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Abstract: Eine neue Methode unter metallfreien Bedingungen
zur schnellen und produktiven Synthese von Indolen wurde
entwickelt. Dieser Prozess beruht auf einer voluminçsen Iod-
verbindung der Familie der Koser-Reagentien, wobei die
Kombination aus Iodosobenzol und 2,4,5-Tris(isopropyl)ben-
zolsulfons�ure die hçchsten Ausbeuten und k�rzesten Reak-
tionszeiten gew�hrleistet. Dieses Reagens vermittelt die che-
moselektive oxidative Cyclisierung von 2-Vinylanilinen zu
Indolen in hohen Ausbeuten und unter milden Reaktionsbe-
dingungen.

Indole sind bevorzugte Strukturen in einer Serie von Na-
turstoffen sowie in der pr�parativen, medizinischen und bio-
logischen Chemie.[1] Ausgehend von der klassischen Synthese
nach Fischer und Jourdan[2] haben Synthesezug�nge zu dieser
Substanzklasse seit �ber 130 Jahren grçßte Aufmerksamkeit
erfahren, und zahlreiche Synthesewege sind nunmehr er-
schlossen.[1, 3] Wichtige Beitr�ge j�ngerer Zeit beruhen auf
innovativen �bergangsmetallkatalysen.[4, 5] Eine besonders
brauchbare Reaktion, die die lange Vormachtstellung der
Palladiumkatalyse auf diesem Gebiet verdeutlicht, ist die
oxidative Cyclisierung von 2-Vinylanilinen zu Indolen.[6]

Die Entwicklung einer entsprechenden metallfreien
Oxidationsreaktion w�re angesichts der besonderen Rein-
heitsanforderungen im Bereich der biologischen und medi-
zinischen Chemie eine wichtige Erg�nzung auf dem Gebiet
der Indolsynthese. Da eine derartige Umsetzung bemer-
kenswerterweise bislang nicht beschrieben ist, haben wir eine
mçgliche Realisierung auf Grundlage von hypervalenten
Iodverbindungen als alleinigem Oxidationsmittel unter-
sucht.[7] So sind z. B. zwar die entsprechenden intramoleku-
laren Cyclisierungen von 2-Aminobiphenylen zu den ent-
sprechenden Carbazolen bekannt,[8] der Wechsel von einer
aromatischen Aminierung bei derartigen Synthesen hin zur
erforderlichen Aminierung von Alkenen ist allerdings, auch
wenn diese konzeptionell verwandt ist, �ußerst anspruchsvoll.

Wichtige intramolekulare Aminierungsreaktionen von
Alkenen wurden von Dom�nguez et al. entwickelt. Diese
Reaktionen haben die Verwendung von Iodosobenzolbistri-

fluoracetat [PhI(O2CCF3)2, PIFA] als effizientem Oxida-
tionsmittel gemein (Schema 1).[9] Es wurde vorgeschlagen,
dass die Wechselwirkung zwischen einer Amingruppierung

und diesem Reagens zu Beginn der Reaktion ein kationisches
Stickstoffatom generiert, das in der Folge vom Alken unter
Initiierung der intramolekularen Aminierung angegriffen
wird. Dieses Konzept hat sich bei der intramolekularen Syn-
these einer großen Zahl von Stickstoffheterocyclen als �u-
ßerst tragf�hig erwiesen,[10, 11] allerdings ist die wichtige Klasse
der Indole von diesem konzeptionellen Ansatz bislang �ber-
raschenderweise ausgenommen worden. Wir pr�sentieren
hier die Realisierung eines solchen Ansatzes zur Indolsyn-
these mithilfe einer von einem hypervalenten Iodreagens
vermittelten Oxidation von 2-Vinylanilinen.[12]

Die Reaktion wurde ausgehend von einer ausf�hrlichen
Untersuchung des Reaktionsvermçgens unterschiedlicher
hypervalenter Iodverbindungen f�r die oxidative Cyclisie-
rung verschiedener 2-Vinylaniline entwickelt. Um einen
Standardsubstituenten am Stickstoffatom zu gew�hrleisten,
wurde das N-Cbz-gesch�tzte 2-Vinylanilin 1a als Standard-
ausgangsverbindung verwendet (Tabelle 1). 1a ermçglichte
die Bildung des gew�nschten Indols 2a in Gegenwart von
mehreren hypervalenten Iodverbindungen. Beispiele dieser
einleitenden Evaluierung umfassen Iodosobenzoldiacetat
(Tabelle 1, Nr. 1) und PIFA (Tabelle 1, Nr. 2) sowie die
Kombination von Iodosobenzoldiacetat mit Brønsted-S�uren
(Tabelle 1, Nr. 3 und 4). W�hrend diese Reaktionen nur ge-
ringe Ausbeuten an dem gew�nschten Produkt 2a lieferten,
gelang dessen Bildung mit dem Koser-Reagens ([(Hydroxy)-
(tosyloxy)iodo]benzol; Tabelle 1, Nr. 5)[13] in 55 % Ausbeute,
zusammen mit einigen nicht identifizierten Nebenprodukten.
Die Ausbeute konnte in Chloroform als Solvens weiter ge-
steigert werden (Tabelle 1, Nr. 6). Eine In-situ-Bildung[13a] des
aktiven Reagens aus Iodosobenzol und 4-Toluolsulfons�ure
ergab das gleiche Resultat (Tabelle 1, Nr. 7). Die Bildung von
verwandten Koser-Reagentien mit unterschiedlicher steri-
scher Ausrichtung am Aren der Sulfons�ure, wie im Fall von
2,4,6-Tris(isopropyl)benzolsulfons�ure (A) und 2,4,5-
Tris(isopropyl)benzolsulfons�ure (TIPBSA, B), f�hrte zur
Ermittlung von B als effizienter Reagenskomponente (Ta-
belle 1, Nr. 8 bzw. 9). F�r diese beste Kombination aus PhIO

Schema 1. Intramolekulare Aminierung von Alkenen mit hypervalenten
Iod(III)-Reagentien.
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und B konnte die Reaktionszeit ohne Ausbeuteverlust auf 1 h
gesenkt werden (Tabelle 1, Nr. 10).

Diese Reagenskombination ermçglicht zudem die Indol-
cyclisierung verwandter N-Carbamoyl-substituierter Vorstu-
fen wie des Methylcarbamats 1b und des Fmoc-Derivats 1c ;
in einem gewissen Ausmaß wird auch eine Benzoylgruppe
toleriert (Tabelle 1, Nr. 11–13). Wegen des aciden Reakti-
onsmilieus liegt die Boc-Gruppe jenseits der Mçglichkeiten
der gegenw�rtigen Umsetzung (Tabelle 1, Nr. 14), da sie
einen schnellen Abbau zum freien Anilin erf�hrt. Letzteres
geht keine Indolbildung ein (Tabelle 1, Nr. 15), sondern
durchl�uft einen unspezifischen oxidativen Abbau.[14]

Eine wichtige Bobachtung war, dass unter den optimier-
ten Bedingungen die oxidative Cyclisierung von 1a mit der
PhIO/TIPBSA-Kombination von einer vergleichsweise
hohen Reaktionsgeschwindigkeit profitiert. Abbildung 1
zeigt das Ergebnis einer NMR-spektroskopischen Studie, aus
der hervorgeht, dass f�r die Grundverbindung 1 a die Oxi-
dation zum Indol 2a bereits nach zehn Minuten bei Raum-
temperatur beendet ist.

Eine Reihe von unterschiedlichen Ausgangsverbindungen
1 konnte unter den optimierten Bedingungen aus Tabelle 1 zu
den entsprechenden Indolen 2 cyclisiert werden. Eine Ge-
samtanzahl von 21 unterschiedlichen Produkten ist in
Schema 2 aufgef�hrt. Beispiele umfassen die Synthese von
zahlreichen 5-substituierten Indolen 2g–k mit Alkyl- und

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. Schutz-
gruppe

Iod(III)-
Verbindung

S�ure-
zusatz

Solvens Produkt Ausb.
[%][b]

1 Cbz (1a) PhI(OAc)2 – CH2Cl2 2a 22
2 Cbz (1a) PIFA – CH2Cl2 2a 14
3 Cbz (1a) PhI(OAc)2 TsOH CH2Cl2 2a 31
4 Cbz (1a) PhI(OAc)2 TfOH CH2Cl2 2a 13
5 Cbz (1a) PhI(OH)(OTs) – CH2Cl2 2a 55
6 Cbz (1a) PhI(OH)(OTs) – CHCl3 2a 64
7 Cbz (1a) PhIO TsOH CHCl3 2a 64
8 Cbz (1a) PhIO A CHCl3 2a 65
9 Cbz (1a) PhIO B CHCl3 2a 92
10[c] Cbz (1a) PhIO B CHCl3 2a 92
11[c] CO2Me (1b) PhIO B CHCl3 2b 92
12[c] Fmoc (1c) PhIO B CHCl3 2c 79
13[c] Bz (1d) PhIO B CHCl3 2d 56
14 Boc (1e) PhIO B CHCl3 2e –
15 H (1 f) PhIO B CHCl3 2 f –

[a] Boc= tert-Butoxycarbonyl, Bz =Benzoyl, Cbz=Benzyloxycarbonyl,
Fmoc= Fluorenylmethoxycarbonyl, PG =Schutzgruppe, TfOH = Triflu-
ormethansulfons�ure, TsOH= p-Toluolsulfons�ure. [b] Ausbeute an
isoliertem Produkt nach Aufreinigung. [c] Reaktionszeit von 1 h.

Abbildung 1. Kinetisches Profil f�r die Bildung von Indol 2a aus 1a.

Schema 2. Substratbandbreite f�r die metallfreie Indolsynthese mit
PhIO/B (Ausbeute an isoliertem Produkt nach Aufreinigung). [a] Reak-
tionszeit bis zum vollst�ndigen Umsatz des Startmaterials (D�nn-
schichtkontrolle). [b] PIFA (1.1 �quiv.), CHCl3, 0 8C, 24 h.
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Halogensubstituenten sowie die verwandten 5-Carbonyl-
substituierten Produkte 2 l–o inklusive einer Formylgruppe
(2 l), die hinreichende Stabilit�t unter den relativ starken
Oxidationsbedingungen zeigt. Weitere Kohlenstoffsubstitu-
enten wie eine Phenyl- und Phenylacetylenylgruppe waren
ebenfalls kompatibel mit den Reaktionsbedingungen (2p,q).
Vergleichbare Substituenten wurden auch in der Synthese der
6-funktionalisierten Indole 2r–w, die Alkyl-, Alkoxy- und
Halogensubstituenten aufweisen, toleriert. Die Standardre-
aktionsbedingungen waren zudem auch f�r die 5,6-disubsti-
tuierten Derivate 2x und 2y anwendbar. Diese Befunde il-
lustrieren die schnelle und produktive Reaktion einer großen
Substratbandbreite, die derjenigen der metallvermittelten
Prozesse �berlegen ist. F�r 1 a konnte die Reaktion zudem im
5g-Maßstab ausgef�hrt werden (78% Ausbeute). Eine ge-
wisse Limitierung wurde f�r die Synthese des 4-Methylindols
2z gefunden. Wohl wegen sterischer Hinderung verlief die
Cyclisierung mit der PhIO/TIPBSA-Reagenskombination
nur langsam. Eine schnellere Umsetzung wurde in diesem Fall
mit dem reaktiveren PIFA als hypervalentem Iodreagens er-
zielt.

Die oxidative Indolcyclisierung konnte zudem unter
Einsatz lediglich katalytischer Mengen eines Aryliodid-Ka-
talysators zusammen mit einer stçchiometrischen Menge der
Sulfons�ure TIPBSA und in Gegenwart von meta-Chlorper-
benzoes�ure (mCPBA) als terminalem Oxidationsmittel
realisiert werden (Schema 3).[15,16] Bei einer ausf�hrlichen

Evaluierung wurden die besten Ergebnisse f�r das elektro-
nenreichere 4-Methoxyiodbenzol erhalten.[14] Unter opti-
mierten Bedingungen katalysierte dieses die Oxidation von
1a zum Indol 2a innerhalb von 30 min und in einer Ausbeute
von 68 % an isoliertem Produkt. Die Reaktion verlief �hnlich
gut in Gegenwart von nur 30 Mol-% TIPBSA; in diesem Fall
war jedoch eine l�ngere Reaktionszeit von 6 h erforderlich
(65 % Ausbeute an isoliertem 2a). Verwandte Reaktionen
mit 1h und 1p ergaben �hnliche Ausbeuten von 54 bzw. 51 %.
Gegen�ber der �ußerst produktiven stçchiometrischen Re-
aktion aus Schema 2 ist die katalytische Variante jedoch
etwas weniger effizient.[17]

Der Mechanismus dieser Reaktion ist wesentlich kom-
plexer als erwartet. Kontrollexperimente mit den selektiv
deuterierten Verbindungen [D2]-1a und [D]-1a f�hren w�h-
rend der Indolbildung zu einer teilweisen Wanderung der
Deuteriummarkierung (Schema 4).[18] Ein derartiges Ergeb-
nis macht eine durch das hypervalente Iodreagens vermittelte

Oxidation des Carbamatstickstoffatoms[10] hçchst unwahr-
scheinlich. Auf der Basis von elektronischen Studien[14] und
von Literaturdaten schlagen wir stattdessen den folgenden
Mechanismus vor (Schema 5): Die Reaktion wird durch eine

Wechselwirkung zwischen dem modifizierten Koser-Reagens
und dem Alken aus 1a unter Bildung eines Alken-Iod(III)-
Addukts C eingeleitet, aus dem das 1,2-iodoxygenierte In-
termediat D hervorgeht. Eine derartige Abfolge ist f�r die
Styroldioxygenierung mit vergleichbaren Koser-Reagentien
dokumentiert.[19] Der gleiche Ablauf wurde f�r entsprechen-
de intramolekulare Oxidationsreaktionen von Alkenen mit
Methylcarbamaten angenommen, wobei diese Umwandlun-
gen lediglich in einem �bersichtsartikel[13c] diskutiert wurden.
1,2-Iodoxygenierte Produkte aus der Styroloxidation kçnnen
durch eine benachbarte Phenylgruppe unter Bildung eines
Cyclopropyl-Phenoniumions stabilisiert werden. F�r derarti-
ge Phenonium-Intermediate gibt es im Zusammenhang mit
der Oxidation von Styrolen mit hypervalenten Iodreagentien

Schema 3. Indolbildung in Gegenwart katalytischer Mengen an Iod-
aren 3. [a] Reaktionszeit von 6 h mit 0.3 �quivalenten an TIPBSA.

Schema 4. Kontrollexperimente mit selektiv deuterierten Derivaten von
1a.

Schema 5. Mechanismusvorschlag zur Bildung von 2a aus 1a.
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zahlreiche Literaturbeispiele.[20] Im vorliegenden Fall erf�hrt
das Phenoniumion E eine Stabilisierung durch die Amino-
gruppierung des Arens. Die nachfolgende �ffnung des Spi-
rocyclopropylrings in E sollte an zwei Positionen mçglich
sein: Ein Angriff an der Methylenposition ergibt das 3-oxy-
genierte Indolin F, das eine schnelle Aromatisierung zum
Indolprodukt 2a eingehen sollte. Eine andere Mçglichkeit
besteht in der Ringçffnung am oxygenierten Kohlenstoff-
atom, die zum 2-oxygenierten Indolin G und/oder dem ent-
sprechenden Iminiumderivat G’ f�hrt, aus denen wiederum
durch Eliminierung der Arylsulfons�ure letztlich das Indol-
derivat 2a entsteht. Dieser Mechanismus erkl�rt die beob-
achtete Deuteriumverschiebung als das Ergebnis der beiden
unterschiedlichen Reaktionspfade auf der Stufe des Inter-
mediats E. Das beobachtete 1.5:1-Verh�ltnis des Deuteri-
ummarkierungsexperiments l�sst (mçglicherweise aus steri-
schen Gr�nden) auf eine Bevorzugung des erstgenannten
Weges �ber F schließen.[21]

Angesichts der schnellen Cyclisierung zum Indolger�st
haben wir die Mçglichkeit einer sequenziellen Oxidation
unter Kombination zweier unterschiedlicher Iod(III)-Oxida-
tionsmittel untersucht. Wenn Substrat 1a in Gegenwart von
�quimolaren Mengen des Iodosobenzol/TIPBSA-Reagens
und unseres k�rzlich beschriebenen Aminierungsreagens
PhI(NTs2)2

[22] umgesetzt wird, findet in der Tat eine saubere
doppelte oxidative Aminierung statt.[14] Anscheinend erf�hrt
das modifizierte Koser-Reagens eine kinetische Pr�ferenz
gegen�ber dem potenziell konkurrierenden zweiten hyper-
valenten Iodreagens, das wiederum nachfolgend eine positi-
onsselektive 3-Aminierung am cyclisierten Indol zum letztli-
chen Produkt 4 durchf�hrt, das somit aus zwei unabh�ngigen

metallfreien Aminierungsreaktionen in 48 % Ausbeute her-
vorgeht (Schema 6).[23, 24] Die Reaktion konnte auch mit Io-
dosobenzol als alleinigem Oxidationsmittel durch Zugabe
von TIPBSA und Bistosylimid f�r die jeweiligen individuellen
Aminierungsreaktionen realisiert werden (52 % Ausbeute).
Diese Beobachtung demonstriert die Robustheit der einlei-
tenden Indolcyclisierung und verdeutlicht die reizvollen
Synthesemçglichkeiten, die aus der Kombination mit anderen
Oxidationsprozessen resultieren kçnnen.

Zusammenfassend haben wir die Gruppe der Iod(III)-
vermittelten intramolekularen Aminierungsreaktionen von
Alkenen um die entsprechende Synthese von Indolen aus 2-
Vinylanilinen erweitert. Die Reaktion nutzt ein modifiziertes
Koser-Reagens, das aus der voluminçsen 2,4,5-Tris(isopro-
pyl)benzolsulfons�ure und einem Iodosoaren, entweder in
stçchiometrischer Menge oder als Katalysator in Gegenwart
von mCPBA als terminalem Oxidationsmittel, gebildet wird.
Diese Reaktion erg�nzt verwandte �bergangsmetallkataly-
sen und erweitert das Synthesepotenzial der metallfreien
Aminierungsmethodik.

Experimentelles
Iodosobenzol (61 mg, 0.275 mmol) und 2,4,5-Tris(isopro-
pyl)benzolsulfons�ure (78 mg, 0.275 mmol) wurden unter
R�hren zu einer Lçsung von 2-Vinylanilin 1a (63 mg,
0.25 mmol) in CHCl3 (3 mL) gegeben. Nach 15 min wurde die
Reaktion durch Versetzen mit Pyridin (22 mL, 0.275 mmol)
beendet, und alle leichtfl�chtigen Verbindungen wurden
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
mithilfe von S�ulenchromatographie (neutrales Alox, n-
Hexan/Ethylessigester 98:2 (v/v)) gereinigt, wodurch man das
Cbz-gesch�tzte Indol 2a in reiner Form erhielt (58 mg,
0.23 mmol, 92 %).

Eingegangen am 24. Februar 2014,
ver�nderte Fassung am 21. M�rz 2014
Online verçffentlicht am 28. Mai 2014
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