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N-Heterocyclische Carbene (NHCs) sind eine her-
ausragende Klasse von Organokatalysatoren und von
großer Bedeutung wegen ihrer F�higkeit, die Polarit�t
von Aldehyden umzukehren.[1] Trotz dieser einzigar-
tigen Reaktivit�t blieben die Anwendungen der NHC-
Katalyse lange auf einfache a1-d1-Umpolungen, wie sie
bei Benzoin- und Stetter-Reaktionen zu finden sind,
beschr�nkt. Da bei diesen Pionierreaktionen aber
nach wie vor Fragen offen sind, bleiben sie ein For-
schungsgegenstand.[2, 3] Ein großer Durchbruch f�r die
NHC-Katalyse waren die Entdeckung der a3-d3-Um-
polung sowie gekoppelte NHC-Transformationen im
letzten Jahrzehnt.[1g–o] 2004 beschrieben die Gruppen
um Glorius, Bode und Rovis unabh�ngig voneinander
aus a-funktionalisierten Aldehyden synthetisierte
Homoenolate sowie Acylazolium-Spezies als reaktive,
von NHCs abgeleitete Intermediate.[4] Nur ein Jahr
sp�ter berichteten Reynolds und Rovis �ber Azolium-
Enolate als reaktive NHC-basierte Spezies, die aus a-
Chloraldehyden hergestellt wurden.[5] Aktuelle Ar-
beiten zeigen mehr und mehr, dass diese drei reaktiven
Intermediate aus denselben Substraten, wie Ketenen,
a-funktionalisierten Aldehyden, Enalen und aktivier-
ten Estern, hergestellt werden kçnnen (Schema 1).[1]

Diese Vielfalt konnte durch die Entdeckung der oxidativen
Umwandlung von NHC-Addukten sogar noch erweitert
werden.[1r,6] Dieses Konzept ermçglichte den Einsatz nicht-
funktionalisierter Aldehyde als Vorstufen f�r Homoenolate,

Azolium-Enolate oder Acylazolium-Spezies in Gegenwart
eines externen Oxidans. Zusammengefasst kann das ge-
w�nschte NHC-Intermediat selektiv in Abh�ngigkeit von den
Reaktionsbedingungen, aber unabh�ngig vom gew�hlten
Substrat generiert werden.

Innerhalb eines breiten Spektrums von Reaktionsmodi
bilden formale Cycloadditionen eine bedeutende Unter-
gruppe der NHC-Katalyse, durch die verschiedene N- und O-
Heterocyclen mit signifikanter biologischer Aktivit�t syn-
thetisiert werden kçnnen.[1] In diesem Zusammenhang f�hrt
jedes NHC-basierte Intermediat zu ganz bestimmten Reak-
tionen. So sind a,b-unges�ttigte Acylazolium-Spezies pr�-
destiniert f�r [3+3]-Claisen-Additionen,[7] w�hrend mit Ho-
moenolat-Intermediaten gewçhnlich [3+2]- und seit kurzem
auch [3+4]-Cycloadditionen beobachtet wurden
(Schema 1).[8] Die grçßte Vielfalt wird jedoch durch Azolium-
Enolate erreicht, die zu [2+2]-,[9] [2+2+2]-[10] und [2+4]-Cy-
cloadditionen[11] f�hren kçnnen (Schema 1). Andererseits
sind [2+3]-Cycloadditionen[12] mit NHC-Enolaten selten, da
NHC-Enolate im Unterschied zu Homoenolat-Intermediaten
keine Umkehrung der Polarit�t aufweisen. Folglich ist die

Schema 1. NHC-katalysierte Cycloadditionen. EWG= elektronenziehende
Gruppe.
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Reaktion zu solchen [2+3]-Produkten mit ungerader Zahl an
Kohlenstoffatomen im Ring nur mçglich, wenn der 3C-Bau-
stein umgekehrte Polarit�t zeigt. Unseres Wissens wurden
bisher nur zwei Publikationen zu diesem Thema verçffent-
licht: Ye et al. beschrieben eine hoch enantioselektive [2+3]-
Cycloaddition von Ketenen an Oxaziridine unter Bildung von
Oxazolin-4-onen.[12a] Weiterhin zeigten Wang et al., dass
Indol-2-carbaldehyde mit a-Cyclopropylaldehyden zu race-
mischen Pyrroloindolonen reagieren kçnnen.[12b] Diese Re-
aktionsklasse ist bisher also nur wenig in der Literatur ver-
treten. Im Zuge unserer eigenen Studien auf dem Gebiet der
NHC-Katalyse stellten wir uns 2-Nitrovinylindole als geeig-
nete Substrate f�r eine formale [2+3]-Cycloaddition mit
einem NHC-Enolat, das aus einem a-funktionalisierten
Chloraldehyd generiert werden sollte, vor (Schema 1, unten).
Hierbei verursacht die elektronenziehende Nitrovinylgruppe
eine Umkehrung der Polarit�t an C3, was zu einer Umpolung
dieser NCC-Einheit f�hrt. Wir berichten hier �ber unsere
Ergebnisse zu dieser sehr seltenen, hoch enantioselektiven
[2+3]-Anellierung zu wertvollen 1H-Pyrrolo[1,2-a]indol-
3(2H)-onen.

Wir begannen die Suche nach geeigneten Reaktionsbe-
dingungen mit einem Test verschiedener Basen (Tabelle 1,
Nr. 1–8). Anorganische Basen wie NaOAc, K2CO3 und K3PO4

f�hrten zu exzellenten Diastereoselektivit�ten und ee-Werten
der gew�nschten Produkte (Tabelle 1, Nr. 1–4). �hnliche
Ergebnisse wurden mit organischen Amin-Basen wie DMAP,
DIPEA und NEt3 erzielt, die zudem hçhere Ausbeuten lie-
ferten (Tabelle 1, Nr. 6–8). Unter allen getesteten Basen
konnte nur mit DBU keine Produktbildung beobachtet

werden (Tabelle 1, Nr. 5). Im n�chsten Schritt wurden, unter
Verwendung von NEt3 als Base, verschiedene Solventien ge-
testet. Auch wenn Diastereoselektivit�ten und ee-Werte stets
exzellent waren, wurde keine weitere Verbesserung der
Ausbeute gegen�ber der Reaktion in Toluol beobachtet
(Tabelle 1, Nr. 10–13).

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration der Pro-
dukte wurde eine Rçntgenstrukturanalyse von 3e durchge-
f�hrt, wodurch wir die beschriebenen 1H-Pyrrolo[1,2-a]indol-
3(2H)-one 3 eindeutig als 1S,2R-konfiguriert bestimmen
konnten (siehe Hintergrundinformationen).[13] Die erhaltene
trans-Konfiguration steht im Gegensatz zu unserem fr�heren
Bericht �ber die TMS-Prolinol-basierte Synthese dieser
Substanzklasse.[14] Abschließend testeten wir die besten Re-
aktionsbedingungen dieser Optimierung im Gramm-Maßstab
(Tabelle 1, Nr. 14). Tats�chlich wurde 3a in einer Ausbeute
von 1.2 g (73 %) mit guter Diastereo- und Enantioselektivit�t
erhalten (d.r. > 20:1, 93 % ee).

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen unter-
suchten wir den Einfluss verschiedener Abgangsgruppen in a-
Position zur Carbonylgruppe des Aldehyds auf Reaktivit�t
und Selektivit�t.[15] Tats�chlich lieferte die Reaktion der 2-
Nitrovinylindole mit unterschiedlich a-funktionalisierten
Aldehyden 2a–e dasselbe Produkt 3a. Wie in Schema 2 ge-

zeigt, verliefen alle Reaktionen problemlos und f�hrten zu
exzellenten Diastereoselektivit�ten (> 20:1) und ee-Werten
(94–99% ee), w�hrend deutliche Schwankungen der Aus-
beuten beobachtet wurden. Im Fall von 2a und 2b wurden
dieselben guten Ausbeuten nach nur 2 h erreicht. Wurden
jedoch die Aldehyde 2c–e verwendet, konnten selbst nach
l�ngeren Reaktionszeiten von bis zu 24 h nur moderate
Ausbeuten (44–61 %) erzielt werden.

Anschließend testeten wir verschiedene Nitrovinylindole
1. Wie in Schema 3 gezeigt, verl�uft die Reaktion problemlos
mit einer Reihe von Indol-Substraten 1 mit elektronenzie-
henden oder -schiebenden Gruppen. Meist wurden die Pro-
dukte 3a–h in guten Ausbeuten mit exzellenten Diastereo-
(> 20:1) und Enantioselektivit�ten (96–99 % ee) erhalten.
Die einzige Ausnahme bildete die Reaktion zu 3d, das nur in
30% Ausbeute erhalten wurde. Dies kçnnte mit der steri-
schen Hinderung der Methylgruppe an C3 zusammenh�ngen.
Sogar das Pyrrol-Derivat 1 i reagierte mit exzellenter Selek-
tivit�t, wenn auch in eher geringer Ausbeute, zum 1H-Pyr-
rolizin-3(2H)-on 3 i. Weiterhin wurden N-Me-gesch�tzte Ni-
trovinylindole getestet, mit denen allerdings weder die voll-

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. Solvens Base Ausb. [%][b] d.r.[c] ee [%][d]

1 Toluol NaOAc 56 15:1 99
2 Toluol K2CO3 58 >20:1 99
3 Toluol Cs2CO3 26 >20:1 99
4 Toluol K3PO4 50 >20:1 99
5 Toluol DBU k.R. – –
6 Toluol DMAP 42 >20:1 92
7 Toluol DIPEA 38 >20:1 98
8[e] Toluol NEt3 78 >20:1 99
9[f ] Toluol NEt3 61 >20:1 99
10 CH2Cl2 NEt3 62 >20:1 98
11 THF NEt3 33 >20:1 98
12 CHCl3 NEt3 66 >20:1 96
13 EtOAc NEt3 52 >20:1 99
14[g] Toluol NEt3 73 >20:1 93

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.2 mmol), 2a (0.4 mmol), 4a (10 Mol-
%), Base (2.2 �quiv.), Solvens (2 mL), bei 50 8C f�r 15 h. [b] Ausbeute
des isolierten Produkts 3 nach S�ulenchromatographie. [c] Bestimmt
durch 1H-NMR-Spektroskopie. [d] Der ee-Wert wurde durch HPLC an
einer chiralen station�ren Phase bestimmt. [e] Die Reaktionszeit betrug
2 h. [f ] Es wurden 5 Mol-% 4a verwendet. [g] Die Reaktion wurde im 5-
mmol-Maßstab durchgef�hrt. DBU= 1,8-Diazabicyclo-[5.4.0]undec-7-
en, Mes = 2,4,6-Trimethylphenyl, DIPEA =N,N-Diisopropylethylamin,
DMAP= 4-Dimethylaminopyridin, TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl,
k.R. = keine Reaktion.

Schema 2. Einfluss der funktionellen Gruppe von 2 auf Ausbeute, Dia-
stereo- und Enantioselektivit�t.
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st�ndige Anellierung noch die Michael-Reaktion stattfand.
Wir erweiterten das Substratspektrum der a-Chloraldehyde
2, wobei alle Aldehyde mit unverzweigten Alkylketten die
gew�nschten Produkte in 49–78% Ausbeute mit exzellenten
Diastereo- und Enantioselektivit�ten (3j–n) lieferten.

Die Pyrrol[1,2-a]-indol-Einheit ist ein bedeutendes
Strukturmerkmal in vielen bioaktiven Molek�len.[16] Mit dem
vorliegenden trans-disubstituierten 3a wurden verschiedene
Transformationen durchgef�hrt (Schema 4). So wurde die
Nitrogruppe zu einer prim�ren Aminogruppe reduziert und
anschließend mit einer Boc-Gruppe (Boc = tert-Butoxycar-
bonyl) in moderater Ausbeute gesch�tzt, wobei Diastereo-
meren- und Enantiomerenverh�ltnis exzellent blieben. Das
tetracyclische Pyrrol[1,2-a]indol-Ger�st 6a wurde durch Re-
duktion der Nitrogruppe mit nachfolgender Pictet-Spengler-
Reaktion in einer Gesamtausbeute von 76% sowie mit ex-
zellenter Diastereo- und Enantioselektivit�t (d.r. > 20:1,
97% ee) hergestellt.[17] Substanzen dieser Klasse erregten
k�rzlich Aufmerksamkeit, als sie als psychotrope Stoffe[18]

sowie als Mittel gegen Herz-, Gef�ß- und Nierenstçrungen
getestet wurden (Schema 4, unten).[19]

Schema 5 zeigt einen postulierten Katalysezyklus: Zu-
n�chst entsteht durch Deprotonierung des Triazoliumsalzes
4a das freie Carben 4a’. Die nucleophile Addition des NHC-
Organokatalysators 4a’ an den a-Chloraldehyd 2a liefert das
Zwitterion IN1. Bekanntermaßen wird aus diesem Addukt
das Breslow-Intermediat IN2[20] durch eine [1,2]-H-Ver-
schiebung, die aus zwei intermolekularen Protonenaus-
tauschprozessen resultiert,[21] gebildet. Die Eliminierung des
Chlorids f�hrt zur Bildung der Enol-Struktur, hier als Inter-
mediat IN3 dargestellt. Wir schließen die direkte Bildung der
Enolat-Struktur durch direkte basenvermittelte Eliminierung
am zwitterionischen Intermediat IN1 nicht vollst�ndig aus. Es
ist aber wahrscheinlich, dass die Bildung des Breslow-Inter-
mediats schneller stattfindet als die Chlorid-Eliminierung
durch eine schwache Base wie Triethylamin. Im Einklang mit
vorherigen Berichten �ber formale [2+2]- und [2+4]-Cyclo-
additionen mit NHC-Enolaten nehmen wir an, dass die Enol-
Struktur in IN3 Z-Konfiguration hat.[9, 11] Dies l�sst sich
wahrscheinlich durch die starke 1,3-Allyl-Spannung zwischen
N-heterocyclischem Carben und der Enol-Einheit begr�n-
den.[22] Das chirale R�ckgrat des NHC in IN3 schirmt effizient
die Re-Seite der Enolat-Spezies ab, sodass die Michael-Ad-
dition nur von der Si-Seite aus erfolgen kann. Das Nitro-
vinylindol n�hert sich mit seiner Re-Seite an.[23] W�hrend
dieser Michael-Addition kçnnten die positive Ladung des
Triazolium-Rings sowie die negative Ladung des Nitronats
zus�tzlich stabilisierend wirken,[24] woraus die beobachtete
trans-Selektivit�t der beschriebenen Reaktion resultiert. Der
Katalysezyklus wird durch die intramolekulare Lactam-
isierung des Intermediats IN4 geschlossen, wobei Katalysator
und 3a als Produkt abgespalten werden. Dies kann entweder
direkt nach Protonierung des zwischenzeitlich gebildeten
Nitronats oder durch eine [4+2]-Cycloaddition geschehen,
wobei eine Oxazin-Struktur durchlaufen wird.[25]

Schema 3. Bandbreite der Nitrovinylindole 1. Alle Reaktionen wurden
im 0.5-mmol-Maßstab durchgef�hrt. Ausbeuten der isolierten Produkte
3 nach S�ulenchromatographie. Die Diastereomerenverh�ltnisse
wurden durch 1H-NMR-Spektroskopie bestimmt. Die ee-Werte wurden
durch HPLC an einer chiralen station�ren Phase bestimmt. [a] Die Re-
aktionszeit betrug 24 h.

Schema 4. Oben: Derivatisierung von 3a ; unten: Beispiele f�r psycho-
trope Substanzen mit diesem Grundger�st.
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Wir haben einen asymmetrischen NHC-katalysierten
Zugang zu trans-disubstituierten Pyrroloindolonen 3 entwi-
ckelt. Die gew�nschten Produkte wurden in moderaten bis
guten Ausbeuten mit exzellenten Diastereo- und Enantiose-
lektivit�ten erhalten. Weitere Transformationen der Produkte
3 f�hrten zu neuen Strukturen mit mçglicher biologischer
Aktivit�t. Mechanistisch handelt es sich um eine neue Me-
thode zur [2+3]-Anellierung, die eine Michael-Addition der
in situ generierten Enolat-Spezies eines a-funktionalisierten
Aldehyds an ein Nitroalken 1 mit nachfolgendem Ringschluss
des Indol-N-Atoms mit dem Acylazolium-Carboxy-�quiva-
lent umfasst. Die Erweiterung des Spektrums sowie Anwen-
dungen dieser neuen Methode werden derzeit von uns un-
tersucht.

Experimentelles
Unter Schutzgas wurden das (E)-2-(2-Nitrovinyl)-1H-indol
1 (0.5 mmol, 1.0 �quiv.) und Triazoliumsalz 4a (0.05 mmol, 10 Mol-
%) in 5 mL Toluol gelçst. Anschließend wurden 2-Chloraldehyd 2
(1 mmol, 2.0 �quiv.) und Triethylamin (1.1 mmol, 2.2 �quiv.) zuge-
geben. Das Reaktionsgemisch wurde bei 50 8C ger�hrt, bis vollst�n-
diger Umsatz gem�ß D�nnschichtchromatographie erreicht war.
Nach s�ulenchromatographischer Reinigung �ber Kieselgel (n-
Pentan/Diethylether 10:1) wurde das gew�nschte Produkt 3 als gelbes
�l oder Feststoff erhalten.
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