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Indolizidin-Alkaloide sind eine sehr wichtige Klasse von
Naturstoffen. Diese Metabolite sind von Lysin abgeleitet und
kçnnen aus verschiedensten Quellen wie Pilzen, Bakterien,
hçheren Pflanzen, wirbellosen Tieren sowie Wirbeltieren
isoliert werden. Das Grundger�st anellierter Sechs- und
F�nfringe mit einem N-Atom in Br�ckenkopfposition kommt
in der Natur in rund 25–30% aller Alkaloide vor.[1] Die
wichtigsten Indolizidine sind die aus Pflanzen gewonnenen
polyhydroxylierten Indolizidine wie Swainsonin[2] und Cas-
tanospermin,[3] die Glycosidaseinhibitoren sind und Aktivit�t
gegen HIV zeigen, sowie Alkylindolizidine wie Monomorin
(3).[4] Letzteres kann aus Ameisen (Monomorium pharaonis)
und aus der Haut bestimmter Amphibien (Melanophryniscus
stelzneri) isoliert werden. Es wird angenommen, dass es zur
Verteidigung gegen Raubtiere dient (Schema 1).

Aufgrund ihrer diversen Aktivit�ten und ihres zahlrei-
chen nat�rlichen Vorkommens geht das Interesse an diesen
Alkaloiden weit �ber die Naturstoffchemie hinaus hin zur
Entwicklung neuer synthetischer Methoden. Folglich gibt es
in der Literatur unz�hlige Berichte mit racemischen und
asymmetrischen Synthesen dieser bicyclischen Systeme.[5]

Obwohl die Hydrierung ausgehend von den entsprechenden
aromatischen Indolizinen ein direkter Weg zu sein scheint,
wurde er �berraschenderweise kaum beschritten. Ausgehend
von der partiell ges�ttigten Vorstufe wurde die Reduktion des
verbleibenden Pyrrolrings mittels heterogener Katalyse nur
vereinzelt berichtet.[6] Die Tatsache, dass die asymmetrische
Hydrierung von Indolizinen noch nicht bewerkstelligt werden
konnte (Schema 2), spiegelt die Schwierigkeit der selektiven

Reduktion dieser Substratklasse wider, die dem N-Atom in
Br�ckenkopfposition eines anellierten Pyridins und Pyrrols
zuzuschreiben ist. In den letzten Jahren ging die asymmetri-
sche Hydrierung (hetero)aromatischer Verbindungen als eine
der vielversprechendsten Methoden hervor, um ges�ttigte
oder partiell ges�ttigte cyclische Molek�le herzustellen.[7]

Grçßtenteils wurden N-Heterocyclen wie (Iso)Chinoline,[8]

Chinoxaline[9] und Indole[10] erfolgreich zu den entsprechen-
den Tetrahydro(iso)chinolinen, Tetrahydrochinoxalinen und
Indolinen hydriert. K�rzlich wurde die asymmetrische Hy-
drierung anspruchsvoller, N-freier Substrate wie Benzofura-
ne,[11] Benzothiophene und Thiophene[12] sowie carbocycli-
scher Ringe in Aromaten[13] erreicht. In den letzteren F�llen
lag der Schl�ssel zum Erfolg in der Entwicklung robuster und
selektiverer Katalysatoren. In den letzten drei Jahren haben
wir einen neuen Katalysator f�r die asymmetrische Hydrie-
rung von Heteroaromaten entwickelt.[11c,d, 12, 13] Dieses System
besteht aus einem wohldefinierten chiralen Ruthenium-N-
heterocyclischen Carben[14] (NHC)-Komplex, der unter
milden Bedingungen arbeitet und zu hohen Regio- und
Enantioselektivit�ten f�hrt. Gem�ß unseres Vorhabens,
dieses neue katalytische System in der Hydrierung an-
spruchsvollerer Substrate anzuwenden, haben wir die noch
unbekannte asymmetrische Hydrierung von Indolizinen ins
Auge gefasst, um die entsprechenden Indolizidine zu erhalten
und somit einen einfachen Zugang zu vielen Naturstoffarten
zu ermçglichen (Schema 1). Wir beschreiben unseres Wissens

Schema 1. Ausgew�hlte Naturstoffe mit Indolizidin-Ger�st.

Schema 2. Noch unbekannte asymmetrische Hydrierung von Indolizi-
nen.
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nach die erste, komplett regioselektive und asymmetrische
Hydrierung anspruchsvoller N-Br�ckenkopf-Heterocyclen in
hohen Ausbeuten. Diese Klasse von Heteroaromaten wird
hierbei von substituierten Indolizinen und 1,2,3-Triazol[1,5-
a]pyridinen repr�sentiert.

Nach einer direkten Synthese von Monomorin strebend,
begannen wir unsere Studie mit der Hydrierung von 3-Butyl-
5-methylindolizin (2a) als Modellsubstrat. Bei Anwendung
unseres katalytischen Systems auf diesen aromatischen Vor-
l�ufer unter 60 bar Wasserstoff bei 80 8C beobachteten wir die
selektive Reduktion des Sechsrings und erhielten 3a mit 81%
Ausbeute und 94:6 e.r. Da das vollst�ndig reduzierte Indoli-
zidin-Ger�st III (Schema 2) nicht beobachtet werden konnte,
sollte dieses in einer zweiten Hydrierung mithilfe eines he-
terogenen Katalysators erhalten werden (siehe unten).
Wurde die Reaktion bei Raumtemperatur und 100 bar Was-
serstoff durchgef�hrt, wurde vollst�ndiger Umsatz und ein
guter e.r.-Wert von 97:3 erhalten.[15] Eine systematische Un-
tersuchung des Lçsungsmittels ergab, dass sich n-Hexan am
besten eignete. Andere Lçsungsmittel wie Toluol oder tert-
Amylalkohol waren ebenfalls geeignet, doch konnten Aus-
beuten und e.r.-Werte nicht reproduziert werden. Die Ver-
wendung des entsprechend unges�ttigten NHC-Derivats
f�hrte zu �hnlichen Ums�tzen und �hnlicher Regioselektivi-
t�t, ergab jedoch einen erheblichen R�ckgang des e.r.-Werts.
Der Einsatz anderer NHCs f�hrte zu keiner Reaktion oder
zur Bildung racemischer Produkte.

Die optimierten Bedingungen wurden anschließend auf
verschiedene Indolizine angewendet. Wie in Schema 3 ge-
zeigt, wird durch Verl�ngerung des 5-Substituenten der e.r.-
Wert leicht verringert, w�hrend der perfekte Umsatz zu den
gew�nschten Produkten beibehalten wird (3b,c). Estergrup-
pen werden toleriert. Folglich reagiert 2d problemlos zu 3d
bei vollst�ndigem Umsatz und 91:9 e.r. ohne Reduktion des
Esters. Um den Einfluss des Substituenten am Sechsring zu
untersuchen, wurde eine Serie von Methyl-2-phenylindolizi-
nen (2e–h) hergestellt. Unter ihnen ergab 5-Methyl-2-phe-
nylindolizin (2e) den besten e.r.-Wert. Erstaunlicherweise
konnte f�r 6-Methyl-2-phenylindolizin (2 f) trotz Erhçhung
von Druck, Temperatur oder Katalysatorladung keine Re-
aktivit�t beobachtet werden. Die Reaktion von 7-Methyl-2-
phenylindolizin (2g) zeigte vollst�ndigen Umsatz zum ge-
w�nschten Produkt, jedoch nur bei 40 8C und mit einem e.r.-
Wert von 75:25. Eine Methylgruppe in Position 8 (2h) f�hrte
zu einem R�ckgang der Enantioselektivit�t auf 62:38, wobei
die perfekte Regioselektivit�t und der vollst�ndige Umsatz
beibehalten werden konnten. Beobachtungen zeigen, dass die
elektronischen Eigenschaften des Phenylsubstituenten in 2-
Position eine Schl�sselrolle spielten.[16] W�hrend der unsub-
stituierte Phenylring in 2e bez�glich Reaktivit�t und Enan-
tioselektivit�t die Hydrierung nicht beeintr�chtigte, f�hrte ein
F-Atom in para-Position (2 i) teils zu �berreduktion des
Substrats und resultierte in einem f�r die Charakterisierung
nicht trennbaren Produktgemisch. Jedoch konnte aus dem
Gemisch ein e.r.-Wert �hnlich dem von 3e von 94:6 ermittelt
werden. Im Gegensatz dazu unterlief das p-Methoxyphenyl-
substituierte Indolizin 2 j keine Hydrierung und das Start-
material wurde selbst unter Erhçhung von Druck, Tempera-
tur und Katalysatorladung zur�ckgewonnen.

Wir untersuchten auch die asymmetrische Hydrierung
von 1,2,3-Triazol-[1,5-a]pyridinen (Schema 4). Dieses Ger�st
findet sich in vielen biologisch aktiven Verbindungen wieder.
Die selektive Reduktion dieser Verbindungen kçnnte einen
einfachen Zugang zu aktiveren Derivaten erçffnen und ist
daher f�r die Medizinalchemie von grçßtem Interesse.[17] Die
Hydrierung verschiedener alkylsubstituierter Substrate ver-
lief mit vollst�ndigem Umsatz und moderater Enantioselek-
tivit�t (4 a–d). Trotz vollst�ndigem Umsatz zu den ge-
w�nschten Produkten wurde ein R�ckgang des e.r.-Werts bei
steigender Kettenl�nge beobachtet. Die Reaktion f�hrte au-
ßerdem zum gew�nschten Produkt f�r 7-Phenethyl-1,2,3-
triazol[1,5-a]pyridin (4 e) mit einem e.r.-Wert von 83:17.

Die gezeigte Transformation wirft die Frage nach der
Regioselektivit�t der Hydrierung auf, die mit der unge-
wçhnlichen Struktur des anellierten N-verbr�ckten Hetero-
cyclus erkl�rt werden kçnnte: W�hrend der F�nfring einer
intakten Pyrrol-Einheit gleicht, �hnelt der Sechsring eher
einem Dien anstatt einem Pyridin. Deswegen ist der Sechs-
ring weniger aromatisch und folglich weniger stabil und daher

Schema 3. Substratbreite der asymmetrischen Hydrierung von Indolizi-
nen 2a–j. Allgemeine Bedingungen: [Ru(cod)(2-Methylallyl)2]
(0.015 mmol; cod = Cyclooctadien), KOtBu (0.045 mmol) und
1 (0.03 mmol) wurden bei 70 8C in n-Hexan (2 mL) f�r 12 h ger�hrt,
und anschließend zu 2a–j (0.30 mmol) gegeben. Die Hydrierung
wurde bei 100 bar und Raumtemperatur f�r 24 h durchgef�hrt. Ange-
geben sind Ausbeuten an isoliertem Produkt. Die e.r.-Werte wurden
mit HPLC an einer chiralen station�ren Phase bestimmt. Die absolute
Konfiguration von 3a wurde durch Hydrierung zu Monomorin ermit-
telt (Schema 5). [a] Reaktion wurde bei 100 bar und 40 8C durchge-
f�hrt. [b] 3 i wurde als Gemisch mit �berreduzierten Produkten erhal-
ten und konnte f�r eine Charakterisierung nicht aufgetrennt werden.
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leichter hydrierbar. Außerdem lassen sich N-substituierte
Pyridine generell einfacher hydrieren.

Schließlich erforschten wir unter Verwendung eines
achiralen heterogenen Katalysators die Hydrierung des ver-
bleibenden Pyrrolrings, um die entsprechenden Indolizidine
zug�nglich zu machen. Insbesondere untersuchten wir die
Hydrierung von 3 a, das uns den Naturstoff Monomorin lie-
fern sollte. Nach einem Test diverser heterogener Katalysa-
toren wurden die besten Ergebnisse nach einer Vorschrift von
Jefford et al. erhalten, welche einen Umsatz zum gew�nsch-
ten Indolizidin von 99% und ein Verh�ltnis verschiedener
Diastereomere von 91:5:2:1 ergab.[18] Nach chromatographi-
scher Trennung und Vergleich mit literaturbekannten Daten
konnten wir (�)-Monomorin, das Enantiomer des Natur-
stoffs, als Hauptprodukt best�tigen (Schema 5).[19] Aufgrund
der ung�nstigen sterischen Wechselwirkungen zwischen der
Katalysatoroberfl�che von PtO2 und der Methylgruppe in 5-
Position n�hert sich das Molek�l der Katalysatoroberfl�che
bevorzugt mit der gegen�berliegenden Seite.

Zusammenfassend haben wir erfolgreich einen chiralen
Ruthenium-NHC-Komplex in der komplett regioselektiven
und asymmetrischen Hydrierung substituierter Indolizine
und 1,2,3-Triazol-[1,5-a]pyridinen in hohen Ausbeuten ange-
wendet. Dar�ber hinaus haben wir die direkte Anwendbar-
keit dieser Methode auf die Synthese von Naturstoffen pr�-
sentiert. Auf diese Weise wurde nach der Reduktion des
Pyrrolrings die Synthese des Alkaloids (�)-Monomorin aus-
gehend vom entsprechenden Indolizin-Vorl�ufer in nur zwei
Schritten verwirklicht. Wir hoffen, dass die hier berichteten

Ergebnisse ein gesteigertes Interesse an der asymmetrischen
Hydrierung dieser heteroaromatischen Substrate auslçst.
Weitere Studien, die sich auf die Charakterisierung des Ka-
talysators, den Mechanismus dieser Reaktion sowie die Hy-
drierung weiterer anspruchsvoller Substrate konzentrieren,
sind momentan im Gange.

Experimentelles
Allgemeine Vorschrift: In einem Handschuhkasten wurden
[Ru(cod)(2-Methylallyl)2] (4.8 mg, 0.015 mmol, 0.05 �quiv.), Imid-
azoliumsalz 1 (14.1 mg, 0.03 mmol, 0.1 �quiv.) und trockenes KOtBu
(5.0 mg, 0.045 mmol, 0.15 �quiv.) in ein ausgeheiztes, druckstabiles
Reaktionsgef�ß mit R�hrmagnet eingewogen. Außerhalb des Hand-
schuhkastens wurde das Gemisch in n-Hexan (2 mL) suspendiert und
f�r 12 h bei 70 8C ger�hrt. Anschließend wurde die Suspension unter
Argon in ein Glasgef�ß �berf�hrt, das das entsprechende Indolizin
2a–j bzw. 1,2,3-Triazol-[1,5-a]pyridin 4a—e (0.3 mmol, 1.0 �quiv.)
sowie einen R�hrmagneten enthielt. Das Glasgef�ß wurde unter
Argon in einem 150 mL-Edelstahl-Hochdruckreaktor platziert. Der
Reaktor wurde verschlossen und jeweils drei Mal mit Wasserstoffgas
gef�llt und entl�ftet, bevor der angegebene Druck eingestellt wurde.
Das Reaktionsgemisch wurde bei 25 8C bzw. 40 8C f�r 16 h ger�hrt.
Nach dem Entl�ften des Reaktors wurde die Reaktionsmischung
unter Verwendung von n-Pentan/EtOAc (9:1) �ber Silicagel gefiltert.
Nach Entfernen der Lçsungsmittel wurden die entsprechenden Ver-
bindungen 3a–j bzw. 5a–e in analytisch reiner Form erhalten. Der
e.r.-Wert aller Verbindungen wurde mit HPLC an einer chiralen
station�ren Phase bestimmt.

Eingegangen am 15. M�rz 2013,
ver�nderte Fassung am 8. Mai 2013
Online verçffentlicht am 21. Juni 2013
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