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Indol ist einer der am intensivsten erforschten aromatischen
Heterocyclen.[1] Mit der rasant gewachsenen Zahl von Pu-
blikationen, insbesondere in den Bereichen der Organo- und
�bergangsmetallkatalyse, ist es eine Herausforderung f�r den
organischen Chemiker, in der Syntheseplanung eine Strategie
auf der Basis der Substratreaktivit�t statt eines Herangehens
�ber die Aktivierung funktioneller Gruppen anzuwenden.
W�hrend die nukleophile Friedel-Crafts-artige Reaktivit�t
von Indolen in mehreren �bersichtartikeln umfangreich dis-
kutiert wurde,[1] ist die elektrophile Iminium-artige Reakti-
vit�t der entsprechenden Indol-Intermediate nur selten ein-
gesetzt worden (Schema 1). Dieses Highlight gibt einen kur-
zen kritischen �berblick zu diesem wenig beachteten Poten-

tial von Indol-Heterocyclen, jedoch auf enantioselektive
Anellierungen von 1H-Indolen und aktuelle Forschungsent-
wicklungen beschr�nkt.

In der klassischen organischen Chemie wird Indol als ein
p-elektronenreicher Heterocyclus klassifiziert, der in elek-

trophilen Substitutionen wie Halogenierungen, Mannich- und
Michael-Reaktionen reagieren kann.[2] Diese nukleophile
Eigenschaft ist auf das im Indolcyclus eingebettete Enamin
zur�ckzuf�hren und begr�ndet den nukleophilen Charakter
der C3-Position des Indols (Schema 1). Diese charakteristi-
sche Enamin-artige Reaktivit�t, oft verallgemeinernd als eine
Friedel-Crafts-artige Reaktion in der Literatur bezeichnet,
wurde in j�ngster Zeit zur Entwicklung neuer diastereo- und
enantioselektiver Reaktionen eingesetzt, insbesondere in der
Organokatalyse[3] und Gold-Katalyse.[4] Dar�ber hinaus ist
eine wachsende Tendenz zu beobachten, die Reaktivit�t des
Indol-Stickstoffs in enantioselektiven Cyclisierungen zu ver-
wenden.[5] Alle diese Reaktionen bençtigen eine Synthese-
planung, die auf den nukleophilen Eigenschaften von Indol
beruht.

W�hrend die oben genannte Enamin-artige Reaktivit�t
die Grundlage der Nukleophilie am C3-Kohlenstoff ist, ent-
steht nach einem Enamin-artigen Angriff zun�chst ein Imi-
nium-Intermediat, das tempor�r einen elektrophilen An-
griffspunkt am C2-Atom erzeugt. Wenn diese „C2-Elektro-
phile“ von einem eingebauten Nukleophil abgefangen wer-
den, entstehen unter Dearomatisierung Indoline mit neuen
stereogenen Zentren (Schema 1).

Diese Strategie wurde erstmals von MacMillan et al. beim
Aufbau von tricyclischen Systemen wie Pyrroloindolinen an-
gewendet.[6a] Unter Organokatalyse mithilfe eines Imidazoli-
dinons wurde eine enantioselektive Friedel-Crafts-Reaktion
eines Tryptamin-Derivats an einen a,b-unges�ttigten Alde-
hyd katalysiert. Anschließend diente eine Aminogruppe am
3-Substituenten als Nukleophil zum Abfangen des interme-
di�ren Iminium-Elektrophils mit exzellenten Diastereo- und
Enantioselektivit�ten [Schema 2, Gl. (1)].[6a] Kurze Zeit sp�-
ter berichteten Trost et al. �ber eine enantioselektive Pd-ka-
talysierte C3-Allylierungstrategie, bei der das Iminium-Kat-
ion in situ durch eine Amino- oder Hydroxygruppe des C3-
Substituenten mit sehr guten bis exzellenten Enantioselekti-
vit�ten abgefangen wird [Schema 2, Gl. (2)].[6b] Barluenga
et al. entwickelten eine enantioselektive Variante der Cyclo-
penta-Anellierung durch C-C-Bindungskn�pfung am Indol-
C2 unter Verwendung eines Wolfram-Fischer-Carbens mit-
hilfe eines chiralen 8-Phenylmenthol-Auxiliars [Schema 2,
Gl. (3)].[6c] Davies et al. berichteten ebenfalls �ber eine Rh-
katalysierte enantioselektive Version einer solchen [3+2]-

Schema 1. Enamin- und Iminium-artige Reaktivit�t von Indol.
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Indol-Anellierung [Schema 2, Gl. (4)].[6d] Reisman et al. pu-
blizierten j�ngst eine durch (R)-Binol.SnCl4 katalysierte Va-
riante der Indol-Anellierung.[6e] Vor kurzem demonstrierten
Gouverneur et al. einen enantioselektiven Zugang zur Syn-
these solcher tricyclischer Indoline unter Verwendung von
Fluor-Elektrophilen. Hierbei wird zun�chst ein quart�res
Stereozentrum am C3-Kohlenstoff des Indols aufgebaut und
anschließend das Iminium-Intermediat an C2 durch ein an C3
verankertes Nukleophil abgefangen [Schema 2, Gl. (5)].[6f]

Dar�ber hinaus besteht seit kurzem ein starkes Interesse,
diese Abfangstrategie der intermedi�r gebildeten Iminium-
Spezies zur enantioselektiven Synthese von tetracyclischen
Indol-Ger�sten zu nutzen.

Ein erstes elegantes Beispiel wurde von MacMillan et al.
mit der enantioselektiven Totalsynthese von (+)-Minfiensin
demonstriert. Eine Iminium-aktivierte Diels-Alder-Cyclisie-
rung erçffnete den Zugang zur tetracyclischen Struktur unter
exzellenter Enantiomeren- und Diastereomerenkontrolle
(Schema 3).[7] Im Schl�sselschritt erfolgt eine Protonierung
von INT-I, durch die das elektrophile INT-II entsteht, gefolgt
vom Abfang durch das nukleophile Amin unter Bildung der
Grundstruktur des (+)-Minfiensins mit 96% ee.

Eine k�rzlich entwickelte Methodik von Bandini et al.
unter AuI-Katalyse erçffnet den Zugang zu hoch funktiona-
lisierten tetracyclischen Indolinstrukturen mit einem quart�-
ren Zentrum in C3-Position mit hohen Diastereo- und Re-
gioselektivit�ten.[8] Ein �hnliches Beispiel wurde fast gleich-
zeitig von You et al. publiziert,[9] allerdings wurde hierbei eine

Michael/Mannich- Organokaskade genutzt. Durch die Imi-
nium/Enamin-Aktivierungsstrategie mit einem auf Chinin
basierenden prim�ren Amin als Katalysator erreichten sie
exzellente Enantioselektivit�ten und gute bis exzellente
Ausbeuten an tetracyclischen Indolinen (Schema 4). Die
Bildung des elektrophilen quart�ren Indolenins als Schl�s-
selintermediat war die Voraussetzung zur erfolgreichen
Durchf�hrung dieser Strategie. Des Weiteren wurde diese
Route zur Synthese eines Analogons des Naturstoffs
(+)-Kresiginin verwendet, um die potentielle Anwendung
dieser Methodik auf andere biologische Zielstrukturen zu
verdeutlichen.

Barbas et al. berichteten �ber eine enantioselektive Syn-
these von Carbazolspirooxindol-Derivaten durch eine Diels-
Alder-Reaktion mit difunktionellen Thioharnstoffen als Ka-
talysatoren [Schema 5, Gl. (6)].[10] Obwohl es unklar ist, ob
die Reaktion �ber einen konzertierten oder stufenweisen
Mechanismus verl�uft, wurde zun�chst die Bildung eines
vinylogen Enamins postuliert. Dieses wird in einer Mannich-
Reaktion abgefangen, wodurch der erw�nschte Spirocyclus
erhalten wird. Diese Methode wurde auch in einem pr�pa-

Schema 2. Diastereo- und enantioselektive Indolinsynthesen.
dosp= N-(Dodecylbenzolsulfonyl)prolinat, NFSI =N-Fluorbenzol-
sulfonimid.

Schema 3. Enantioselektive Synthese von (+)-Minfiensin.

Schema 4. Enantioselektive Synthese von komplex verkn�pften Indoli-
nen.
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rativen Gramm-Maßstab durchgef�hrt, um das „Upscaling“-
Potential zu verdeutlichen.

Ein weiteres Beispiel von Chen et al. beschreibt die ko-
operative Anwendung eines Lewis-Base-Organokatalysators
und eines Brønsted-S�ure-Additivs zur asymmetrischen Hy-
drosilylierung eines C3- und C2-substituierten Indols, bei der
enantiomerenreine Indoline erhalten werden [Schema 5,
Gl. (7)].[11] Die Autoren nahmen an, dass die erste Protonie-
rung nicht enantioselektiv verl�uft und erkl�rten die exzel-
lenten Ausbeuten und Enantioselektivit�ten dieser Methode
durch eine dynamische kinetische Racematspaltung.

Dar�ber hinaus sollen zus�tzliche Fortschritte von Zhao
et al. und Xiao et al. hervorgehoben werden, die Diels-Alder-
Reaktionen von C2-substituierten Vinylindolen verwendeten
und effektiv die vinyloge Elektrophilie durch Aktivierung der
Indolenin-Spezies zur Synthese von hoch enantiomerenan-
gereicherten Tetrahydrocarbazolen nutzten.[12]

Zudem zeigen neue Fortschritte in der AuI-Katalyse
durch unabh�ngige Berichte von Gagosz et al. und Zhang
et al. die Mçglichkeit einer Umpolung am C3-Atom des
Indols durch die Verwendung von elektrophilen Goldcarbe-
noid-Spezies auf.[13, 14] Obwohl bisher noch keine enantiose-
lektive Variante bekannt ist, stellt dieser Bericht das bisher
einzige Beispiel der Nutzung von Alkinylarylaziden zur
Synthese von elektrophilen Goldcarbenoiden f�r nukleophile
Abfangstrategien dar. Dieses Konzept erçffnet auch eine
Vielzahl neuer Mçglichkeiten zur Planung enantioselektiver
Reaktionen, insbesondere in der Kombination mit der Or-
ganokatalyse.[15]

Der Fokus der hier zusammengefassten Forschritte der
Indolchemie zur enantioselektiven Synthese von neuen Mo-
lek�lstrukturen liegt bei der Nutzung der in situ generierten
elektrophilen Iminium-Spezies nach Friedel-Crafts-Reaktio-
nen von Indolen. Wir sind �berzeugt, dass dieser Wechsel
vom gut bekannten p-elektronenreichen nukleophilen Indol-
Charakter hin zu auch der elektrophilen Reaktivit�t (Indol-
enin oder Goldcarbenoid) sich zu einem schnell an Bedeu-
tung gewinnenden Konzept f�r die Planung asymmetrischer
Reaktionen bei Indolsubstraten entwickeln wird. Dies sollte
den Aufbau noch komplexerer Strukturen unter hoher
Enantiomerenkontrolle ermçglichen.
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