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Abstract: Die erste asymmetrische metallkatalysierte Nazarov-
Cyclisierung von N-Heterocyclen wurde entwickelt. Die Ver-
wendung eines chiralen Katalysators ermçglicht die enantio-
selektive Elektrocyclisierung unter milden Bedingungen,
wobei die Produkte in guten Ausbeuten und mit exzellenten
Selektivit�ten erhalten werden. Mittels Dichtefunktionalrech-
nungen werden der Reaktionsmechanismus und die absolute
Konfiguration der erhaltenen Produkte erkl�rt.

Chirale f�nfgliedrige Ringe sind nicht nur wichtige Bau-
steine in der organischen Synthese, sondern sie bilden auch
die Grundstruktur von vielen Naturstoffen und biologisch
aktiven Verbindungen. Eine besonders vielseitige Methode
zum Aufbau solcher f�nfgliedriger Ringe ist die Nazarov-
Reaktion, eine 4p-Elektrocyclisierung von kreuzkonjugierten
Dienonen.[1] Im Allgemeinen kann die Reaktion Brønsted-
oder Lewis-S�ure-katalysiert durchgef�hrt werden, wobei
bislang nur wenige asymmetrische Methoden entwickelt
wurden.[2–5] Eine besondere Herausforderung stellt die Na-
zarov-Cyclisierung von aromatischen und heteroaromati-
schen Substraten dar.[4–7] Eine asymmetrische 4p-Elektrocy-
clisierung von N-Heterocyclen wurde unseres Wissens noch
nicht beschrieben.

Viele Alkaloide mit interessanten biologischen Eigen-
schaften enthalten ein Cyclopenta[b]indol-Strukturmotiv.[8]

Daher erschien uns die Entwicklung einer Nazarov-Cyclisie-
rung von Indolderivaten von großer Bedeutung, da es zudem
das erste Beispiel f�r eine asymmetrische Reaktion dieser
Substratklasse w�re.

Wir begannen unsere Studie mit der Suche nach einem
geeigneten Katalysator f�r die asymmetrische Elektrocycli-
sierung von Indol-b-ketoester 1a. Verschiedene chirale
Brønsted-S�uren wurden getestet. Dabei waren sogar die
stark aziden N-Triflylphosphors�ureamide[9] nicht in der
Lage, die Reaktion zu katalysieren, was f�r die schlechte
Reaktivit�t dieser Substrate spricht. Da Metallkomplexe wie
[CuII(box)]- und [CuII(pybox)]-Komplexe als starke Lewis-
S�uren in den verschiedensten enantioselektiven Reaktionen,
auch der Nazarov-Cyclisierung,[4b,d] erfolgreich eingesetzt
wurden, entschlossen wir uns, die Nazarov-Reaktion von 1a
in Gegenwart dieser Lewis-S�ure-Katalysatoren zu untersu-
chen (Tabelle 1). Bereits erste Versuche zeigten, dass die

Reaktion durch chirale [CuII(pybox)]-Komplexe 3 katalysiert
werden kann,[10, 11] wobei in allen F�llen das Produkt mit nur
geringen bis moderaten Enantiomeren�bersch�ssen gebildet
wurde. Im Vergleich zum besten [CuII(pybox)]-Komplex 3a,
der das Produkt mit 70 % Ausbeute und einem Enantiome-
renverh�ltnis von 75:25 lieferte, konnte beim Einsatz des
[CuII(box)]-Komplexes 4a das Produkt mit einer besseren
Ausbeute von 82 % und einer Selektivit�t von 76.5:23.5 iso-
liert werden. Aufbauend auf diesen Ergebnissen haben wir
unterschiedlich substituierte Box-Liganden hergestellt, die in
weiteren Experimenten untersucht wurden.

Beim Einsatz von 4a in CH2Cl2 lief die Reaktion nur in
moderatem Ausmaß ab. Eine Steigerung der Selektivit�t

Tabelle 1: Evaluierung der Lewis-S�ure-Katalysatoren und Lçsungs-
mittelabh�ngigkeit f�r die enantioselektive Nazarov-Cyclisierung.

Nr.[a] Kat. R1 R2 R3 Lçsungsmittel t [h] e.r.[b]

1 3a iPr – – CH2Cl2 12 25:75
2 4a Ph Bn – CH2Cl2 48 76.5:23.5
3 4a Ph Bn – CHCl3 96 81:19
4 4a Ph Bn – CH2Cl2/CHCl3

10:1
24 74:26

5 4a Ph Bn – CH2Cl2/CHCl3
1:1

36 80:20

6 4b Bn Me – CH2Cl2 58 74.5:25.5
7 4c Bn Et – CH2Cl2 60 75:25
8 4d Bn Bn – CH2Cl2 36 57.5:42.5
9 5a – – Et CH2Cl2 2 84.5:15.5

10 5a – – Et CHCl3 3 90:10
11 5b – – Me CHCl3 3 89.5:10.5
12 5c – – Bn CHCl3 2 95:5

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat (E)-1a, 10 Mol- % Katalysator 3, 4
oder 5 in Lçsungsmittel (0.05 m). [b] Enantioselektivit�ten wurden mit
HPLC an chiraler Phase bestimmt (Chiralcel AD-H).
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konnte erreicht werden, wenn man die Reaktion in CHCl3

durchf�hrte, wobei eine deutlich l�ngere Reaktionszeit be-
nçtigt wurde (Tabelle 1, Nr. 1,2). In CH2Cl2/CHCl3 (1:1) ver-
lief die Reaktion zwar schneller, jedoch mit geringer Enan-
tioselektivit�t (Tabelle 1, Nr. 5). Auch die Katalysatoren 4b–
d erwiesen sich nicht als besonders effektiv (Tabelle 1, Nr. 6–
8). Eine deutliche Steigerung der Selektivit�t konnte erst
durch den Einsatz des sterisch anspruchsvollen Katalysators
5a erreicht werden. Interessanterweise verlief die Reaktion
mit 5a sowohl in CH2Cl2 als auch in CHCl3 schnell, wobei der
beste Enantiomeren�berschuss bei einer Reaktionsf�hrung in
CHCl3 erzielt wurde (Tabelle 1, Nr. 9.10).

Unter Verwendung des benzylsubstituierten Katalysators
5c wurde das Produkt mit einem Enantiomerenverh�tnis
(e.r.) von 95:5 isoliert (Tabelle 1, Nr. 12). Zudem war die
Reaktion bereits nach 2 Stunden beendet.

Anschließend studierten wir die Nazarov-Reaktion in
Gegenwart verschiedener Mengen des Cu-Komplexes 5c und
bei verschiedenen Temperaturen (Tabelle 2). Die Katalysa-

tormenge konnte ohne einen Verlust an Enantioselektivit�t
auf 2 Mol-% reduziert werden, wenn die Reaktionszeit ver-
l�ngert wurde. Sogar bei 0 8C wurde das Produkt in Gegen-
wart von 2 Mol-% 5c mit einem exzellenten Enantiomeren-
�berschuss isoliert (Tabelle 2, Nr. 9). Das beste Ergebnis f�r
den Methylester 1a wurde jedoch mit 5 Mol-% Katalysator
bei 10 8C erhalten (Tabelle 2, Nr. 5).

Unter Verwendung der optimierten Bedingungen wurde
anschließend die Substratbreite der asymmetrischen Naza-
rov-Reaktion untersucht (Tabelle 3). Im Allgemeinen wurden
Substrate mit aromatischen Resten mit elektronenziehenden/
elektronenschiebenden Substituenten, sowie Substrate mit
heteroaromatischen Resten eingesetzt, wobei gute Enantio-
und Diastereoselektivit�ten erhalten wurden (Tabelle 3). Die
absolute Konfiguration der Produkte wurde anhand einer
Rçntgenstrukturanalyse von 2j als 2S,3R bestimmt.[12]

Die so erhaltenen Produkte kçnnen leicht modifiziert
werden. Beispielsweise wurde 2a in Gegenwart von 1,4-Di-
azabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) quantitativ decarboxyliert
(Schema 1).

In Bezug auf den Reaktionsmechanismus schlagen wir
vor, dass in dem ersten Schritt der b-Ketoester (E)-1a mit den
beiden Sauerstoffatomen an den Cu-Box-Komplex koordi-
niert, was zu einem sechsgliedrigen Chelatring 7 mit Boot-
konformation f�hrt.[13] Die Isomerisierung[14] und 4p-konro-
tatorische elektrocyclische Reaktion oder direkte Cyclisie-
rung f�hren nach anschließender Deprotonierungs-Proto-
nierungs-Sequenz zum Produkt 2 a (Schema 2). Die Be-
trachtung des Katalysezyklus ergibt eine Reihe von Fragen
hinsichtlich des detaillierten Reaktionsmechanismus und der
hohen asymmetrischen Induktion. Insbesondere konnte die
Katalysatorstruktur den Verlauf der Reaktion und die abso-
lute Konfiguration des erhaltenen Produkts nicht eindeutig
erkl�ren.

Tabelle 2: Evaluierung der Reaktionsparameter f�r die enantioselektive
Nazarov-Cyclisierung.[a]

Nr. x Mol-% 5c 1a/b T [8C] t [h] e.r.[b]

1 10 1a RT 2 95:5
2 5 1a RT 5 95:5
3 2 1a RT 10 94.5:5.5
4 10 1a 10 9 96:4
5 5 1a 10 13 96:4
6 2 1a 10 22 96:4
7 10 1a 0 15 96:4
8 5 1a 0 36 96:4
9 2 1a 0 48 96:4

10 5 1a 50 0.5 93:7
11 5 1b RT 7 94:6

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat (E)-1 und Katalysator 5c in Chloro-
form (0.05m) [b] Enantioselektivit�ten wurden mit HPLC an chiraler
Phase bestimmt (Chiralcel AD-H).

Tabelle 3: Substratbereich der Lewis-S�ure-katalysierten Nazarov-Cycli-
sierung.[a]

Nr. R1 R2 2 Ausb. [%][b] e.r.[c] d.r.

1 Ph H 2a 89 96:4 93:7
2 Ph 5-F 2c 87 95:5 97:3
3 4-MeC6H4 H 2d 89 97.5:2.5 95:5
4 3-MeC6H4 H 2e 86 95.5:4.5 >99:1
5 2,4-Me2C6H3 H 2 f 90 93.5:6.5 94:6
6 4-MeOC6H4 H 2g 77 93:7 94:6
7 2-MeOC6H4 H 2h 90 93:7 95:5
8 4-FC6H4 H 2 i 85 96.5:3.5 95:5
9 4-ClC6H4 H 2 j 80 97:3 94:6

10 4-BrC6H4 H 2k 78 96:4 97:3
11 4-CF3C6H4 H 2 l 87 99:1 >99:1
12 2-FC6H4 H 2m 84 92.5:7.5 93:7
13 2-ClC6H4 H 2n 81 92:8 94:6
14 2-CF3C6H4 H 2o 89 92:8 95:5
15 1-Naphthyl H 2p 93 96:4 96:4
16 Thienyl H 2q 80 98:2 97:3
17 4-PhC6H4 H 2r 93 97:3 98:2
18 iPr[d] H 2s 64 80:20 >99:1

[a] Reaktionsbedingungen: Substrat (E)-1, 5 Mol-% 5c in Chloroform
(0.05m) bei 10 8C. [b] Ausbeuten nach S�ulenchromatographie.
[c] Enantioselektivit�ten wurden mit HPLC an chiraler Phase (Chiralcel
AD-H und IA) und �berkritische Fl�ssigkeitschromatographie (SFC)
bestimmt. [d] Reaktion bei Raumtemperatur.

Schema 1. Decarboxylierung von 2a mit DABCO.
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Daher f�hrten wir Dichtefunktionalrechnungen durch,
um den von uns vorgeschlagenen Mechanismus zu �berpr�-
fen und die Ursache der Enantioselektivit�t zu ermitteln. Die
Geometrieoptimierung und die Frequenzrechnungen der
Komplexe und �bergangszust�nde wurden mit dem Pro-
grammpaket Gaussian09[15–17] auf dem UB3LYP/6-31G*-
Niveau durchgef�hrt.[18, 19] Die thermischen Korrekturen
wurden bei 298 K berechnet. Lçsungsmitteleffekte wurden
auf dem PCM/UB3LYP/6-31G*//UB3LYP/6-31G*-Niveau
ber�cksichtigt.[20] Die Korrekturen f�r Dispersionswechsel-
wirkungen wurden mit dem DFT-D3-Programm von Grimme
berechnet.[21]

Aufgrund der Substratstruktur sind zwei Diastereomeren-
Komplexe 7a und 7b mçglich (Schema 3, Abbildung S1).
Energieminimierungen der Katalysator-Substrat-Komplexe
7a und 7 b zeigen, dass das Substrat �ber die beiden Sauer-

stoffatome an das Kupferzentrum koordiniert. Dadurch ent-
stehen Sechsringchelate mit Boot-Konformation, an deren
Spitzen sich das Kupferzentrum und die Alkenylgruppe be-
finden. Unseren Rechnungen nach ist eine Komplexierung
der Carbonyl- und NH-Gruppen weniger wahrscheinlich, da
der entstehende Komplex energetisch hçher liegt. E-Z-Iso-
merisierung f�hrt zu den Intermediaten 8a und 8b, die
schließlich durch 4p-konrotatorische elektrocyclische Reak-
tionen die Derivate 9a und 9b ergeben.[22] Interessanterweise
liegt der CHCHPh-Rest unter- bzw. oberhalb der Ebene der
Indolgruppe nach der E-Z-Isomerisierung des CHCHPh-
Rests. Im Fall von 8 a, wo der CHCHPh-Rest unter der Ebene
der Indolgruppe liegt, ist eine konrotatorische Cyclisierung
gegen den Uhrzeigersinn bevorzugt.[23] Im Fall von 8 b, wo der
CHCHPh-Rest �ber der Ebene der Indolgruppe liegt, ist eine
konrotatorische Cyclisierung im Uhrzeigersinn bevorzugt.
Nach dem Curtin-Hammett-Prinzip, wenn 7a und 7 b sich im
Gleichgewicht befinden, wird Reaktionsweg B (Schema 3,
rechts) beg�nstigt, da in diesem Fall der �bergangszustand
f�r die Isomerisierung energetisch g�nstiger ist als im Reak-
tionsweg A.

Zusammenfassend haben wir eine katalytische asymme-
trische Nazarov-Reaktion von Indolderivaten entwickelt.
Diese kupferkatalysierte Reaktion liefert die entsprechenden
Cyclopenta[b]indole unter milden Bedingungen in guten
Ausbeuten und mit ausgezeichneten Selektivit�ten. Die
computergest�tzten Untersuchungen zur asymmetrischen
Nazarov-Reaktion ergeben ein besseres Verst�ndnis des Re-
aktionsmechanismus und zeigen auf, wie die absolute Konfi-
guration der erhaltenen Produkte erkl�rt werden kann. An-
gesichts dieser Ergebnisse kçnnten DFT-Rechnungen in Zu-
kunft die Entwicklung von geeigneten Katalysatoren f�r
Wechselwirkungen mit bestimmten Substraten vereinfachen,
was wiederum die Reaktionsoptimierung beschleunigen
w�rde. Darin zeigt sich ein Vorteil des Zusammenspiels von
Theorie und Experiment.

Eingegangen am 6. August 2014,
ver�nderte Fassung am 5. November 2014
Online verçffentlicht am 22. Dezember 2014
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