. Tamaru, J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 4592 4593, zit. Lit.

[143] a) B. M. Trost, D. L. Van Vranken, Chem. Rev. 1996, 96, 395 -
422; b) B.M. Trost, Acc. Chem. Res. 2002, 35, 695-705;
c) B.M. Trost, M. L. Crawley, Chem. Rev. 2003, 103, 2921 -
2944,

[144] a) M. Yasuda, T. Somyo, A. Baba, Angew. Chem. 2006, 118,
807-810; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45,793 -796;b) R. Sanz,
A. Martinez, D. Miguel, J. M. Alvarez-Gutiérrez, F. Rodriguez,
Adyv. Synth. Catal. 2006, 348, 1841 -1845; ¢) J. S. Yadav, B. V. S.
Reddy, A. Aravind, G. G. K. S. N. Kumar, A. S. Reddy, Tetra-
hedron Lett. 2007, 48, 6117-6120; d)J. Le Bras, J. Muzart,
Tetrahedron 2007, 63, 7942-7948; e) U. Jana, S. Maiti, S.
Biswas, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 7160-7163; f) Y.-L. Liu, Y.-
L. Wang, Y.-C. Han, D. Wang, Y.-J. Chen, Green Chem. 2008,
10, 635-640; g) W. Rao, P. W. H. Chan, Org. Biomol. Chem.
2008, 6, 2426 -2433.

Angew. Chem. 2009, 121, 9786 — 9824

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

[145] B. M. Trost, J. Quancard, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6314 —
6315.

[146] 1. Usui, S. Schmidt, M. Keller, B. Breit, Org. Lett. 2008, 10,
1207 -1210.

[147] a) A.B. Zaitsev, S. Gruber, P.S. Pregosin, Chem. Commun.
2007, 4692-4693; b) S. Gruber, A. B. Zaitsev, M. Worle, P. S.
Pregosin, Organometallics 2008, 27, 3796 —3805.

[148] K. Namba, H. Yamamoto, I. Sasaki, K. Mori, H. Imagawa, M.
Nishizawa, Org. Lett. 2008, 10, 1767 -1770.

[149] a) M. E. Billups, R. S. Erkes, L. E. Reed, Synth. Commun. 1980,
10, 147-154; b) A. V. Malkov, S. L. Davis, 1. R. Baxendale,
W. L. Mitchell, P. Kocovsky, J. Org. Chem. 1999, 64,2751 -2764.

[150] a) M. Bandini, A. Melloni, A. Umani-Ronchi, Org. Lett. 2004,
6, 3199-3202; b) M. Bandini, A, Melloni, F. Piccinelli, R.
Sinisi, S. Tommasi, A. Umani-Ronchi, J. Am. Chem. Soc. 2000,
128, 1424 -1425.

[151] S. Ma, S. Tu, Z. Peng, H. Guo, J. Org. Chem. 2006, 71, 9568 —
9868; eine analoge Reaktion iiber einen Heck-Mechanismus
(Pd"): S. Ma, S. Yu, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8419—8422.

[152] a) Z. Shafiq, Z. Liu. D. Wang, Y.-J. Chen, Org. Lett. 2007, 9,
2525-2528;b) S. Ma, S. Yu, Peng, Org. Biomol. Chem. 2005, 3,
1933-1936.

[153] a) H. Y. Cheung, W.-Y. Yu, F. L. Lam, T. T.-L. Ae-Yeung, Z.
Zhou, T. H. Chan, A. S. C. Chan, Org. Lett. 2007, 9, 4295 -4298;
b) W.-B. Liu, H. He, L.-X. Dai, S.-L. You, Org. Lett. 2008, 10,
1815-1818.

[154] N. Kagawa, J. P. Malerich, V. H. Rawal, Org. Lett. 2008, 10,
2381 -2384.

[155] B. M. Trost, M. K. Brennan, Org. Lett. 2006, 8, 2027 -2030.

[156] a) D. Alberico, M. E. Scott, M. Lautens, Chem. Rev. 2007, 107,
107-238; b) J. Hassan, M. Svignon, C. Gozzi, E. Schulz, M.
Lemaire, Chem. Rev. 2002, 102, 1359-1470; c) J. V. Seregin, V.
Gevorgyan, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1173 -1193.

[157] a) G. Spadoni, C. Balsamini, A. Bedini, G. Diamantini, B.
Di Giacomo, A. Tontini, G. Tarzia, M. Mor, P. V. Plazzi, S.
Rivara, R. Nonno, M. Pannacci, V. Lucini, F. Fraschini, B. M.
Stankov, J. Med. Chem. 1998, 41, 3624—-3634; b) L. Chu, J. E.
Hutchings, A. E. Weber, J.-L. Lo, Y.-T. Yang, K. Cheng, R. G.
Smith, M. H. Fisher, M. J. Wyvratt, M. T. Goulet, Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2001, 11, 509 -513.

[158] H. Xu, W.-Q. Liu, L.-L. Fan, Y. Chen, L.-M. Yang, L. Lv, Y.-T.
Zheng, Chem. Pharm. Bull. 2008, 56, 720-722.

[159] F. Ullmann, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1903, 36, 2382 —2384.

[160] S. V. Ley, A. W. Thomas, Angew. Chem. 2003, 115, 55585607,
Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5400 —5449.

[161] J. C. Antilla, A. Klapars, S. L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc.
2002, 724, 11684 -11688.

[162] a) Y.-J. Chen, H.-H. Chen, Org. Lett. 2006, 8, 5609 -5612; b) M.
Taillefer, N. Xia, A. Ouali, Angew. Chem. 2007, 119, 952-954;.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 934—-936; c) F. Xue, C. Cai, H. Sun, Q.
Shen, J. Rui, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 4386-4389; d) T. Mino,
Y. Harada, H. Shindo, M. Sakamoto, T. Fujita, Synlett 2008,
614-620; e) X. Guo, H. Rao, H. Fu, Y. Jiang, Y. Zhao, Adv.
Synth. Catal. 2006, 348, 2197 -2202; f) J. Mao, J. Guo, H. Song,
S.-J. Ji, Tetrahedron 2008, 64, 1383-1387; g) Y. Z. Huang, J.
Gao, H. Ma, H. Miao, J. Xu, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 948 —
951; h) Z. Xi, F. Liu, Z. Zhou, W. Chen, Tetrahedron 2008, 64,
4254-4259; i) H.-J. Cristau, P.P. Cellier, J.-F. Spindler, M.
Taillefer, Chem. Eur. J. 2004, 10, 5607 —5622.

[163] a) D. Ma, Q. Cai, Synletr 2004, 128 -130; b) H. Zhang, Q. Cai,
D. Ma, J. Org. Chem. 2005, 70, 5164 —5173.

[164] a) C. Bolm, J. Legros, J. Le Paih, L. Zani, Chem. Rev. 2004, 104,
6217-6254; b) A. Fiirstner, R. Martin, Chem. Lett. 2005, 34,
624-629; c) A. Correa, O. Garcia Mancheiio, C. Bolm, Chem.
Soc. Rev. 2008, 37, 1108-1117.

[165] D. Guo, H. Huang, J. Xu, H. Jiang, H. Liu, Org. Lett. 2008, 10,
4513 -4516.

www.angewandte.de

Chemie

9823


http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.03.095
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.03.095
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(02)00015-1
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(02)00015-1
http://dx.doi.org/10.1021/jo7016026
http://dx.doi.org/10.1021/jo7016026
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200500076
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200804114
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200804114
http://dx.doi.org/10.1039/b823217b
http://dx.doi.org/10.1007/s11094-008-0161-3
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200606068
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200606068
http://dx.doi.org/10.1021/ol062813j
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200700146
http://dx.doi.org/10.1039/b711523g
http://dx.doi.org/10.1021/ol800858c
http://dx.doi.org/10.1021/ja00825a025
http://dx.doi.org/10.1021/ja00825a025
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.09.123
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.04.056
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2007.942
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2007.942
http://dx.doi.org/10.1055/s-2008-1072584
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200802660
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200802660
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200802660
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200701261
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200701261
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200701261
http://dx.doi.org/10.1021/ol7025203
http://dx.doi.org/10.1021/ol7025203
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200605113
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200605113
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200605113
http://dx.doi.org/10.1021/ja0501161
http://dx.doi.org/10.1021/ja0501161
http://dx.doi.org/10.1021/cr9409804
http://dx.doi.org/10.1021/cr9409804
http://dx.doi.org/10.1021/ar010068z
http://dx.doi.org/10.1021/cr020027w
http://dx.doi.org/10.1021/cr020027w
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200503263
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200503263
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200503263
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200606183
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.06.144
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.06.144
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2007.05.070
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.07.208
http://dx.doi.org/10.1039/b719278a
http://dx.doi.org/10.1039/b719278a
http://dx.doi.org/10.1039/b805067h
http://dx.doi.org/10.1039/b805067h
http://dx.doi.org/10.1021/ja0608139
http://dx.doi.org/10.1021/ja0608139
http://dx.doi.org/10.1021/ol800073v
http://dx.doi.org/10.1021/ol800073v
http://dx.doi.org/10.1039/b710763c
http://dx.doi.org/10.1039/b710763c
http://dx.doi.org/10.1021/om800295z
http://dx.doi.org/10.1021/ol800450x
http://dx.doi.org/10.1080/00397918008061818
http://dx.doi.org/10.1080/00397918008061818
http://dx.doi.org/10.1021/jo982178y
http://dx.doi.org/10.1021/ol048663z
http://dx.doi.org/10.1021/ol048663z
http://dx.doi.org/10.1021/ja054109o
http://dx.doi.org/10.1021/ja054109o
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2004.08.178
http://dx.doi.org/10.1021/ol070878w
http://dx.doi.org/10.1021/ol070878w
http://dx.doi.org/10.1039/b503378k
http://dx.doi.org/10.1039/b503378k
http://dx.doi.org/10.1021/ol7018532
http://dx.doi.org/10.1021/ol800409d
http://dx.doi.org/10.1021/ol800409d
http://dx.doi.org/10.1021/ol8006277
http://dx.doi.org/10.1021/ol8006277
http://dx.doi.org/10.1021/ol060298j
http://dx.doi.org/10.1021/cr000664r
http://dx.doi.org/10.1039/b606984n
http://dx.doi.org/10.1021/jm970721h
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-894X(00)00707-1
http://dx.doi.org/10.1016/S0960-894X(00)00707-1
http://dx.doi.org/10.1248/cpb.56.720
http://dx.doi.org/10.1002/cber.190303602174
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200300594
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200300594
http://dx.doi.org/10.1021/ja027433h
http://dx.doi.org/10.1021/ja027433h
http://dx.doi.org/10.1021/ol062339h
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200603173
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200603173
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200603173
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.05.008
http://dx.doi.org/10.1055/s-2008-1042763
http://dx.doi.org/10.1055/s-2008-1042763
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200606198
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200606198
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2007.11.054
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.12.026
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.12.026
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.02.082
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.02.082
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200400582
http://dx.doi.org/10.1055/s-2003-44995
http://dx.doi.org/10.1021/jo0504464
http://dx.doi.org/10.1021/cr040664h
http://dx.doi.org/10.1021/cr040664h
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2005.624
http://dx.doi.org/10.1246/cl.2005.624
http://dx.doi.org/10.1039/b801794h
http://dx.doi.org/10.1039/b801794h
http://dx.doi.org/10.1021/ol801784a
http://dx.doi.org/10.1021/ol801784a
http://www.angewandte.de

Aufsitze

9824

[166] A. Correa, C. Bolm, Angew. Chem. 2007, 119, 9018-9021;
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8862 —8865.

[167] Z. Huang, H. Miao, Q.-H. Zhang, C. Chen, J. Xiu, Catal. Lett.
2008, 122, 344 -348.

[168] a) A. Correa, C. Bolm, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2673 -
2676; b) L. Zhu, P. Guo, G. Li, J. Lan, R. Xie, J. You, J. Org.
Chem. 2007, 72, 8535-8538.

[169] R. Zhu, L. Xing, X. Wang, C. Cheng, D. Su, Y. Hu, Adv. Synth.
Catal. 2008, 350, 1253 -1257.

[170] a) F. Bellina, C. Calandri, S. Cauteruccio, R. Rossi, Eur. J. Org.
Chem. 2007, 2147 -2151; b) H. Huang, X. Yan, W. Zhu, H. Liu,
H. Jiang, K. Chen, J. Comb. Chem. 2008, 10, 617-619.

[171] a) B. M. Choudary, C. Sridhar, M. L. Kantam, G. T. Venkanna,
B. Sreedhar, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9948 -9949; b) M. L.
Kantam, J. Yadav, S. Laha, B. Sreedhar, S. Jha, Adv. Synth.
Catal. 2007, 349, 1938-1942; c) L. Rout, S. Jammy, T. Punni-
zamurthy, Org. Lett. 2007, 9,3397-3399; d) V. H. Jadhav, D. K.
Dumbre, V. B. Phalpale, H. B. Borate, R. D. Wakharkar, Catal.
Commun. 2007, 8, 65-68; e) Y.-Z. Huang, H. Miao, Q.-H.
Zhang, C. Chen, J. Xu, Catal. Lett. 2008, 122, 344 —348.

[172] W. Chen, Y. Zhang, L. Zhu, J. Lan, R. Xie, J. You, J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 13879-13886.

[173] a) G. Cooper, W. J. Irwin, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1976,
545-549;b) D Tzalis, C. Koradin, P. Knochel, Tetrahedron Lett.
1999, 40,6139-6143; c) S. Hayat, A. Rahman, M. 1. Choudhary,
K. M. Khan, W. Schumann, E. Bayer, Tetrahedron 2001, 57,
9951-9957;d) P. Y. S. Lam, G. Vinzent, C. G. Clark, S. Deudon,
P. K. Jadhav, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3415-3418.

[174] A.Y. Lebedev, V. V. Izmer, D. N. Kazyul’kin, I. P. Beletskaya,
A. Z. Voskoboynikov, Org. Lett. 2002, 4, 623 -626.

[175] M. Movassaghi, A. E. Ondrus, J. Org. Chem. 2005, 70, 8638 —
8641.

[176] a) M. Taillefer, A. Ouali, B. Renard, J.-F. Spindler, Chem. Eur.
J. 2006, 12, 5301 -5313; b) J. Mao, Q. Hua, J. Guo, D. Shi, S. Ji,
Synlett 2008, 2011 -2016.

[177] a) L. P. Beletskaya, A.V. Cheprakov, Chem. Rev. 2000, 100,
3009-3066; b) R. Chinchilla, C. Ndjera, Chem. Rev. 2007, 107,
874-922.

[178] a) L. V. Seregin, V. Ryabova, V. Gevorgyan, J. Am. Chem. Soc.
2007, 129,7742-7743;b) Y. Gu, X.-M. Wang, Tetrahedron Lett.
2009, 50, 763 -766.

[179] Y. Akita, A. Inoue, K. Yamamonto, A. Ohta, T. Kurihara, M.
Shimizu, Heterocycles 1985, 23, 2327 -2333.

[180] a) B. S. Lane, D. Sames, Org. Lett. 2004, 6, 2897-2900; b) B.
Barry Toure, B. S. Lane, D. Sames, Org. Lett. 2006, 8, 1979 -
1982;¢) X. Wang, B. S. Lane, D. Sames, J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 4996 -4997.

[181] A.K. Verma, T. Kesharwani, J. Singh, V. Tandon, R. C. Larock,
Angew. Chem. 2009, 121, 1158-1163; Angew. Chem. Int. Ed.
2009, 48, 1138 -1143.

[182] a) F. Bellina, S. Cauteruccio, R. Rossi, Eur. J. Org. Chem. 2006,
1379-1382; b) F. Bellina, F. Benelli, R. Rossi, J. Org. Chem.
2008, 73, 5529-5535; c) C. Sagnes, G. Fournet, B. Joseph,
Synlett 2009, 433-436; d) J. Zhao, Y. Zhang, K. Cheng, J. Org.
Chem. 2008, 73, 7428 —7431.

M. Bandini und A. Eichholzer

[183] a) N. R. Deprez, D. Kalyani, A. Krause, M. S. Sanford, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 4972-4973; b) N. Lebrasseur, I. Larrosa,
J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2926-2927.

[184] a) Z. Zhang, Z. Hu, Z. Yu, P. Lei, H. Chi, Y. Wang, R. He,
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 2415-2419; b) G. Cusati, L. Dja-
kovitch, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 2499 —2502.

[185] R.J. Phipps, N. P. Grimster, M. J. Gaunt, J. Am. Chem. Soc.
2008, 130, 8172 -8174.

[186] a) I. Moritani, Y. Fujiwara, Tetrahedron Lett. 1967, 8, 1119—
1122; b) Y. Fujiwara, I. Moritani, S. Danno, R. Asano, S. Te-
ranishi, J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 7166-7169.

[187] a) E. M. Ferreira, B. M. Stoltz, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
9578-9579;b) G. Abbiati, E. M. Beccalli, G. Broggini, C. Zoni,
J. Org. Chem. 2003, 68, 7625-7628; c) E. M. Beccalli, G.
Broggini, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1919-1921.

[188] Eine palladiumkatalysierte oxidative Kupplung unter Ring-
schluss wurde auch fiir die Synthese von substituierten Carb-
azolen beschrieben: A. Kong, X. Han, X. Lu, Org. Lett. 2006, 8,
1339-1342.

[189] a) E. Capito, J. M. Brown, A. Ricci, Chem. Commun. 2005,
1854-1856; b) A. Maehara, H. Tsurugi, T. Satoh, M. Miura,
Org. Lett. 2008, 10,1159-1162; c) N. P. Grimster, C. Gauntlett,
C.R. A. Godfrey, M. J. Gaunt, Angew. Chem. 2005, 117,3185—
3189; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3125-3129.

[190] J. A. Schiffner, A.B. Machotta, M. Oestreich, Synlett 2008,
2271-2274.

[191] L.-C. Campeau, K. Fagnou, Chem. Commun. 2006, 1253 —1264.

[192] a) D.R. Stuart, K. Fagnou, Science 2007, 316, 1172-1175;
b) D. R. Stuart, E. Villemure, K. Fagnou, J. Am. Chem. Soc.
2007, 129, 12072 -12073.

[193] a) S. Potavathri, A. S. Dumas, T. A. Dwight, G. R. Naumiec,
J. M. Hammann, B. DeBoef, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 4050 —
4053; b) T. A. Dwight, N. R. Rue, D. Charyk, R. Josselyn, B.
DeBoef, Org. Lett. 2007, 9, 3137-3139.

[194] A. Padwa, S. M. Lynch, J. M. Mejia-Oneto, H. Zhang, J. Org.
Chem. 2005, 70, 2206 -2218.

[195] a) M. Gonzélez-Béjar, S.-E. Stiriba, L. R. Domingo, J. Pérez-
Prieto, M. A. Miranda, J. Org. Chem. 2006, 71, 6932-6941;
b) M. Gonzélez-Béjar, S.-E. Stiriba, M. A. Miranda, J. Pérez-
Prieto, Arkivoc 2007, iv, 344 -355.

[196] Ubersicht: U. Pindur, Heterocycles 1988, 27, 1253 - 1268.

[197] A. Fayol, Y.-Q. Fang, M. Lautens, Org. Lett. 2006, 8, 4203 -
4206.

[198] G. Abbiati, V. Canevari, D. Facoetti, E. Rossi, Eur. J. Org.
Chem. 2007, 517-525.

[199] Ein jiingeres Beispiel fiir eine diastereoselektive Lewis-Sdure-
katalysierte =~ Mehrkomponenten-[4+2]-Cycloaddition:  D.
Royer, Y.-S. Wong, S. PI¢, A. Chiaroni, K. Diker, J. Lévy, Tet-
rahedron 2008, 64, 9607 -9618, zit. Lit.

[200] C. Gioia, A. Hauville, L. Bernardi, F. Fini, A. Ricci, Angew.
Chem. 2008, 120, 9376 -9379; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,
9236 -9239.

[201] Eine anschauliche Arbeit, die sich mit diesen Aspekten in der
Totalsynthese natiirlicher Indolverbindungen befasst: J. M.
Richter, B. W. Whitefield, T.J. Maimone, D. W. Lin, M. P.
Castrovirjo, P. S. Baran, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12857 -
12869.

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2009, 121, 9786 — 9824


http://dx.doi.org/10.1002/ange.200703299
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200703299
http://dx.doi.org/10.1007/s10562-007-9386-0
http://dx.doi.org/10.1007/s10562-007-9386-0
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200700408
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200700408
http://dx.doi.org/10.1021/jo0712289
http://dx.doi.org/10.1021/jo0712289
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200700535
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200700535
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200601084
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200601084
http://dx.doi.org/10.1021/cc800048p
http://dx.doi.org/10.1021/ja0436594
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200600483
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200600483
http://dx.doi.org/10.1021/ol0713887
http://dx.doi.org/10.1016/j.catcom.2006.05.030
http://dx.doi.org/10.1016/j.catcom.2006.05.030
http://dx.doi.org/10.1007/s10562-007-9386-0
http://dx.doi.org/10.1021/ja073633n
http://dx.doi.org/10.1021/ja073633n
http://dx.doi.org/10.1039/p19760000545
http://dx.doi.org/10.1039/p19760000545
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(01)00989-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020(01)00989-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(01)00510-X
http://dx.doi.org/10.1021/ol0172370
http://dx.doi.org/10.1021/jo051450i
http://dx.doi.org/10.1021/jo051450i
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200501411
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200501411
http://dx.doi.org/10.1021/cr9903048
http://dx.doi.org/10.1021/cr9903048
http://dx.doi.org/10.1021/cr050992x
http://dx.doi.org/10.1021/cr050992x
http://dx.doi.org/10.1021/ja072718l
http://dx.doi.org/10.1021/ja072718l
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.11.097
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.11.097
http://dx.doi.org/10.1021/ol0490072
http://dx.doi.org/10.1021/ja050279p
http://dx.doi.org/10.1021/ja050279p
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200804427
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200804427
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200804427
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200500957
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200500957
http://dx.doi.org/10.1021/jo8007572
http://dx.doi.org/10.1021/jo8007572
http://dx.doi.org/10.1021/jo801371w
http://dx.doi.org/10.1021/jo801371w
http://dx.doi.org/10.1021/ja060809x
http://dx.doi.org/10.1021/ja060809x
http://dx.doi.org/10.1021/ja710731a
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2007.01.173
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.02.130
http://dx.doi.org/10.1021/ja801767s
http://dx.doi.org/10.1021/ja801767s
http://dx.doi.org/10.1021/ja01053a047
http://dx.doi.org/10.1021/ja035054y
http://dx.doi.org/10.1021/ja035054y
http://dx.doi.org/10.1021/jo034636v
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4039(03)00116-3
http://dx.doi.org/10.1021/ol060039u
http://dx.doi.org/10.1021/ol060039u
http://dx.doi.org/10.1039/b417035k
http://dx.doi.org/10.1039/b417035k
http://dx.doi.org/10.1021/ol8000602
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200500468
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200500468
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200500468
http://dx.doi.org/10.1039/b515481m
http://dx.doi.org/10.1126/science.1141956
http://dx.doi.org/10.1021/ja0745862
http://dx.doi.org/10.1021/ja0745862
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.04.073
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2008.04.073
http://dx.doi.org/10.1021/ol071308z
http://dx.doi.org/10.1021/jo047834a
http://dx.doi.org/10.1021/jo047834a
http://dx.doi.org/10.3987/REV-87-379
http://dx.doi.org/10.1021/ol061374l
http://dx.doi.org/10.1021/ol061374l
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200600625
http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.200600625
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.07.045
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2008.07.045
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200804275
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200804275
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200804275
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200804275
http://dx.doi.org/10.1021/ja074392m
http://dx.doi.org/10.1021/ja074392m
http://www.angewandte.de

