
Heterocyclen
DOI: 10.1002/ange.200802482

Palladium-katalysierte oxidative Cyclisierung von N-Aryl-Enaminen:
von Anilinen zu Indolen**
Sebastian W
rtz, Souvik Rakshit, Julia J. Neumann, Thomas Dr�ge und Frank Glorius*

Die Indol-Einheit geh�rt wegen ihres h�ufigen Auftretens in
biologisch aktiven Naturstoffen und Pharmazeutika zu den
wichtigsten Heterocyclen.[1] Es gibt zwar bereits zahlreiche
Verfahren zur Synthese und Derivatisierung von Indolen,[2]

dennoch bleibt die Entwicklung neuer, effizienterer Metho-
den von gr�ßtem Interesse. Die direkte oxidative C-C-
Kupplung durch selektive Aktivierung zweier C-H-Bindun-
gen[3] ist eine vielversprechende Synthesestrategie und hat
schon bedeutende Fortschritte zu verzeichnen.[4,5] Anders als
bei etablierten Kreuzkupplungen[6] wie der Suzuki-Miyaura-
Kupplung ist hierbei keine Pr�funktionalisierung der Reak-
tionszentren vonn�ten. So erm�glicht eine elektrophile aro-
matische Palladierung die direkte Funktionalisierung elek-
tronenreicher aromatischer Anilinsubstrate, wobei Palladium-
vermittelt oder -katalysiert unter sauren Reaktionsbedin-
gungen Indolchinone[7] oder Carbazole[8] erhalten werden.[9]

Das geringe Substratspektrum, der oft n�tige Einsatz st�-
chiometrischer Mengen an Palladiumkomplex und die h�ufig
schlechten Ausbeuten schr�nken allerdings die Anwendbar-
keit dieser Methode ein. Dar9ber hinaus konnten unter
diesen sauren Bedingungen keine einfachen nichtanellierten
Indole hergestellt werden.

Wir berichten hier 9ber die effiziente Synthese funktio-
nalisierter Indole aus kommerziell erh�ltlichen Anilinen
durch Palladium-katalysierte intramolekulare, oxidative
Kupplung. Da diese Cyclisierung nicht 9ber eine elektrophile
aromatische Palladierung verl�uft, kann eine Vielzahl unter-
schiedlichster Aniline in dieser Reaktion eingesetzt werden.
Als Modellreaktion untersuchten wir zun�chst die Cyclisie-
rung des 3-Anilinocrotons�uremethylesters 1a zum Indol 2a.
Bei einer Versuchsreihe zur Optimierung der Reaktions-
bedingungen lieferten katalytische Mengen Pd(OAc)2,
Cu(OAc)2 als Oxidationsmittel und K2CO3 als Base in DMF
die besten Ergebnisse (Tabelle 1, Nr. 1). Unter diesen Reak-

tionsbedingungen wurde bereits bei 80 8C nach einer Reak-
tionszeit von 3 h vollst�ndiger Umsatz der Ausgangsverbin-
dung beobachtet (72% Ausbeute an isoliertem Produkt), bei
140 8C verk9rzt sich die Reaktionszeit auf unter 15 min, auch
bei Verwendung von nur 5 Mol-% Pd(OAc)2 (nicht gezeigt).
Variation des Oxidationsmittels (Tabelle 1, Nr. 3–6), der Base
(Tabelle 1, Nr. 7, 8) oder des L�sungsmittels (Tabelle 1, Nr. 9–
11) f9hrten zu niedrigeren Ausbeuten. Ein essigsaures Re-
aktionsmilieu f9hrt zu rascher Zersetzung der Substrate und
verhindert somit die Produktbildung (Tabelle 1, Nr. 11).
Pd(TFA)2 (TFA=Trifluoracetat) liefert vergleichbar gute
Ergebnisse wie unter den optimierten Bedingungen (Tabel-
le 1, Nr. 12), wogegen PPh3 als Additiv ein weniger reaktives
Katalysatorsystem ergibt (Tabelle 1, Nr. 13). Interessanter-
weise haben Chloridanionen keinerlei nachteiligen Effekt auf
die Umsetzung (Tabelle 1, Nr. 14).[10]

Unter den Standardbedingungen kann eine Vielzahl un-
terschiedlich substituierter Aniline eingesetzt werden. Eine
Erh�hung der Reaktionstemperatur und damit einherge-
hende Verk9rzung der Reaktionszeit f9hrt bei einigen Sub-
straten zu h�heren Ausbeuten (Tabelle 2). Eine Vielzahl
elektronenschiebender (Tabelle 2, Nr. 2–8) und -ziehender
Substituenten (Tabelle 2, Nr. 9–19) ergibt in guten Ausbeuten
direkt die Indolprodukte. Diese sind vielseitige Bausteine f9r
weitere Funktionalisierungen, z.B. moderne Kreuzkupplun-
gen (Tabelle 2, Nr. 12–14).[11,12] Die M�glichkeit, das Anilin-

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. Abweichung von den „Standardbedingungen“ Ausb.[b] [%]

1 – 80 (72)[c]

2 kein Pd(OAc)2 <5
3 Ag2CO3 statt Cu(OAc)2 23
4 Benzochinon statt Cu(OAc)2 <5
5 Benzochinon[d] 60
6 Cu(OAc)2 (2.1 3quiv.) 47
7 Cs2CO3 statt K2CO3 64
8 kein K2CO3 62
9 Toluol statt DMF <5
10 Toluol statt DMF bei 110 8C 32
11 HOAc statt DMF <5
12 Pd(TFA)2 statt Pd(OAc)2 75
13 PPh3

[d] 41
14 NaCl[e] 80

[a] Standardreaktionsbedingungen: 1a (0.25 mmol), Cu(OAc)2
(0.75 mmol), K2CO3 (0.75 mmol), Pd(OAc)2 (10 Mol-%), DMF (3 mL),
80 8C, 14 h. [b] GC-Ausbeute. [c] Ausbeute an isoliertem Produkt in
Klammern. [d] Als Additiv (20 Mol-%). [e] Als Additiv (50 Mol-%).
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Substrat 9ber einen derart weiten Bereich zu variieren, ist ein
besonderer Vorteil dieser Indolsynthese.

Im Falle der meta-substituierten Substrate 1 k�nnen zwei
regioisomere Indole 2 gebildet werden. Erstaunlicherweise
wird sowohl f9r den mesomer elektronenschiebenden Meth-
oxysubstituenten als auch f9r den elektronenziehenden

Acetylsubstituenten die ausschließliche Bildung des
6-substituierten Indol-Regioisomers beobachtet (Ta-
belle 2, Nr. 7, 15). Auch das Naphthylamin reagiert in
guter Ausbeute von 85% zu einem einzigen Regioi-
somer (Tabelle 2, Nr. 20). W�hrend f9r Methyl- und
Chlor-Substitution immer noch eine hohe Selektivit�t
erhalten wurde, (Tabelle 2, Nr. 3, 13), f9hrte der
kleine Fluorsubstituent unselektiv zur Bildung des 4-
und des 6-substituierten Regioisomers (Tabelle 2,
Nr. 10). Offensichtlich ist der sterische Anspruch der
Substituenten wichtiger f9r die Selektivit�t dieser
Umsetzung als ihr elektronischer Charakter.

Die Variation des Enaminester-Fragments lieferte
ebenfalls gute Ergebnisse (Tabelle 3). Dabei wurden
verschiedene Carbonylverbindungen (Tabelle 3,
Nr. 1,4,5) und ein 2-Aryl-substituiertes Indol gebildet
(Tabelle 3, Nr. 6). Des Weiteren wurde bei einer Re-
aktion im 10-mmol-Maßstab demonstriert, dass die
Verwendung von lediglich 2 Mol-% Palladium-Kata-
lysator und von Kupfer(II)-acetat-Hydrat als Oxida-
tionsmittel f9r die Reaktion ausreichend ist (Tabel-
le 3, Nr. 2,3). Ferner er�ffnet die Reaktionsf9hrung
als Ein-Topf-Reaktion ausgehend von kommerziell
erh�ltlichen Startmaterialien den raschen Zugang zu
den entsprechenden Indolen (Schema 1).[13] Anilin
und Methylacetoacetat wurden hierbei mit InBr3
(1 Mol-%)[14] bei Raumtemperatur ohne L�sungs-

Tabelle 2: Substratspektrum.[a]

Nr. Produkt Ausb.[b] [%] Nr. Produkt Ausb.[b] [%]

1[c] 72 11[d] 74

2[d] 82 12[c] 53

3[d] 2c
(6-Me/4-Me)

68
(92:8[e])

13[c] 2m
(6-Cl/4-Cl)

76
(88:12[e])

4[c] 72 14[c] 64

5[d] 62 15[f ]
54
(>99:1[e])

6[f ] 64 16[f ] 52

7[f ]
68
(>99:1[e])

17[f ] 64

8[f ] 64 18[f ] 70

9[d] 78 19[f ] 65

10[d]
2 j

(6-F/4-F)
74
(53:47[e])

20[c]
85
(>99:1[e])

[a] Reaktionsbedingungen: Ausgangsverbindung (1 mmol), Cu(OAc)2 (3 mmol),
K2CO3 (3 mmol), Pd(OAc)2 (10 Mol-%), DMF (12 mL), 0.5 h Reaktionszeit bei
140 8C, 12–16 h bei 80 oder 110 8C. [b] Ausbeuten an isoliertem Produkt. [c] 80 8C.
[d] 110 8C. [e] RegioisomerenverhFltnis Bber GC-Analyse bestimmt. [f ] 140 8C.

Tabelle 3: Variation der Enamin-Funktion.[a]

Nr. Produkt Ausb.[b] [%]

1[c]

2[c,d]

3[e]

71
70
62

4[c] 79

5[f ] 85

6[g] 68

[a] Reaktionsbedingungen: Ausgangsverbindung (1 mmol), Cu(OAc)2
(3 mmol), K2CO3 (3 mmol), Pd(OAc)2 (5–10 Mol-%), DMF (12 mL).
[b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Pd(OAc)2 (5 Mol-%), 140 8C,
30 min. [d] Cu(OAc)2·H2O anstelle von Cu(OAc)2. [e] Ausgangsverbin-
dung (10 mmol), Cu(OAc)2·H2O (30 mmol), K2CO3 (30 mmol),
Pd(OAc)2 (2 Mol-%), 140 8C, 17 h. [f ] Pd(OAc)2 (10 Mol-%), 140 8C, 24 h.
[g] Pd(OAc)2 (10 Mol-%), 180 8C (Mikrowellen), 1 h.
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mittel innerhalb weniger Minuten zum entsprechenden En-
amincarboxylat umgesetzt, das anschließend unter Stan-
dardbedingungen in 72% Ausbeute zum Indol cyclisiert
wurde.

Bekanntermaßen reagieren N-Arylenamincarboxylate
bevorzugt am a-C-Atom mit Elektrophilen;[15] dies wurde
k9rzlich auch bei einer Palladium-katalysierten Kupplung
von Enaminonen mit Arylboraten beobachtet.[16] Ein plausi-
bler Mechanismus (Schema 2) beginnt daher mit einer
elektrophilen Palladierung am nucleophilen Enamin-Koh-
lenstoffatom,[17] gefolgt von Deprotonierung. Der resultie-
rende Palladium-Komplex A ist f9r eine elektrophile aro-
matische Palladierung[18] oder eine intramolekulare C-H-
Aktivierung wie s-Bindungsmetathese[19a,b] oder Basen-assis-
tierte Deprotonierung geeignet.[19,20] Anschließende redukti-
ve Eliminierung erzeugt das Indolprodukt und einen Pd0-
Komplex, der vom Oxidationsmittel Cu(OAc)2 wieder zum
PdII-Komplex oxidiert wird.

Die basischen Reaktionsbedingungen w9rden die Elek-
trophilie einer kationischen [PdX]+-Spezies absenken, wes-
halb ein elektrophiler aromatischer Palladierungsmechanis-
mus unwahrscheinlich ist.[5a] Zudem ergaben erste Konkur-
renzexperimente mit para-substituierten Substraten 1, dass
elektronenschiebende Gruppen die Umsetzung verlangsa-
men,[21] was in Einklang mit einer s-Bindungsmetathese oder
einer Basen-assistierten Deprotonierung ist, nicht aber mit
einer elektrophilen Palladierung (Schema 2). Schließlich wird
ein intramolekularer kinetischer Isotopeneffekt kH/kD = 4.6:1

beobachtet (Schema 3), der ebenfalls eine s-Bindungsmeta-
these oder eine Basen-assistierte Deprotonierung, jedoch
keine elektrophile aromatische Palladierung st9tzt.

Ausgehend von kommerziell erh�ltlichen Anilinen haben
wir eine effiziente, breit einsetzbare, direkte, oxidative In-
dolsynthese beschrieben, die zudem als Ein-Topf-Synthese
durchgef9hrt werden kann. Kein Substrat dieser Untersu-
chung war vorher zu einem Indol cyclisiert worden. Somit ist
diese Methode eine vielversprechende Alternative zu Heck-
Kupplungen, die ortho-halogenierte Aniline ben�tigen.[22]

Erste mechanistische Untersuchungen sprechen eindeutig
gegen eine elektrophile Palladierung des Arens und f9r einen
s-Bindungsmetathese- oder Deprotonierungsmechanismus.
Ein tieferes Verst�ndnis des Reaktionsmechanismus, die
Verwendung von Luft als Oxidationsmittel und die Untersu-
chung pr�parativer Anwendungen sind Ziele unserer k9nfti-
gen Forschung.

Experimentelles
Repr�sentative Arbeitsvorschrift zur Indolsynthese: (Z)-Methyl-3-
(phenylamino)but-2-enoat (1a ; 191 mg, 1 mmol) wird mit Pd(OAc)2
(22.5 mg, 10 Mol-%), Cu(OAc)2 (545 mg, 3 mmol) und K2CO3

(415 mg, 3 mmol) in DMF (12 mL) bei 80 8C unter Argon ger9hrt.
Nach Reaktionsende (Kontrolle mit DC, GC oder GC/MS) wird auf
Raumtemperatur abgek9hlt, mit EtOAc (15 mL) verd9nnt und 9ber
wenig Kieselgel filtriert. Der Filterr9ckstand wird mit EtOAc
(60 mL) gewaschen. Nach Entfernung des L�sungsmittels imVakuum
und s�ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Pentan/
EtOAc 5:1) wird das Produkt 2a als orangefarbener Feststoff erhal-
ten (136 mg, 0.72 mmol, 72%). Die analytischen Daten stimmen mit
den Literaturdaten 9berein.[23]
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