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Indole gehçren zu den bedeutendsten und am h�ufigsten in
Naturstoffen und Pharmazeutika vorkommenden Hetero-
cyclen. Die Synthese von Indolen ist seit �ber 100 Jahren
Objekt der Forschung, und eine Reihe von klassischen Me-
thoden ist heutzutage verf�gbar. Die ber�hmte Fischer-Indol-
Synthese, entdeckt 1883, bleibt eine der besten und vielsei-
tigsten Methoden zur Indol-Synthese, auch wenn sie einige
Nachteile hat.[1] Eine Vielzahl von synthetischen Modifika-
tionen wurde entwickelt, um die Praktikabilit�t zu erhçhen
und die Umweltbelastung zu verringern, z. B. die Nutzung von
milden Basen, wiederverwendbaren Katalysatoren und ioni-
schen Fl�ssigkeiten.[2] Die verwendeten Hydrazine sind al-
lerdings krebserregend und oft schwer herzustellen, und zu-
s�tzlich sind viele instabil oder weisen nur eine geringere
Toleranz gegen�ber funktionellen Gruppen in saurem Me-
dium auf (Schema 1a).

Sichere Vorschriften zur Synthese von Indolen, die wenig
aufw�ndig sind und exzellente Ausbeuten liefern, sind be-
gehrt. Die Synthese von Indolen analog zum retrosyntheti-
schen Schnitt der Fischer-Indol-Synthese, aber aus einfach
verf�gbaren Iminen und Enaminen, herstellbar durch Kon-

densation von Anilinen und Ketonen, mithilfe dehydrieren-
der Kreuzkupplung (cross-dehydrogenative coupling, CDC)[3]

w�re sehr reizvoll. Die Urspr�nge dieser Route lassen sich zur
Indolchinon- oder Carbazol-Synthese mithilfe elektrophiler
aromatischer Palladierung von elektronenreichen Anilin-
substraten unter sauren Bedingungen zur�ckverfolgen, ent-
wickelt in den Arbeitsgruppen von �kermark und Knçlker.[4]

Die limitierte Substratbreite, der gelegentlich notwendige
Einsatz stçchiometrischer Mengen eines Palladiumkomple-
xes sowie die oft geringen Ausbeuten schr�nken die N�tz-
lichkeit dieser Methode ein.

In Analogie zur Keto-Enol-Tautomerie stehen Imine im
Gleichgewicht mit den entsprechenden Enaminen. Die ge-
genseitige Umwandlung von Iminen und Enaminen nennt
sich Imin-Enamin-Tautomerie, wobei das Gleichgewicht im
Regelfall auf der Seite des Imins liegt. Jedoch kann die En-
amin-Form durch Konjugation mit einer elektronenziehen-
den Gruppe stabilisiert werden. 2008 entwickelten Glorius
et al. eine Palladium(II)-katalysierte oxidative Cyclisierung
solch stabilisierter N-Arylenamine. Der Mechanismus be-
ginnt mit einem Angriff des Enamins auf den Pd2+-Kataly-
sator (elektrophile Substitution), geht weiter mit einer intra-
molekularen C-H-Aktivierung des Anilin-Ringes und liefert
schließlich das gew�nschte Indol.[5] Leider erfordert diese
Methode die Verwendung von stabilisierten Enaminen (R2 =

elektronenziehende Gruppe (EWG), z. B. Ester; Schema 2)
sowie stçchiometrische Mengen Cu(OAc)2 als Oxidans.
Nachfolgend bem�hten sich mehrere Gruppen um die Ver-
besserung dieser Methode. Dabei gelang es Jiao et al. , eine
Eintopf-Indol-Synthese zu entwickeln, die von einfachen
Anilinen, elektronenarmen Alkinen und Sauerstoff als Oxi-
dans ausgeht.[6] Cacchi et al. bauten ausgehend von N-Ary-

Schema 1. a) Fischer-Indol-Synthese und b) neuer Ansatz zur Indol-
Synthese mittels CDC.

Schema 2. Die Entwicklung des CDC-Ansatzes zur Indol-Synthese.

[*] Dr. Z. Shi, Prof. Dr. F. Glorius
Organisch-Chemisches Institut
Corrensstraße 40, 48149 M�nster (Deutschland)
E-Mail : glorius@uni-muenster.de
Homepage: http://www.uni-muenster.de/Chemie.oc/glorius/en/

index.html

[**] Großz�gige finanzielle Unterst�tzung wurde gew�hrt von der
Alexander von Humboldt-Stiftung (Z.S.), dem Europ�ischen For-
schungsrat im Zuge des Siebten Rahmenprogrammes der Euro-
p�ischen Gemeinschaft (FP7 2007-2013)/ERC Fçrdernummer
25936 sowie der Alfried Krupp von Bohlen und Halbach-Stiftung.

.Angewandte
Highlights

9354 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 9354 – 9356



lenaminonen kupferkatalysiert mehrfach substituierte Indole
auf.[7] Zhao et al. schilderten eine PIDA-vermittelte (PIDA =

PhI(OAc)2) Indol-Synthese aus N-Arylenaminen.[8] Liang
et al. entwickelten eine eisenkatalysierte Synthese ausgehend
von N-Arylenaminonen.[9] Dennoch limitieren die speziellen
Startmaterialien die mçglichen Produkte (Schema 2).

K�rzlich gelang der Gruppe um Yoshikai ein entschei-
dender Durchbruch bei der Indol-Synthese mithilfe dualer C-
H-Bindungsspaltung, ausgehend von gebr�uchlichen N-
Aryliminen, die durch Kondensation aus einfachen Anilinen
und Ketonen erhalten werden.[10] Diese Reaktion gelingt mit
Pd(OAc)2 als Katalysator in Verbindung mit zwei �quiva-
lenten NBu4Br in DMSO unter Sauerstoff. Im Unterschied zu
fr�heren Arbeiten gelingt dieser Prozess mit einfachen Imin-
Substraten, wodurch eine grçßere Substratbreite zug�nglich
ist. Eine Reihe von elektronenschiebenden, elektronenzie-
henden, halogenierten und potenziell empfindlichen Grup-
pen wurde toleriert, sowohl am Anilin- als auch am Aceto-
phenon-abgeleiteten Teil des Molek�ls. Des Weiteren konnte
das Verfahren ohne Probleme auf Synthesen im Gramm-
Maßstab erweitert werden. Unter Zuhilfenahme eines Kup-
fer-Oxidans wurde das Indol-Produkt direkt aus den Anilinen
und Ketonen durch eine Kondensations-CDC-Kaskade er-
halten (Schema 3).

Mechanistische Studien offenbarten einen PdII/Pd0-Re-
dox-Prozess: Zuerst kommt es zu einer elektrophilen Palla-
dierung des nukleophilen Enamines, das in situ durch Tau-
tomerie des Imins entsteht, mit nachfolgender Deprotonie-
rung. Der resultierende Palladium-Komplex B eignet sich zur
elektrophilen aromatischen Palladierung mithilfe einer kon-
zertierten Metallierung/Deprotonierung (concerted metala-
tion-deprotonation, CMD). Nachfolgende reduktive Elimi-
nierung liefert ein 3H-Indol und nach Tautomerie das Indol-
produkt sowie einen Pd0-Komplex, der durch Sauerstoff und
HOAc reoxidiert werden kann (Schema 4).

Zusammenfassend hat die Gruppe um Yoshikai eine
milde und effiziente Methode zur Synthese von polyfunktio-
nalisierten Indolen mithilfe palladiumkatalysierter aerober

oxidativer Cyclisierung von N-Aryliminen entwickelt. Dieser
Ansatz, der sich den gleichen retrosynthetischen Schnitt wie
die Fischer-Indol-Synthese zunutze macht, hat zahlreiche
Vorteile gegen�ber dem klassischen Prozess (Tabelle 1).

Weitere Studien sollten sich auf das Erreichen hçherer Um-
satzzahlen fokussieren, um die Synthese noch interessanter
f�r industrielle Prozesse zu gestalten. Zuk�nftige Untersu-
chungen d�rften neue Anwendungen f�r die Synthese von
komplexen Molek�len erschließen, besonders im Bereich der
medizinischen Chemie und Materialwissenschaften.
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Schema 3. Palladiumkatalysierte aerobe oxidative Cyclisierung von
N-Aryliminen mit CDC.

Schema 4. Vorgeschlagener Katalysezyklus der palladiumkatalyisierten
Indol-Synthese mit CDC.

Tabelle 1: Vergleich der Fischer-Indol-Synthese und Yoshikais Indol-
Synthese.

Fischer-Indol-
Synthese

Yoshikais Indol-
Synthese

Startmaterial Hydrazine +
Ketone/Aldehyde

Aniline+ Ketone

Ausbeuten hoch hoch
System sauer neutral
Katalysator billig teuer, Schwermetall
skalierbar ja ja
Kompatilib�t gut gut
Atomçkonomie �NH3 �H2O
Anwendung Totalsynthese, Industrie noch keine
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