
C-H-Aktivierung
DOI: 10.1002/ange.200903035

Palladium-katalysierte Amidierung nichtaktivierter C(sp3)-H-
Bindungen: von Anilinen zu Indolinen**
Julia J. Neumann, Souvik Rakshit, Thomas Dr�ge und Frank Glorius*

Amine, Amide und Stickstoffheterocyclen stellen h�ufige
Motive in biologisch aktiven Verbindungen (z. B. Alkaloiden)
dar.[1] Infolgedessen ist die Kn�pfung von Kohlenstoff-Stick-
stoff-Bindungen, f�r die zahlreiche klassische Methoden wie
etwa die reduktive Aminierung existieren, von gr�ßter
Wichtigkeit. Dar�ber hinaus haben unl�ngst leistungsf�hige
metallkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen wie die Palla-
dium-katalysierte Aminierung von Arylhalogeniden (Buch-
wald-Hartwig-Reaktion)[2] oder die Kupfer-katalysierte
Amidierung von Arylhalogeniden[3] die M�glichkeiten bei
der Synthese erweitert. Diese Methoden ben�tigen allerdings
funktionelle Gruppen in beiden Reaktionspartnern.

Die Aktivierung von C-H-Bindungen stellt eine vielver-
sprechende Ausnahme von dieser Notwendigkeit dar und
erm�glicht – ausgehend von einfacheren Startmaterialien –
einen direkteren Zugang zu komplexen Molek�len. Viele
bahnbrechende Arbeiten auf diesem Gebiet in den letzten
Jahren[4] haben gezeigt, dass die Aktivierung von C(sp2)-H-
Bindungen und aktivierten C(sp3)-H-Bindungen deutlich
einfacher ist als die Aktivierung nichtaktivierter[5] C(sp3)-H-
Bindungen.[6] W�hrend die Aktivierung von C(sp2)-H-Bin-
dungen meistens von Wechselwirkungen zwischen p-Elek-
tronen und dem Katalysator beg�nstigt wird, ist der Akti-
vierungsmechanismus nichtaktivierter C(sp3)-H-Bindungen
bislang weniger gut verstanden. Die Kombination dieser C-H-
Aktivierungsschritte mit einer C-N-Bindungsbildung er�ffnet
einen vielversprechenden Zugang zu stickstoffhaltigen Ver-
bindungen, weshalb bereits zahlreiche C-N-Bindungskn�p-
fungen unter C(sp2)-H-Bindungsaktivierung entwickelt
worden sind.[7, 8] Allerdings ist unseres Wissens die Aktivie-
rung nichtaktivierter C(sp3)-H-Bindungen gefolgt von einer
Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungskn�pfung bislang nur durch
den Einsatz von Nitrenen m�glich.[9] Im Zuge unserer Un-

tersuchungen �ber Kreuzkupplungen[10, 11] strebten wir die
Entwicklung einer solchen herausfordernden Reaktionskas-
kade aus C(sp3)-H-Aktivierung und C-N-Bindungskn�pfung
ohne Beteiligung von Nitrenen an. Wir berichten hier �ber
die erste Umsetzung dieser Strategie in einer Pd-katalysierten
Synthese wertvoller Indoline[12] aus unterschiedlich substitu-
ierten Aniliden.

Als Modellreaktion untersuchten wir zun�chst die oxi-
dative Cyclisierung des leicht zug�nglichen N-(2-tert-Butyl-
phenyl)acetamids (1 a) zum entsprechenden Indolin 2a unter
Verwendung von AgOAc als Oxidationsmittel und K2CO3 als

Base. In polaren L�sungsmitteln wie DMSO (Tabelle 1,
Nr. 1), DMF oder MeCN wurde kaum Produkt erhalten.[13]

Hingegen lief die Reaktion in relativ unpolaren aromatischen
L�sungsmitteln in moderatem Ausmaß ab (Nr. 2–4), war aber
empfindlich gegen Wasser (Nr. 5). Eine Variation des
Oxidationsmittels zeigte, dass AgOAc deutlich besser geeig-
net ist als andere AgI-Salze, CuII-Salze oder hypervalente
Iodreagentien (Nr. 6,7).[13] Eine deutliche Verbesserung
wurde durch den Einsatz von Na2CO3 als Base erreicht. Unter
den optimierten Bedingungen war der Umsatz bereits nach
4 h praktisch vollst�ndig (> 98 %), und das gew�nschte Pro-

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsparameter.[a]

Nr. Oxidationsmittel
(�quiv.)

Base L�sungsmittel Ausbeute[b]

an 2a [%]

1 AgOAc (3.0) K2CO3 DMSO 1
2 AgOAc (3.0) K2CO3 Toluol 32
3 AgOAc (3.0) K2CO3 Chlorbenzol 41
4 AgOAc (3.0) K2CO3 Mesitylen 53
5 AgOAc (3.0) K2CO3 Mesitylen+ H2O

[c] 8
6 Cu(OAc)2 (3.0) K2CO3 Mesitylen 11
7 PhI(OAc)2 (3.0) Na2CO3 Mesitylen <1
8 AgOAc (3.0) – Mesitylen (48)
9 AgOAc (3.0) Na2CO3 Mesitylen 89 (80)
10[d] AgOAc (3.0) Na2CO3 Mesitylen (77)
11 AgOAc (2.1) Na2CO3 Mesitylen 76 (73)
12[e] AgOAc (3.0) Na2CO3 Mesitylen 88 (79)

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.25 mmol), Pd(OAc)2 (10 Mol-%),
Oxidationsmittel (0.75 mmol), Base (0.75 mmol), L�sungsmittel (3 mL),
140 8C, 12 h. [b] Bestimmt durch GC-MS-Analyse mit 1,3,5-Tri-tert-butyl-
benzol als internem Standard. Ausbeute an isoliertem 2a in Klammern
(Reaktion im 1-mmol-Maßstab). [c] 6 mL Wasser zugegeben. [d] 10-
mmol-Maßstab. [e] Reaktion bei 110 8C.
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dukt konnte in 80% Ausbeute isoliert werden (Nr. 9). Die
Aktivierung der C(sp3)-H-Bindung ist besonders bemer-
kenswert, da �ber die konkurrierende C(sp2)-H-Bindungs-
aktivierung von Acetaniliden in der 6-Position des aromati-
schen Rings schon vielfach berichtet wurde.[14] Bei einer Re-
aktion im 10-mmol-Maßstab wurde ein praktisch gleiches
Ergebnis erzielt (Nr. 10). Ferner konnte gezeigt werden, dass
die Menge des Oxidationsmittels verringert und die Tempe-
ratur gesenkt werden kann, ohne dass die Produktausbeute
erheblich zur�ckgeht (Nr. 11 bzw. 12). Allerdings werden
dann l�ngere Reaktionszeiten ben�tigt, da das Startmaterial
auch nach 12 h nicht vollst�ndig umgesetzt war.

Unter den optimierten Bedingungen wurden zahlreiche
unterschiedlich substituierte Substrate 1 eingesetzt, um die
Anwendungsbreite dieser neuen Methode zu bestimmen
(Schema 1). Zun�chst wurden haupts�chlich Substrate mit

elektronenziehenden Substituenten am Stickstoffatom ge-
pr�ft.

Die anf�nglich gew�hlte N-Acetyl-Gruppe erzielte dabei
die besten Ergebnisse. W�hrend Formyl-, Propionyl- und
Isobutyryl-Reste noch die gew�nschten Produkte 2a’, 2b bzw.
2c lieferten (wenn auch in verminderten Ausbeuten), wurde
mit anderen Acylgruppen wie Pivalyl-, Benzoyl- oder Tri-
fluoracetyl-Resten kein entsprechendes Produkt erhalten
(Abbildung 1). Zudem ergaben weder Carbamate noch Sul-
fonamide und prim�re/sekund�re Amine die gew�nschten
Cyclisierungsprodukte. Offenbar ist f�r die Reaktion ein
empfindliches Gleichgewicht der elektronischen und steri-
schen Eigenschaften des Stickstoffsubstituenten vonn�ten.

Mit der Acetylgruppe als idealem N-Substituenten
wurden außerordentlich viele funktionelle Gruppen toleriert.
Viele Substrate mit unterschiedlichen Substituenten in der 4-
Position wurden eingesetzt, und die Reaktion verlief sowohl
f�r elektronenschiebende (2d–k) und elektronenziehende
(2 l–s) Substituenten erfolgreich (Abbildung 1). Relativ sta-
bile funktionelle Gruppen wie Ether, Sulfone und Ester, eher
labile funktionelle Gruppen wie Thioether, Acetale, Silane
und Ketone und sogar Olefine, Aldehyde und Bromsubsti-
tuenten konnten vorhanden sein. Diese funktionellen Grup-
pen bieten reichliche M�glichkeiten f�r weitere Umsetzun-
gen, z. B. durch Kreuzkupplungen. Indes erbrachten Substrate
mit aciden Protonen (R1 = 4-OH, 4-COOH) oder basischen
Aminogruppen (R1 = 4-NH2, 5-NH2, 4-NMe2) nicht die ent-
sprechenden Indolinprodukte in signifikanten Mengen.[13]

Substituenten in der 5-Position konnten ebenfalls vorliegen,
derartige Substrate ben�tigten aber h�here Reaktionstem-
peraturen oder gr�ßere Katalysatormengen (2 t–v), wohin-
gegen in der 6-Position substituierte Substrate unter den

Standardbedingungen reagierten (2w,x). Ein Phenylsubstitu-
ent in der 6-Position erm�glichte ein aufschlussreiches intra-
molekulares Konkurrenzexperiment (sp2 vs. sp3; Schema 2):
Mit dem Substrat 1y wurde, wie bereits zuvor beschrieben,[7f,g]

ausschließlich die C(sp2)-H-Aktivierung an der Phenylgruppe
unter Reaktion zum Carbazol 3 beobachtet, was die beson-

dere Schwierigkeit der C(sp3)-H-Bindungsaktivierung
belegt.[13]

Schließlich wurde durch Variation der tert-Butyl-Gruppe
in den Substraten 1 die Synthese chiraler Produkte erm�g-
licht. Beispielsweise f�hrte der Einsatz eines (1,1,2-Trime-
thyl)propyl-Substituenten zur Cyclisierung zum Indolin 2z.
Außerdem gestatteten weitere Variationen der tBu-Gruppe
einen Vergleich der Reaktivit�ten von nichtaktivierten und
aktivierten C(sp3)-H-Bindungen. Ein intramolekulares Kon-

Schema 1. Indolinsynthese unter Aktivierung einer C(sp3)-H-Bindung.
Abbildung 1. Untersuchung des Substratspektrums (siehe Sche-
ma 1).[a] [a] Reaktionsbedingungen: 1 (1.0 mmol), Pd(OAc)2

(10 Mol-%), AgOAc (3.0 mmol), Na2CO3 (3.0 mmol), Mesitylen
(12 mL), 140 8C, 12–36 h.[13] Ausbeute an isoliertem 2 ; Ausbeute bezo-
gen auf wiedergewonnenes Ausgangsmaterial in Klammern. [b] Reakti-
on bei 160 8C. [c] 20 Mol-% Pd(OAc)2. [d] 30 Mol-% Pd(OAc)2. [e] 0.5-
mmol-Maßstab (1).

Schema 2. Intramolekulares Konkurrenzexperiment: C(sp2)-H gegen
C(sp3)-H.
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kurrenzexperiment zwischen einer aktivierten, benzylischen
Position und zwei nichtaktivierten Methylgruppen im Acet-
anilid 4 resultierte in der Bildung der entsprechenden Indo-
line 5 und 6 in 71 % Ausbeute[15] und einem Verh�ltnis von

52:48,[16] was lediglich eine geringe Bevorzugung der benzy-
lischen Position anzeigt (Schema 3).

Ein m�glicher Reaktionsmechanismus f�r die Cyclisie-
rung von N-(2-tert-Butylphenyl)acetamid 1 ist in Schema 4

gezeigt. Die Acetanilid-Struktur ist eine wohlbekannte diri-
gierende Gruppe, die leicht unter Austausch gegen einen
Acetatliganden an Palladium(II) binden kann (A). Sobald
der Palladium-Katalysator in der N�he der nichtaktivierten
C-H-Bindung einer Alkylgruppe ist, kann eine C-H-Akti-
vierung zum Intermediat B stattfinden. Die anschließende
reduktive Eliminierung von Palladium(0), das durch das zu-
gesetzte Silber(I)-Salz oxidiert werden kann, f�hrt zur Bil-
dung des Indolins 2. Alternativ k�nnte die Reaktion auch
�ber eine AgI-vermittelte Oxidation des Intermediats B zu
einer h�her oxidierten Palladium-Spezies C verlaufen, die
eine reduktive Eliminierung von PdII erleichtern k�nnte.[17]

Ein dritter m�glicher Mechanismus k�nnte �ber die Acet-
oxylierung des Intermediats B zum Ester 7 f�hren. Die ein-
gef�hrte Acetatgruppe k�nnte anschließend in einer intra-
molekularen SN-Reaktion ohne Beteiligung von Palladium
substituiert werden, um so das Indolin 2 zu erhalten. Ob ein
derartiger Reaktionspfad aus C(sp3)-H-Acetoxylierung[6n,p]

und nucleophiler Substitution[7i] m�glich ist, wurde durch
Einsatz des acetoxylierten Anilids 7 unter den optimierten
Reaktionsbedingungen untersucht (Schema 5). Das Substi-
tutionsprodukt 2a konnte nicht in GC-MS-, ESI-MS- und 1H-

NMR-Spektren des Rohprodukts detektiert werden. Statt-
dessen wurden 8 und 9, die Produkte der beiden C-H-Funk-
tionalisierungen, in 78 % Ausbeute[15] und einem Verh�ltnis
von 56:44 gebildet, was abermals eine geringf�gige Bevor-
zugung der aktivierten Position zeigt. Ferner f�hrte auch das
Erhitzen von 7 unter ansonsten gleichen Bedingungen aber in
Abwesenheit von Pd(OAc)2 nicht zum Indolin 2a.[13] Diese
Beobachtungen sprechen stark gegen eine Acetoxylierungs-
Amidierungs-Sequenz in dieser Reaktion. Desweiteren be-

legten intermolekulare Konkurrenz-
experimente mit unterschiedlichen 4-
substituierten Aniliden keinen signifi-
kanten Effekt der elektronischen Ei-
genschaften des aromatischen Rings
auf die Reaktionsgeschwindigkeit.[13]

Diese letzten drei Beispiele (1 z, 4,
7) vervollst�ndigen die Untersuchung
des Substratspektrums der Reaktion
durch Demonstration unterschiedli-
cher Variationen der tBu-Gruppe.

Zusammenfassend haben wir
einen neuartigen Prozess gezeigt, in
dem eine nichtaktivierte C(sp3)-H-
Bindung mithilfe einer dirigierenden
Amidgruppe, die anschließend als
Reaktionspartner fungiert, aktiviert
wird. Dies repr�sentiert eines der

ersten Verfahren zur Aktivierung nichtaktivierter C(sp3)-H-
Bindungen mit anschließender C-N-Bindungskn�pfung und
wohl den ersten solchen Prozess ohne Beteiligung von Nit-
renen. Einige intra- und intermolekulare Konkurrenzexperi-
mente haben Erkenntnisse �ber den Mechanismus geliefert.
Dank der außergew�hnlichen Vertr�glichkeit mit funktio-
nellen Gruppen konnte eine Vielzahl wertvoller Indoline in
guten Ausbeuten hergestellt werden. Die Untersuchung von
intermolekularen und asymmetrischen Varianten ist Gegen-
stand aktueller Forschung in unseren Laboren.
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Schema 3. Intramolekulares Konkurrenzexperiment: benzylische C-H-
Bindung gegen nichtaktivierte C(sp3)-H-Bindung.[13]

Schema 4. Mechanistischer Vorschlag f�r die oxidative Cyclisierung von 1.

Schema 5. Mechanistische Untersuchung der Amidierung und intra-
molekulares Konkurrenzexperiment: aktivierte gegen nichtaktivierte
C(sp3)-H-Bindung. 2a wird bei dieser Reaktion nicht gebildet.[13]
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