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Die wichtige Substanzklasse der Indole findet sich h�ufig in
Naturstoffen und Pharmazeutika.[1] Große Beachtung fand in
letzter Zeit die �bergangsmetallkatalysierte Modifizierung
von Indolen, besonders die direkte C(2)-H- oder C(3)-H-
Arylierung. H�ufig findet Palladium in diesem Zusammen-
hang Verwendung.[2–7] Wir pr�sentieren hier unsere ersten
Ergebnisse zur direkten C-H-Arylierung von Indolen mit
Arylborons�uren und dem 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-
oxyl-Radikal (TEMPO)[8] als externem und mildem Oxida-
tionsmittel (!1a–f) [Gl. (1)]. Von gr�ßerer Bedeutung ist die
Erkenntnis, dass durch Anbringen einer Schutzgruppe (PG)
am Indol-N-Atom das Produkt einer hoch stereoselektiven,
oxidativen Arylcarboaminoxylierung[9] erhalten wird (!2a–
c). Nach unserem Kenntnisstand war die Metall-katalysierte
Arylierung von Indolen �ber oxidativ abgefangene, kationi-
sche Intermediate zuvor unbekannt.[10]

K�rzlich hatten wir demonstriert, dass TEMPO als ex-
ternes Oxidationsmittel bei Palladium-katalysierten C-H-
Arylierungen von Arenen unter Verwendung von Arylbo-
rons�uren eingesetzt werden kann,[11] und entschieden uns
nun, diese Methode auf Indole auszuweiten. Dabei reagierte
Indol unter direkter C(2)-Arylierung mit Phenylborons�ure
in Gegenwart von Pd(OAc)2 (10 Mol-%), KF (4 �quiv.) und
TEMPO (4 �quiv.) in Propions�ure unter milden Bedin-
gungen (Raumtemperatur, 1 h) in 81 % Ausbeute (Tabelle 1,
Nr. 1); als Nebenprodukt wurde 3-Phenylindol in 10 % Aus-
beute gebildet. �berraschenderweise wurden in Essigs�ure
nur Spuren von 1a erhalten (D�nnschichtchromatographie;
Tabelle 1, Nr. 2). Die Reaktion in Butters�ure lieferte 1a

hingegen in 64 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 3). Pd(O2CCF3)2

und [Pd(acac)2] (acac = Acetylacetonat) erwiesen sich als
etwas ineffizientere Pr�katalysatoren (Tabelle 1, Nr. 4, 5).
Die Arylgruppe konnte leicht durch Ver�nderung der Bo-
rons�ure variiert werden (Tabelle 1, Nr. 6–9). Bei allen ge-
testeten Borons�uren bildete sich das 3-arylierte Indol als
Nebenprodukt. (Viele Borons�uren sind �brigens kommer-
ziell erh�ltlich.) Des Weiteren wurden N-Alkylgruppen tole-
riert, wie die Reaktion von N-Methylindol zu 1-Methyl-2-
phenylindol (1 f) belegte (68 %; Tabelle 1, Nr. 10).

Anschließend testeten wir N-acylierte und N-carbamoy-
lierte Indole in der direkten C-H-Arylierung. �berraschen-
derweise ergab die einst�ndige Umsetzung von N-Acetylin-
dol in Essigs�ure mit Phenylborons�ure, KF und TEMPO in
Gegenwart von Pd(OAc)2 (10 Mol-%) bei Raumtemperatur
das Carboaminoxylierungsprodukt 2a (Ar = Ph) in modera-
ter Ausbeute (55%; Tabelle 2, Nr. 1). Wesentlich ist dabei die
hoch diastereoselektive Bildung von 2a (d.r. > 99:1; HPLC-
Analyse). Die relative trans-Konfiguration wurde eindeutig
durch Kristallstrukturanalyse belegt (Abbildung 1).[12] In
CF3CO2H unter sonst identischen Bedingungen bildete sich
2a jedoch nicht (Tabelle 2, Nr. 2). Mit Propions�ure erzielten
wir ein deutlich besseres Ergebnis (85%; Tabelle 2, Nr. 3),
Butters�ure und Valerians�ure lieferten schlechtere Aus-
beuten (Tabelle 2, Nr. 4, 5). Noch schlechtere Ausbeuten
wurden in aprotischen L�sungsmitteln wie Dichlormethan
und Dichlorethan erzielt (Tabelle 2, Nr. 6, 7). Wie bereits bei
der oben diskutierten direkten C-H-Arylierung erwiesen sich
Pd(O2CCF3)2 und [Pd(acac)2] auch bei dieser Reaktion als
etwas ineffizientere Pr�katalysatoren (Tabelle 2, Nr. 8, 9).
Die Verwendung von 5 Mol-% Katalysator ergab eine �hn-
liche Ausbeute wie bei Einsatz von 10 Mol-% (Tabelle 2,

Tabelle 1: Direkte Arylierung von Indol (R = H) mit Arylborons�uren
[siehe Gl. (1)].[a]

Nr. Solvens Kat.[b] Ar Produkt Ausb. [%][c]

1 EtCO2H Pd(OAc)2 C6H5 1a 81 (10)
2 MeCO2H Pd(OAc)2 C6H5 1a <2 (n.b.)
3 nPrCO2H Pd(OAc)2 C6H5 1a 64 (n.b.)
4 EtCO2H Pd(O2CCF3)2 C6H5 1a 75 (n.b.)
5 EtCO2H [Pd(acac)2] C6H5 1a 62 (n.b.)
6 EtCO2H Pd(OAc)2 4-CH3C6H4 1b 73 (10)
7 EtCO2H Pd(OAc)2 4-FC6H4 1c 78 (9)
8 EtCO2H Pd(OAc)2 3-CH3C6H4 1d 71 (10)
9 EtCO2H Pd(OAc)2 3-ClC6H4 1e 67 (2)

10[d] EtCO2H Pd(OAc)2 C6H5 1 f[e] 68 (9)

[a] Bedingungen: ArB(OH)2 (4 �quiv.), TEMPO (4 �quiv.), KF (4 �quiv.)
in RCOOH bei RT f�r 1 h. [b] Katalysator (10 Mol-%). [c] In Klammern:
Ausbeute an isoliertem 3-aryliertem Indol (n.b.= nicht bestimmt).
[d] Mit N-Methylindol. [e] 1-Methyl-2-phenyl-1H-indol (R = Me).
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Nr. 10). 2 Mol-% Pd(OAc)2 f�hrten hingegen zu einem si-
gnifikant schlechteren Ergebnis (Tabelle 2, Nr. 11). Eine
Verringerung der Menge an PhB(OH)2 (Tabelle 2, Nr. 12)
oder TEMPO (Tabelle 2, Nr. 13) verschlechterte die Aus-
beuten ebenfalls. Als n�chstes wurde die N-Schutzgruppe
variiert. Indol mit einer Benzoyl(Bz)-Gruppe ergab dabei die
h�chste Ausbeute (!2b, Ar = Ph, 91 %; Tabelle 2, Nr. 14),
und auch mit tert-Butoxycarbonyl(Boc)-gesch�tztem Indol
erzielten wir ein gutes Ergebnis (!
2c, Ar = Ph, 82%; Tabelle 2,
Nr. 15). Bei beiden Reaktionen
bildete sich ausschließlich das
trans-Isomer (HPLC-Analyse).
Die relative trans-Konfiguration
von 2b wurde durch eine Kristall-
strukturanalyse nachgewiesen
(Abbildung 1) und f�r 2c in Ana-
logie zu 2 a,b zugeordnet. Wegen
einer oxidativen Homokupplung
der Phenylborons�ure wurde bei
diesen Arylcarboaminoxylierun-
gen Biphenyl als Nebenprodukt
gebildet.[13]

Unter optimierten Bedingun-
gen wurden verschieden gesch�tzte
Indole mit unterschiedlichen
Arylborons�uren arylcarboamin-
oxyliert [Gl. (2)]. S�mtliche Reak-
tionen liefen dabei hoch diaste-
reoselektiv ab (HPLC-Analyse).
Die relative trans-Konfiguration
wurde in Analogie zu 2a,b zuge-
ordnet. para-Substituierte Arylbo-
rons�uren mit elektronenschie-
benden oder -ziehenden Substitu-
enten ergaben das Carboaminoxy-
lierungsprodukt in guter Ausbeute

(Tabelle 3). Dies zeigte sich f�r N-acetylierte (Tabelle 3,
Nr. 1–3), N-benzoylierte (Tabelle 3, Nr. 5–7) und auch f�r N-
Boc-gesch�tzte Indole (Tabelle 3, Nr. 9–11). �hnliche Re-
sultate erzielten wir mit meta-substituierten Arylborons�uren
(Tabelle 3, Nr. 8, 12, 13). Mit ortho-Methylphenylborons�ure
wurden jedoch, wahrscheinlich aus sterischen Gr�nden,
deutlich niedrigere Ausbeuten erzielt (Tabelle 3, Nr. 4, 14).

Tabelle 2: Arylcarboaminoxylierung von Indolen (Ar =Ph) [siehe
Gl. (1)].[a]

Nr. Solvens Kat.[b] PG Produkt Ausb. [%]

1 MeCO2H Pd(OAc)2 Ac 2a 55
2 CF3CO2H Pd(OAc)2 Ac 2a –
3 EtCO2H Pd(OAc)2 Ac 2a 85
4 nPrCO2H Pd(OAc)2 Ac 2a 72
5 nBuCO2H Pd(OAc)2 Ac 2a 41
6 CH2Cl2 Pd(OAc)2 Ac 2a 20
7 (ClCH2)2 Pd(OAc)2 Ac 2a 18
8 EtCO2H Pd(O2CCF3)2 Ac 2a 76
9 EtCO2H [Pd(acac)2] Ac 2a 73

10[c] EtCO2H Pd(OAc)2 Ac 2a 83
11[d] EtCO2H Pd(OAc)2 Ac 2a 61
12[e] EtCO2H Pd(OAc)2 Ac 2a 52
13[f ] EtCO2H Pd(OAc)2 Ac 2a 61
14 EtCO2H Pd(OAc)2 Bz 2b 91
15 EtCO2H Pd(OAc)2 Boc 2c 82

[a] Bedingungen: PhB(OH)2 (4 �quiv.), TEMPO (4 �quiv.) und KF
(4 �quiv.) bei RT f�r 1 h. [b] Katalysator (10 Mol-%). [c] Mit 5 Mol-%
Pd(OAc)2. [d] Mit 2 Mol-% Pd(OAc)2. [e] Mit 1 �quiv. PhB(OH)2 und
1 �quiv. KF. [f ] Mit 2 �quiv. TEMPO.

Abbildung 1. Molek�lstruktur von 2a (links) und 2b (rechts).

Tabelle 3: Arylcarboaminoxylierung von N-gesch�tzten Indolen mit verschiedenen Arylborons�uren.[a]

Nr. R1 R2 R3 R4 Ar PG Produkt Ausb. [%]

1 H H H H 4-CH3C6H4 Ac 3a 73
2 H H H H 4-CH3OC6H4 Ac 3b 59
3 H H H H 4-FC6H4 Ac 3c 80
4 H H H H 2-CH3C6H4 Ac 3d 35
5 H H H H 4-CH3C6H4 Bz 3e 69
6 H H H H 4-FC6H4 Bz 3 f 91
7 H H H H 4-BrC6H4 Bz 3g 52
8 H H H H 3-CH3C6H4 Bz 3h 76
9 H H H H 4-CH3C6H4 Boc 3 i 80

10 H H H H 4-BrC6H4 Boc 3 j 72
11 H H H H 4-FC6H4 Boc 3k 78
12 H H H H 3-CH3C6H4 Boc 3 l 79
13 H H H H 3-ClC6H4 Boc 3m 77
14 H H H H 2-CH3C6H4 Boc 3n 31
15 H Me H H C6H5 Ac 3o 78
16 H Br H H C6H5 Ac 3p 68
17 H H Cl H C6H5 Ac 3q 48
18 H Me H H C6H5 Bz 3r 91
19 H CH3 H H C6H5 Boc 3s 97
20 H OMe H H C6H5 Boc 3 t 99
21 H Br H H C6H5 Boc 3u 85
22 H H Cl H C6H5 Boc 3v 92
23 H H CO2Me H C6H5 Boc 3w 99
24 OMe H H H C6H5 Boc 3x 96
25 H H H Me C6H5 Boc 3y 94
26 H H H Cl C6H5 Boc 3z 93

[a] Bedingungen: ArB(OH)2 (4 �quiv.), TEMPO (4 �quiv.), KF (4 �quiv.) und Pd(OAc)2 (10 Mol-%) in
Propions�ure bei RT f�r 1 h.
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Arylbromide, die leicht durch �bergangsmetallkatalysierte
Reaktionen weiter transformiert werden k�nnen, wurden
unter diesen Reaktionsbedingungen toleriert. Um die An-
wendungsbreite unserer Methode zu untersuchen, wurden
schließlich verschiedene N-gesch�tzte, substituierte Indolde-
rivate unter den optimierten Bedingungen mit Phenylboron-
s�ure umgesetzt. In den Positionen 4–7 des Indolger�sts
wurden elektronenschiebende wie auch -ziehende Substitu-
enten toleriert (Tabelle 3, Nr. 15–26). Die entsprechenden
Produkte bildeten sich in befriedigenden bis exzellenten
Ausbeuten (48–99 %). Boc-gesch�tzte Indole lieferten dabei
die besten Ergebnisse (85–99%; Tabelle 3, Nr. 19–26). So
bildete sich bei der Umsetzung von Boc-gesch�tztem 6-
(Methoxycarbonyl)indol das Produkt 3w unter Standardbe-
dingungen in quantitativer Ausbeute (Tabelle 3, Nr. 23). Mit
1.5 �quivalenten PhB(OH)2, 1.5 �quivalenten KF, 3 �qui-
valenten TEMPO und 5 Mol-% Pd(OAc)2 konnte 3 w ebenso
in guter Ausbeute (90 %) erhalten werden.

Zur Erkl�rung dieser chemodivergenten Reaktion schla-
gen wir folgenden Mechanismus vor (Schema 1): Die Trans-
metallierung von Bor auf Palladium durch Reaktion von

PdX2 mit [ArBF(OH)2]K ergibt eine X-Pd-Ar-Spezies, die an
der 3-Position des Indols angreift und in einem literaturbe-
kannten[3b, 4b, 6c,7a] Prozess das Intermediat A bildet. Eine 1,2-
Metallwanderung erzeugt das Intermediat B. An �hnlichen
Systemen wurde bereits gezeigt, dass die Deprotonierung von
A unter sauren Bedingungen langsamer verl�uft als die 1,2-
Metallwanderung.[7a] Das von freiem Indol oder N-Methyl-
indol abgeleitete Intermediat B f�hrt nach Deprotonierung
zu C, das in einer reduktiven Eliminierung schließlich zu 1

und Pd0 reagiert. sDas Gegenion X� agiert als Base und kann
entweder EtCO2

� oder TEMPO� sein. F�r R = Ac, Bz oder
Boc kann das Intermediat B �ber eine C=O-Pd-Wechselwir-
kung zus�tzlich stabilisiert werden. Die Deprotonierung wird
dadurch wahrscheinlich verlangsamt und somit B hoch dia-
stereoselektiv mit X� trans-selektiv zu D abgefangen. Eine
reduktive Eliminierung f�hrt schließlich zu 2 und Pd0. Da
keine Bildung von elementarem Palladium beobachtet
wurde, vermuten wir, dass die vorgeschlagene Pd0-Spezies
w�hrend der Reaktion durch TEMPO oder TEMPOH sta-
bilisiert wird. Durch Oxidation von Pd0 mit TEMPO
(2 �quiv.) wird das PdII-Salz regeneriert. Wir schließen eine
Heck-Addition von TEMPO-Pd-Aryl an das Indol mit
nachfolgender Oxidation zur entsprechenden PdIV-Spezies
und reduktiver Eliminierung aus, da in diesem Fall TEMPO
und die Arylgruppe syn-orientiert sein m�ssten. Unwahr-
scheinlich ist auch eine Reaktion �ber Koordination der X-
Pd-Ar-Spezies an das gesch�tzte Indol, gefolgt von einer anti-
Oxypalladierung zu Intermediat D, da wegen der Polarisie-
rung des Indols und der Elektrophilie der X-Pd-Ar-Spezies
das andere Regioisomer gebildet werden sollte.

Der biologisch eher uninteressante TEMPO-Substituent
kann als gesch�tzte Hydroxygruppe betrachtet werden. Die
einst�ndige Umsetzung von 2a mit Zn in H2O/AcOH (3:1)
bei Raumtemperatur lieferte hoch stereospezifisch das 3-
Hydroxydihydroindol 4 in quantitativer Ausbeute [Gl. (3)].[14]

Wir haben hier Palladium-katalysierte, chemodivergente
Modifizierungen von verschiedenen Indolen mit kommerziell
erh�ltlichen Arylborons�uren und dem ebenfalls k�uflichen,
milden Oxidationsmittel TEMPO vorgestellt. Abh�ngig vom
Substituenten am Indol-N-Atom fand eine direkte C(2)-
Arylierung (R = H, Me) oder eine hoch diastereoselektive
Arylcarboaminoxylierung (R = Ac, Bz, Boc) statt. Die zweite
Reaktion ist nach unserem Kenntnisstand neuartig und liefert
biologisch interessante Verbindungen. Hervorzuheben ist,
dass die Reaktionen unter milden Bedingungen (Raumtem-
peratur) in kurzer Zeit (1 h) ablaufen.

Eingegangen am 24. Februar 2009
Online ver�ffentlicht am 4. Mai 2009
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Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus der chemodivergenten Re-
aktion.
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