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Selectively functionalized 2-vinylindoles represent highly interesting building blocks for 
regio- und stereocontrolled anellation and further functionalization of the indole skeleton. 
Hence they are useful building blocks for deriving natural and pharmacological active 
compounds. In the present review the most important synthetic methods for deriving 2-vinyl- 
indoles and some equivalents are discussed. The efficient synthetic value of these indole 
synthons is expound on some selected reactions.

1. Einleitung
2-Vinylindole sind präparativ wertvolle 

Verbindungen, die vielfach zur Synthese 
von Alkaloiden vom Secodin-, Iboga-, 
Aspidosperma- sowie Vinca-Typ und von

anderen Heterocyclen111 mit überwiegend 
Carbazol-Teilstruktur (z. B. Ellipticin und 
Derivate)121 genutzt werden können 
(Schema 1, Beispiele). So sind 2-Vinylin- 
dole auch prinzipiell interessante Bau­
steine zur Anellierung des Indolgerüstes, 
wenn die 3-Position frei ist. Auch im Pflan­
zenreich spielt dieser Strukturtyp als bio­
genetischer Vorläufer für Iboga- und Aspi- 
dosperma-Alkaloide eine bedeutsame 
Rolle11,3-51 (Schema 1).
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die intermediär entstehenden Alkohole er­
halten (Methode B, Schema 2). Hierfür ha­
ben sich besonders 2-lithiierte Indole als 
Donor-Bausteine und mehrere (Me- 
thyl)Ketone als Elektrophile bewährt[ltW21. 
So reagiert z. B. das A-geschützte 2-Lithio- 
indol 3 mit Aceton in 75% Ausbeute zum 
2-(2-Indolyl)propen 4[101, welches ein syn­
thetisch nützlicher Vorläufer für 57f-Py- 
rido[4,3-J]indole 5 (63%) ist110,131.

Nach der gleichen Strategie hergestellte 
l-(Phenylsulfonyl)indol-2-acrylate 6 lassen 
sich mit 1-(Alkoxycarbonyl)-1,2-dihydro- 
pyridinen 7 in einer [4 + 2]-Cycloaddition 
zum Iboga-Alkaloid-Analogon 9 umset­
zen[12!. In Abhängigkeit vom Rest R2 in 7 
entstehen zunächst zwei Stereoisomere 8a 
und 8b. Das exo-Isomer 8a (R1 = CH3, 
R2 = C(CH3)3) ergibt nach Spaltung der 
Carbamatstruktur mit p-Toluolsulfon­
säure, Cyclomethylierung und Desulfonie­
rung das 20-Desethyl-6-norcatharanthin 9 
(85%).

Im vorliegenden Übersichtsartikel sol­
len einige markante Synthesewege zu funk- 
tionalisierten 2-Vinylindolen und synthe­
tisch äquivalenten Verbindungen vorge­
stellt und an ausgewählten Beispielen das 
Anwendungspotential dieser Edukte für 
die Totalsynthese von Alkaloiden, deren 
Vorstufen und deren Derivaten aufgezeigt 
werden.

Schema 2

2. Präparative Verfahren für 
und exemplarische Synthesen mit 
2-Vinylindolen

2.1. Direkte Anbringung der 
Vinylfunktion am Indolskelett

In Analogie zur Herstellung von 3-Vi- 
nylindolen[61 gelingt in den meisten Fällen 
auch die präparative Gewinnung der «2- 
Regioisomeren» durch direkten Einbau 
der Vinylfunktion oder deren funktionali- 
sierten Äquivalents am Indol oder Indol­
Derivat. Die dafür wichtigsten Verfahren 
zeigt Schema 2 im Sinne der retrosyntheti- 
schen Analyse.

Durch Aldol-, Claisen- oder Knoevena- 
gel-Kondensation (Methode A) sind im 
Regelfall ß-acceptorsubstituierte 2-Vinyl- 
indole zugänglich. So reagieren beispiels­
weise Indolcarbaldehyde 1 mit Nitroalka­
nen unter Katalyse durch flüssigen Ammo­
niak171 (3-90% Ausbeute) oder Ammo­
niumacetat181 (85% Ausbeute) zu den ß-ni- 
trosubstituierten £’/Z-2-Vinylindolen 2, 
wobei die A-Stereoisomere im Produktge­
misch überwiegen.

Zahlreiche weitere Beispiele für Kon­
densationsverfahren A in Schema 2 wur­
den zusammenfassend191 beschrieben. 
2-Vinylindole lassen sich auch aus C-2-me- 
tallierten Indoien durch regioselektive Hy­
droxyalkylierung mit Methylketonen über

d1
Ph3P =

d2
l (RO^OP'^Acc1

R1 = H, Alkyl 
r2= H, Alkyl

5
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ch2o 
Na-Hg

8a

Auf im Prinzip gleichem Wege - aus 2- 
lithiierten Indoien und Methylpyruvat - 
gelang kürzlich die Synthese von l-(Phe- 
nylsulfonyl)secodin 10 (38-58% Aus­
beute) und die in-situ-Erzeugung von 
l-(Phenylsulfonyl)dehydrosecodin ll1"1.

Iboga - j Aspidosperrna -Typ

Jedoch konnte 11, bei dem eine rasche 
Disproportionierung zu 10 und dem Pyri- 
dinium-Ion überwiegt, nicht zu Aspido- 
sperma- und Iboga-Alkaloiden cyclisiert 
werden.

Die «2-Lithioindol/Methylketon-Stra- 
tegie» zur Gewinnung von 2-Vinylindoien 
12 wurde auch für die Synthese von 11-De- 
methylellipticin 13, Olivacin 14 und Ellip-

13 : R1 = R2 = H ; 57% 

14= R^Me, R^H j 57% 

15= r1=h, R2 =Me j 30%

ticin 15 verwendet. Diese Pyridocarbazole 
sind aufgrund ihrer mutagenen und cyto- 
statischen Aktivität von besonderem Inter­
esse121.

Die hierbei aus 2-Lithioindol und 4-Ace- 
tylpyridinen entstehenden 2-Vinylindole 
12 lassen sich in 14—35% Ausbeute isolie­
ren. Der Aufbau des Rings C im Ziel­
molekül erfolgt aus 12 elektrocyclisch 
durch Thermolyse1131.

Das Verfahren mit der grössten präpara­
tiven Anwendungsbreite nach dem Prinzip 
der direkten Einführung einer Vinylfunk­
tion am Indolgerüst ist die milde Wittig- 
oder Horner-Wadsworth-Emmons-Olefi­
nierung an 2-Acylindolen (Methode C, 
Schema 2). So reagiert z. B. W-Methyl- 
indol-2-carbaldehyd 16 mit Methylentri-

phenylphosphoran unter Bildung der N- 
methylierten 2-Vinylindol-Stammverbin- 
dung 17I14], deren Säurelabilität, Dimérisa­
tions- und Polymerisationstendenz sowie 
enophile Reaktivität stark ausgeprägt 
sind114-151.

Diese Olefinierungsmethoden sind viel­
seitig adaptierbar, und die Strukturvarianz 
bei 2-Vinylindolen ist praktisch uneinge­
schränkt, was beispielhaft durch die For­
mel 18a-f zum Ausdruck gebracht 
wird18’16-171.

Auch für die Naturstoffsynthese kommt 
der Wittig-Olefinierung eine herausra­
gende Rolle zu, wenn es um die Gewin­
nung von 2-Vinylindoläquivalenten als 
Vorstufen geht. So verläuft beispielsweise 
eine biomimetische Totalsynthese von (±)-
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Ph3P =

16

□ b c d e f
R1 H H H Me t-Bu Ph
R2 CO2Et OMe Me H H H
R3 Me Me Me Me Me Me

R1 = PhCH2, H 
R2R3 = H/CO2Me

Minovin 22 via Wittig-Reaktion von 19 
zum 2-Vinylindol 20[18]. Die ölige Schlüs­
selverbindung 20 wird mit l-Benzyl-3- 
ethyl-l,4,5,6-tetrahydropyridin in einer 
mehrstufigen Sequenz zu den 3-Epimeren 
21 cyclisiert. Weitere Umwandlung von 21 
liefert (±)-Minovin 22 (25% Ausbeute), 
ein Alkaloid vom Vincadifformin-Typ141.

Bei einer biomimetischen Totalsynthese 
von Minovincin 25 (Ausbeuten 53, 76%) 
wird die 2-Vinylindol-Schlüsselverbindung 
24, ein reaktives Secodinäquivalent, aller­
dings nach einem anderen Prinzip, nämlich 
durch eine Ringspaltung, aus dem Indo- 
loazepin 23 gebildet1191.

a-Indolyl-a-ketoester 26 eignen sich als 
Vorläufer zur Gewinnung von A-Methyl- 
secodin 28 (45% Ausbeute)1201 und von 
Dihydrosecodin 29 (74% Ausbeute)1211. 
Auch in diesen Fällen erweist sich die Wit­
tig-Methode als das Verfahren der Wahl, 
um die 2-Vinylindol-Zwischenprodukte 27 
(R1 = Hal, Py;R2 = Alkyl) zu erhalten.

Die Wittig-Reaktion wurde auch erfolg­
reich zur Totalsynthese des Ellipticins 33 
und seiner Derivate benutzt. Hierfür ist 
eine elegante Syntheseroute zu 33 von 
Kano et al. entwickelt worden1221. Umset­
zung von l-Phenylsulfonyl-3-ethylindol 30 
mit Lithium-diisopropylamid (LDA) und 
anschliessendes Quenchen des in situ er­
zeugten 2-Lithioindols mit Isonicotinsäu­
reanhydrid liefert das Keton 31. Wittig- 
Olefinierung von 31 und basekatalysierte 
Desulfonierung ergibt das 2-Vinylindol 32, 
welches mit 50 % Ausbeute zum Ellipticin 
33 thermolysiert werden kann. Weitere 
Anwendungen der Wittig-Reaktion zur 
Gewinnung von Ellipticin 33 sind be­
kannt123,241.

22
21 2.2. Spezielle Syntheseverfahren für

2- Vinylindole
Ein sehr flexibles Verfahren zur selekti­

ven Herstellung 2-substituierter Indole mit 
präparativ interessanten Funktionalitäten 
für die Naturstoffsynthese via Hetero­
Cope-Umlagerung ist die Umsetzung von 
Arylhydroxylaminen1251 oder V-Phenyl ni- 
tronen1'1 mit acceptorsubstituierten Alle­
nen. Zur Gewinnung von 2-Vinylindolen 
geht man hierbei von V-Phenylnitronen 34 
aus und setzt diese mit Allencarbonitril via 
Michael-Addition oder Cycloaddition in 
einer mehrstufigen Reaktionssequenz um. 
Auf diesem Wege konnten so zahlreiche 
variabel funktionalisierte 2-Vinylindole 35 
in guten Ausbeuten erhalten werden111. 
Durch die Einführung von Pyridinium- 
Substituenten oder ungesättigten Amid­
Funktionen stehen nach diesem Verfahren 
reaktive Bausteine für den Aufbau von 
Iboga-, Aspidosperma- und Pyridocarb- 
azol-Alkaloiden zur Verfügung.

2-Vinylindole sind auch durch Hydroxy­
alkylierung von 2-Methyl-3-alkylindolen 
zugänglich1261. Diese Synthese verläuft über
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29

eine regioselektive Deprotonierung eines 
2,3-Dimethyl-3//-indols, dessen anschlies­
sende Reaktion mit einem C=O-Elektro- 
phil und über einen abschliessenden Re­
duktionsschritt. So reagiert z. B. 2,3-Dime- 
thylindol 36 mit Methansulfenylchlorid 
zum substituierten 3//-Indol 37, dessen re­
gioselektive Metallierung mit LDA zum 
Anion 38 führt. Dieses wird mit Benzal­
dehyd zum Alkohol 39 hydroxyalkyliert 
und nach 1,2-Wassereliminierung schliess­
lich reduktiv zum 2-Vinylindol 40 in 86% 
Ausbeute entschwefelt.

3. Schlussbemerkung und Ausblick
Das synthetische Potential der 2-Vinyl- 

indole gibt sich vor allem in der möglichen 
Strukturvariation am Indolgerüst zu er­
kennen. 2-Vinylindole sind insbesondere 
als 4 7t -Komponente interessante enophile 
Reaktionspartner, wobei synthetisch be­
sonders nützlich die inter- und intramole­
kulare1271 [4 + 2]-Cycloaddition zur regio- 
und stereokontrollierten Anellierung des 
Indolgerüstes ein flexibles Verfahren zum 
Aufbau von Alkaloiden der Carbazol-, 
Iboga- und Aspidosperma-Reihe ist. Nach 
sorgfältiger retrosynthetischer Analyse 
von Carbazol- und Indolalkaloiden, deren 
bekannte Totalsynthesen noch zu viele 
Einzelschritte erfordern, lässt sich sicher­
lich häufig der 2-Vinylindolbaustein als 
4 ?t-Komponente für einen [4 + 2]-Schlüs- 
selschritt herausfinden. In diesem Zusam­
menhang erscheinen beispielsweise Carb­
azolalkaloide1281 wie Carbazomycin, Indi- 
zolin, Mukoeic-Säure und Ellipticin-Deri- 
vate als weitere aufschlussreiche Ziel­
moleküle, deren Totalsynthesen aus Vinyl- 
indolen in unserem Laboratorium bereits 
begonnen worden sind.

Py -1

Py-2

r’ R2 R3 Ausb.l %)
5-Me Ph CN 65

5-Me Py-1 CN 75

5-Me Py-2 CN 75

5 -OMe Ph CN 55

5-OMe Py-2 CN 70

4, 6-OH Py-2 CN 70

H

35
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