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Die Mizoroki-Heck-Reaktion, also die Palladium(0)-kataly-
sierte Alkenylierung vorher funktionalisierter Arene (oder
Alkene),[1] erf�hrt derzeit durch oxidative Palladium(II)-
katalysierte Prozesse unter C-H-Bindungsaktivierung ernst-
zunehmende Konkurrenz.[2] Letztere werden auch als Fuji-
wara-Moritani-Reaktionen bezeichnet. Diese verwandten
Palladiumkatalysen verlaufen �ber den gleichen C-C-Bin-
dungskn�pfungsschritt, die Insertion einer C-C-Doppelbin-
dung in die intermedi�r gebildete C(sp2)-PdII-Bindung. In-
termolekulare Kupplungen beschr�nken sich allerdings auf
ungehinderte Alkene. Ohne eine dirigierende Gruppe[3] ist
die Reaktivit�t di- oder gar trisubstituierter Alkene zumeist
nicht ausreichend,[4, 5] und die wenigen erfolgreichen oxidati-
ven Kupplungen bringen Selektivit�tsprobleme mit sich
(I)II und III, Schema 1, oben).[5] Diese Situation �ndert sich
in der intramolekularen Variante, bei der diese Alkene tat-
s�chlich C-C-Kupplungen eingehen.[1,6] Wir hatten daher die
Idee, ein trisubstituiertes Alken III mit einer synthetisch
n�tzlichen funktionellen Gruppe an ein Aren II vor�berge-
hend anzubinden (V)II und III, Schema 1, oben). Der in-
tramolekularen Kupplung (IV)V, Schema 1, oben) w�re
dann die Abspaltung jener Gruppe nachgeschaltet (I)IV,
Schema 1, oben). Das Ergebnis dieser dreistufigen Sequenz
ist die Alkenylierung einer C-H-Bindung unter vollst�ndiger
Kontrolle der Doppelbindungsgeometrie eines komplett
substituierten Alkens. Der anvisierte Ringschluss auf das
trigonale Kohlenstoffatom m�sste daf�r mit endo-Selektivit�t
ablaufen, was noch immer eine Ausnahme in oxidativen
Palladium(II)-Katalysen ist.[7–9]

Vor dem Hintergrund unserer Erfahrungen mit intramo-
lekularen (exo) Alkenylierungen von Indol-C-H-Bindun-
gen[10, 11] und exo-Cyclisierungen von a,b-unges�ttigten
Amiden[12] entwarfen wir Indol VIII mit einem �ber eine
Amidgruppe am Indolstickstoffatom angekn�pften Alken

(Schema 1, unten). Dessen noch unbekannter endo-Ring-
schluss[9] erg�be das seltene Strukturmotiv der 3H-Pyrrolo-
[1,2-a]indol-3-one (VII)VIII, Schema 1, unten).[13] Eine an-
schließende ringçffnende Amidspaltung bçte einen diaste-
reokontrollierten Zugang zu C-2-alkenylierten Indolen, die
bisher nicht durch direkte C-H-Kupplung mit entsprechenden
trisubstituierten a,b-unges�ttigten Akzeptoren erzeugt
werden kçnnen (VII)VI, Schema 1, unten).[5c,d, 14] Wir stellen
hier die Umsetzung dieser Strategie anhand mehrerer Al-
kensubstitutionsmuster und auch funktionalisierter Indol-
bausteine (Tryptophan und Tryptamin) vor.

Unsere Untersuchung begann mit der Identifizierung
geeigneter Reaktionsbedingungen f�r die endo-Cyclisierung
eines typischen Vorl�ufers (1!2, Tabelle 1). Unsere zuvor
ausgearbeitete aerobe oxidative Vorschrift[12] in Gegenwart
von Pivalins�ure[15] unter Verwendung von Stoltz� Pd(OAc)2-
L1-Kombination[11a,c,12, 16] ergab vollst�ndig substituiertes 2 in
annehmbarer Ausbeute (Tabelle 1, Eintrag 1).[17] Ein Variie-
ren der S�ure und des Lçsungsmittels war lediglich nachteilig
(Tabelle 1, Eintr�ge 2–4), und Kontrollversuche zeigten, dass
alle Komponenten des Pd(OAc)2-L1-S�ure-Systems erfor-
derlich sind (Tabelle 1, Eintr�ge 5–7). Erw�hnenswert ist
auch, dass kein exocyclisches Alkenregioisomer gebildet

Schema 1. Strategie f�r den diastereokontrollierten Aufbau tetrasubsti-
tuierter Doppelbindungen durch „indirekte“ C-H-Bindungsalkenylie-
rung trisubstituierter Alkene: Anwendung in der C-2-Alkenylierung von
Indolen (FG und FG’= funktionelle Gruppen).
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wird, da konkurrierende b-Hydrideliminierungen (b-H gegen
b’-H) zu den Problemen in intermolekularen Kupplungen a-
methylsubstituierter a,b-unges�ttigter Akzeptoren gehç-
ren.[5c,d]

In Analogie zur richtungweisenden Arbeit von Stoltz
et al.[11a,c,16a] testeten wir eine Reihe von elektronisch ver�n-
derten Pyridinen (L2–L7, Abbildung 1). Aus diesem Scree-

ning ging hervor, dass die Basizit�t des Pyridinstickstoffatoms
ausgewogen sein muss. Das pyridinkoordinierte Palla-
dium(II)-Atom muss einerseits seine Elektrophilie bewahren,
und das ist der Fall f�r weniger Lewis-basische Pyridine, d.h.
solche mit niedrigen pKS-Werten (L4–L7, Abbildung 1).
Wenn das Pyridin andererseits zu elektronenarm ist, dann
wird das Stickstoffatom nicht in der Lage sein, das Palla-
dium(II)-Atom zu koordinieren (L7, Abbildung 1). Genau

diesen Trend beobachteten wir. Die Ausbeuten nehmen mit
abnehmenden pKS-Werten betr�chtlich zu, bis ein Maximum
erreicht ist (2% f�r L2 mit pKS = 6.14 bis hin zu 60% f�r L5
mit pKS = 1.39). Niedrigere pKS-Werte liefern schlechtere
Ausbeuten (20 % f�r L7 mit pKS = 0.75). Wir erachteten eine
chemische Ausbeute von 60% vom isolierten Produkt mit
Ligand L5 f�r hinreichend vielversprechend (Schema 2 und
Tabelle 2).

Wir loteten danach die Anwendungsbreite des endo-
Ringschlusses mit dem Pd(OAc)2-L5-tBuCO2H-System aus
und beobachteten einige Trends (VIII)VII, Tabelle 2, Spal-
ten 1–10). Eine Serie trisubstituierter Alkenvorl�ufer wurde
in akzeptablen Ausbeuten bei vollst�ndigem Umsatz cycli-
siert (Tabelle 2, Eintr�ge 1–8).[17] Bei den b-arylsubstituierten
a,b-unges�ttigten Amiden hatte die �nderung der elektro-
nischen Eigenschaften der X-Gruppe in para-Stellung von
schiebend nach ziehend l�ngere Reaktionszeiten zur Folge
(Tabelle 2, Eintr�ge 3–8). Ausbeuten an isolierten Produkten
waren im Allgemeinen, selbst bei niedrigen Pd(OAc)2-Bela-
dungen, bei disubstituierten Alkenen hçher (Tabelle 2, Ein-
tr�ge 9–12). Der Substituent in der Indol-3-Position hatte
einen merklichen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit
(Me gegen Ph), und bei den arylierten Indolen war eine
hçhere Reaktionstemperatur erforderlich (110 8C gegen
150 8C). Mehrere dieser Cyclisierungen bieten einen Zugang
zu 1,2,9-trisubstituierten 3H-Pyrrolo[1,2-a]indol-3-onen in
guten Ausbeuten.[17]

Die Ringçffnung wurde mit w�ssriger NaOH in THF-
EtOH-H2O bewerkstelligt,[13] und die intermedi�r gebildeten
Carbons�uren wurden direkt nach einer Standardvorschrift
verestert (VII!VI, Tabelle 2, Spalten 7 und 8 sowie 11–
13).[19] Die Amidspaltung war normalerweise langsam (12 h
gegen�ber 1 h), mit Ausnahme jener Substrate mit einer
elektronenziehenden X-Gruppe am Arylsubstituenten (F und
CF3, Tabelle 2, Eintr�ge 5 und 6). Die R�ckcyclisierung nach
dem Veresterungsschritt war eine untergeordnete Neben-
reaktion, wurde aber f�r den CF3-substituierten Acryls�ure-
ester mit einem elektrophileren Carboxykohlenstoffatom zur
Hauptreaktion (Tabelle 2, Eintrag 6). Die Doppelbindungs-
geometrie blieb von dieser Sequenz unber�hrt, und alle C-2-
alkenylierten Indole waren diastereomerenrein (nOe-Mes-
sungen in den Hintergrundinformationen). Um die aerobe
endo-Cyclisierung bei funktionalisierten Indolen anzuwen-
den, unterwarfen wir tryptophan- und tryptaminabgeleitete
Vorl�ufer der Standardvorschrift (Schema 2). Die Ausbeuten
der isolierten Produkte entsprachen unseren Erwartungen.

Bez�glich des Mechanismus steht eine eingehende Un-
tersuchung noch aus. Ein n�tzlicher Anhaltspunkt, ob ent-
weder eine C-H-Bindungs- (VIII!IX, linker Zyklus,
Schema 3) oder eine Alkenaktivierung (VIII!XII, rechter
Zyklus, Schema 3) beteiligt ist, kçnnte jedoch aus einer ste-
reochemischen Analyse der Ringschl�sse jener Vorl�ufer mit
einer definierten Doppelbindungsgeometrie gewonnen
werden. Beide Katalysezyklen verlaufen vermutlich �ber
stereospezifische C-C-Bindungskn�pfungen und syn-b-Hy-
drideliminierungen. Die Insertion ist syn- (IX!X, linker
Zyklus), die nukleophile Addition an das aktivierte Alken ist
hingegen anti-selektiv (XII!XIII, rechter Zyklus). Die ent-
scheidende Anordnung der Ca(sp3)-PdII- und Cb(sp3)-H-Bin-

Tabelle 1: Identifizierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Eintr. Pd(OAc)2

[Mol-%]
Ligand L1
[Mol-%]

S�ure Lçsungs-
mittel

Umsatz
[%][b]

Ausb.
[%][b]

1 10 40 tBuCO2H Mesitylen 93 48
2 10 40 AcOH Mesitylen 48 12
3 10 40 tBuCO2H tAmOH[c] 85 30
4 10 40 tBuCO2H Pinakolon 87 38
5 10 40 – Mesitylen 47 0
6 10 – tBuCO2H Mesitylen 99 10
7 – – tBuCO2H Mesitylen 60 0

[a] Alle Reaktionen wurden in Gegenwart der angegebenen Mengen an
Pd(OAc)2 und L1 unter Sauerstoffatmosph�re (Ballon) bei einer Sub-
stratkonzentration von 0.1m im angegebenen Lçsungsmittel mit zuge-
setzter S�ure (30 �quiv.) bei 110 8C f�r 12 h durchgef�hrt. [b] Umsatz
und Ausbeute wurden gaschromatographisch unter Verwendung von
n-Tetracosan als internem Standard bestimmt. [c] 24 h.

Abbildung 1. Screening von Pyridinliganden und pKS-Werte der Pyri-
dine.[18]
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dungen wird in diesen Schritten festgelegt, und syn-Elimi-
nierung ist nur aus der durch Alkenaktivierung gebildeten
Zwischenstufe heraus direkt mçglich (XIII/XI!VII, rechter
Zyklus). Demgegen�ber m�sste die �ber C-H-Bindungsakti-
vierungskatalyse gebildete (diastereomere) Zwischenstufe X
zun�chst an Ca �ber einen Oxo-p-allylpalladium(II)-Komplex
epimerisieren, um vor der b-Hydrideliminierung zu XI zu
gelangen (X!XI!VII, linker Zyklus).[20] Wir kçnnen daher
keinen der beiden Mechanismen ausschließen, aber Alken-
aktivierung scheint eine sinnvolle Erkl�rung f�r diesen endo-
Ringschluss zu sein.[2a]

Bekannte Methoden f�r die Palladium(II)-katalysierte C-
2-Alkenylierung von Indolen (oder Arenen) mit disubstitu-
ierten Alkenen sind oftmals nicht vollst�ndig diastereo-

selektiv[5, 21] und Alkenwanderung wirkt sich vermutlich
ebenfalls stçrend aus.[5c,d] Unsere dreistufige Sequenz ver-
meidet diese Probleme und erlaubt so die C-H-Bindungsal-
kenylierung von Indolen mit perfekter Diastereokontrolle bei
tetrasubstituierten Doppelbindungen.[22] Die Trennung der
insgesamt intermolekularen Kupplung in einen Ringschluss
und eine Ringçffnung unter Einsatz einer abspaltbaren
Gruppe kçnnte eine vielversprechende Strategie f�r den
Aufbau anspruchsvoller Substitutionsmuster sein.

Eingegangen am 29. September 2011
Online verçffentlicht am 23. Dezember 2011
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