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Abstract: Eine kombinierte Palladium- und Photoredox-ka-
talysierte C-H-Olefinierung ermçglicht die Synthese von In-
dolen. Mithilfe von sichtbarem Licht gelingt die direkte C-H-
Aktivierung von aromatischen Enaminen, wobei eine Vielzahl
von Indolderivaten in guten Ausbeuten unter milden Reakti-
onsbedingungen zug�nglich wird.

Das Indolmotiv stellt einen der wichtigsten Bausteine in
biologisch aktiven Verbindungen und Naturstoffen dar und ist
daher das Ziel zahlreicher Methodenentwicklungen.[1] Neben
der Fischer-Indolsynthese,[2] sind heutzutage verschiedene
Synthesewege unter Verwendung von modernen �ber-
gangsmetallkatalysen bekannt. Die von ortho-halogenierten
Anilinen ausgehenden Syntheserouten sind h�ufig mit einer
eingeschr�nkten Zug�nglichkeit oder mit hohen Kosten der
Startmaterialien behaftet, was einen Nachteil darstellen
kann.[3] Im Bereich der C-H-Funktionalisierung hat sich die
oxidative Palladium(II)-Katalyse als wichtiges Verfahren zur
Synthese von komplexen Strukturmotiven etabliert. Nach
dem ersten Bericht von Fujiwara und Moritani[4] �ber die
oxidative Heck-Reaktion wurde die heute als Fujiwara-Mo-
ritani-Reaktion bezeichnete Umsetzung ausgiebig unter-
sucht. Die Verwendung von abspaltbaren dirigierenden
Gruppen am aromatischen oder heteroaromatischen Bau-
stein ermçglicht die ortho-Olefinierung mit h�ufig guten
Ausbeuten und Regioselektivit�ten.[5]

Im Jahre 2002 berichteten van Leeuwen und Mitarbeiter
�ber die oxidative Kupplung von Aniliden und Olefinen.[6]

Unter Verwendung von Pd(OAc)2 und stçchiometrischen
Mengen an Benzochinon (BQ) konnte die Olefinierung er-
folgreich durchgef�hrt werden. Dabei diente das Carbonyl-
Sauerstoffatom als dirigierende Gruppe. Weiterhin beschrie-
ben Lu und Mitarbeiter eine intramolekulare Fujiwara-Mo-
ritani-Reaktion mit demselben Katalysatorsystem Pd/BQ zur
Synthese von Carbazolen ausgehend von 3-(3’-Alkenyl)indol-
Derivaten.[7] Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass Indole
sich f�r intermolekulare Olefinierungen eignen. Stçchiome-
trische Mengen an Cu(OAc)2 (2 �quiv.) zusammen mit PdCl2

(10 Mol-%) f�hrten zur erfolgreichen Kupplung von N-ge-
sch�tzen Indolen und hochsubstituierten Olefinen.[8] Nichts-
destotrotz haben die oxidative Heck-Reaktion und deren
Variation mit unterschiedlichen Metallen immer noch den
entscheidenden Nachteil, dass die nach der reduktiven Eli-
minierung gebildete Metallspezies durch ein externes
Oxidationsmittel reoxidiert werden muss, um einen neuen
Katalysezyklus zu starten. Obwohl in den vergangenen Jahren
Verbesserungen hinsichtlich einer Verringerung der großen
Mengen an verwendeten Oxidationsmittel, wie Kupfer- oder
Silbersalze,[9] durch beispielsweise die Verwendung von mo-
lekularem Sauerstoff[10] erzielt wurden, sind dennoch ver-
h�ltnism�ßig große Mengen zur Regenerierung des Kataly-
sators nçtig.

Basierend auf unseren Erfahrungen im Bereich der Pho-
toredoxkatalyse und j�ngsten Ergebnissen von Sanford und
Mitarbeitern zur Kupplung von Diazonium- und Iodonium-
salzen mit Arenen[11, 12] entschieden wir uns, die Palladium-
katalysierte C-H-Olefinierung von aromatischen Enaminen
zur Synthese von Indolen zu untersuchen. Dabei sollten ge-
ringe Mengen eines Photokatalysators[13] in Gegenwart von
sichtbarem Licht die Reoxidation des Pd-Katalysators er-
mçglichen (Schema 1). Somit kçnnte die Verwendung von

(�ber)stçchiometrischen Mengen an Oxidationsmitteln/Me-
tallsalzen verhindert werden, was im Sinne einer atomçko-
nomischen Reaktion w�nschenswert w�re. Hier berichten wir
nun erstmals �ber die Entwicklung einer Indolsynthese unter
Verwendung einer Kombination aus Palladiumkatalyse und
Photoredoxkatalyse mit sichtbarem Licht.

Wir begannen unsere Untersuchungen mit der intramo-
lekularen Cyclisierung von aromatischen Enaminen. Diese
Reaktion wurde urspr�nglich unter Verwendung von Pd-
(OAc)2 und drei �quivalenten an Cu(OAc)2 durchgef�hrt.[14]

Die Ersetzung des Kupferadditives durch nur 1 Mol-% des
Photoredoxkatalysators f�hrte nach Reaktionsoptimierung
tats�chlich zum Produkt 2a in 46 % Ausbeute (Tabelle 1,

Schema 1. Kombination von Photoredox- und PdII-Katalyse in der Syn-
these von Indolen.
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Nr. 1). Diese Ergebnisse zeigten, dass der Photoredoxkata-
lysator zur Regenerierung des Palladiumkatalysators genutzt
werden kann, und sie ermutigten uns, eine Reihe von ver-
schiedenen Palladiumkatalysatoren in der Indolsynthese zu
testen. Unter den verschiedenen Pd-Quellen ergab Pd(OAc)2

die hçchsten Ausbeuten. Zus�tzliche Acetonitril-Liganden
am Palladium mit stark oder schwach koordinierenden Ge-
genionen, z.B. Chlorid bzw. Tetrafluoroborat, f�hrten nur zu
unzureichender Bildung des gew�nschten Produkts (Tabel-
le 1, Nr. 2 und 3).

Wenn [Pd(PPh3)2(OAc)2] in der Reaktion als Katalysator
eingesetzt wurde, konnte nur die Zersetzung des Startmate-
rials beobachtet werden (Tabelle 1, Nr. 4), was zu der An-
nahme f�hrte, dass die Reaktion stark vom elektronischen
und sterischen Charakter des PdII-Katalysators abh�ngt. Da
Rhodium ebenfalls in der Lage ist, C(Aryl)-H-Bindungen zu
aktivieren, entschieden wir uns, auch das h�ufig verwendete
[{Cp*RhCl2}2]/AgSbF6-Katalysatorsystem in der Reaktion zu
testen. Jedoch konnte sowohl in DMF als auch in Chlorbenzol
lediglich die Zersetzung des Startmaterials beobachtet
werden. Gleiches wurde beobachtet, wenn nur AgSbF6 in der
Reaktion eingesetzt wurde (Tabelle 1, Nr. 5–8).

Unsere fr�heren Beobachtungen zu Ir- und Ru-Komple-
xen in der Photoredoxkatalyse zeigten eine drastische Ab-
h�ngigkeit sowohl von den Liganden als auch von den Lç-
sungsmitteln.[15] Daher untersuchten wir nicht nur verschie-
dene Photoredoxkatalysatoren, sondern dar�ber hinaus auch
eine Reihe von verschiedenen Lçsungsmitteln. Auch hier
zeigte sich, dass die Leistung des Katalysesystem stark vom
Lçsungsmittel abh�ngt. So wurden lediglich Ums�tze in DMF
beobachtet, wobei mit [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 als Katalysator eine
Ausbeute von 66 % f�r das entsprechende Indol erzielt
werden konnte (Tabelle 2, Nr. 6). Chlorierte Lçsungsmittel
wie DCE oder Chlorbenzol (Tabelle 2, Nr. 2, 3, 7, 8) sowie

polar-aprotische oder protische Lçsungsmittel wie Acetonitril
oder Ethanol (Tabelle 2, Nr. 4, 5, 9 und 10) f�hrten zu keinem
Umsatz.[16]

Als n�chstes wurden die elektronischen und sterischen
Eigenschaften des Iridium-Katalysators analysiert. Ein
Wechsel zu elektronenarmen Liganden (Ir-A ; Tabelle 2,
Nr. 11) f�hrte zu verringerten Ausbeuten von 55%, wohin-
gegen elektronenreiche Liganden (Ir-B ; Tabelle 2, Nr. 12) das
Indol 2 a in etwas hçheren Ausbeuten von 71 % lieferte. Unter

Tabelle 1: Untersuchung von verschiedenen Pd-Komplexen in der kom-
binierten C-H-Olefinierung.

Nr.[a] Katalysator Ausbeute[b] [%]

1 Pd(OAc)2 46
2 [Pd(MeCN)2Cl2] 27
3 [Pd(MeCN)2(BF4)2] 24
4 [Pd(PPh3)2(OAc)2] –[g]

5 [{Cp*RhCl2}2]/AgSbF6 –[c,g]

6 AgSbF6 –[d,g]

7 [{Cp*RhCl2}2]/AgSbF6 –[e]

8 AgSbF6 –[f ]

[a] 0.1 mmol 1a, 3 �quiv. K2CO3, 1 Mol-% Photoredoxkatalysator, 10
Mol-% Pd-Katalysator in DMF bei 120 8C mithilfe von 11-W-Haushalts-
lampen. [b] Ausbeute nach s�ulenchromatographischer Aufreinigung.
[c] 1 Mol-% Rh-Katalysator und 4 Mol-% AgSbF6, 1 �quiv. K2CO3. [d] 5
Mol-% AgSbF6. [e] 1 Mol-% Rh-Katalysator und 4 Mol-% AgSbF6 in PhCl,
80 8C. [f ] 4 Mol-% AgSbF6 in PhCl, 80 8C. [g] Zersetzung des Startmate-
rials.

Tabelle 2: Screening von Reaktionsbedingungen f�r die Cyclisierungs-
reaktion.

Nr.[a] Photokatalysator Solvent Ausbeute[b] [%]

1 [Ru(bpy)3](PF6)2 DMF 46
2 [Ru(bpy)3](PF6)2 PhCl –
3 [Ru(bpy)3](PF6)2 DCE –
4 [Ru(bpy)3](PF6)2 MeCN –
5 [Ru(bpy)3](PF6)2 EtOH –
6 [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 DMF 66
7 [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 PhCl –
8 [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 DCE –
9 [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 MeCN –
10 [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 EtOH –
11 Ir-A DMF 55
12 Ir-B DMF 71
13 [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 DMF 95[c]

14 [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 DMF 42[d]

15 [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 DMF 32[e]

16 – DMF –
17 [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 DMF Spuren[f ]

18 [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 DMF –[g]

19 [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 DMF –[h]

20 – DMF –[i]

21 – DMF –[j,n]

22 [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 DMF 46[k]

23 – DMF –[l,n]

24 – DMF 53[m]

[a] 0.1 mmol 1a, 3 �quiv. K2CO3, 1 Mol-% Photoredoxkatalysator, 10 Mol-
% Pd-Katalysator in DMF bei 120 8C mithilfe einer 11-W-Haushaltslam-
pe. [b] Ausbeute nach s�ulenchromatographischer Aufreinigung. [c] 3
Mol-% Photoredoxkatalysator, O2

2� wurde w�hrend der Reaktion detek-
tiert. [d] 1 �quiv. K2CO3. [e] Keine Base. [f ] Ar-Atmosph�re. [g] Kein Pd-
Katalysator. [h] Kein Pd, keine Base. [i] Kein Pd. [j] O2-Atmosph�re. [k] Ar-
Atmosph�re, 100 Mol-% Photoredoxkatalysator. [l] 1.5 �quiv. KO2, Ar-
Atmosph�re. [m] 0.5 �quiv. KO2, Ar-Atmosph�re. [n] Zersetzung des
Startmaterials.

Angewandte
Chemie

13481Angew. Chem. 2014, 126, 13480 –13484 � 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Verwendung von 3 Mol-% [Ir(bpy)(ppy)2]PF6 konnte das
Produkt schließlich in 95% Ausbeute isoliert werden (Ta-
belle 2, Nr. 13). Um nun die Rolle der anorganischen Base zu
untersuchen, wurde die Reaktion mit verringerter Menge an
K2CO3 durchgef�hrt (Tabelle 2, Nr. 14 und 15). Dabei zeigte
sich, dass geringere Mengen oder schließlich das Auslassen
einer Base nur zu schlechteren Ausbeuten f�hrt. Schließlich
wurden Kontrollexperimente durchgef�hrt, die dar�ber
hinaus auch weitere Einblicke in den Mechanismus geben
konnten.

Zun�chst wurde die Reaktion in Abwesenheit des Pho-
toredoxkatalysators durchgef�hrt, wobei kein Umsatz beob-
achtet werden konnte (Tabelle 2, Nr. 16) was den R�ckschluss
zul�sst, dass kein weiteres Oxidationsmittel w�hrend der
Reaktion zugegen ist oder w�hrenddessen gebildet wird. In
Abwesenheit von Sauerstoff wurde zun�chst nur geringer
Umsatz beobachtet (Tabelle 2, Nr. 17), was darauf hindeutet,
dass der Photoredoxkatalysator als externes Oxidationsmittel
f�r die [Pd0]-Spezies fungieren kann. Dies wird weiterhin
best�tigt, wenn 100 Mol-% des Photoredoxkatalysators unter
Argonatmosph�re eingesetzt werden. In diesem Fall wurden
46% des entsprechenden Produkts isoliert (Tabelle 2,
Nr. 22).[17] Somit kann in Gegenwart von Sauerstoff der Pd-
Katalysator durch das Photoredoxsystem regeneriert werden.

Nichtsdestotrotz kann nicht ausgeschlossen werden, dass
Peroxospezies, die w�hrend der Reaktion in Gegenwart von
Sauerstoff gebildet werden und auch als O2

2�-Anionen de-
tektiert wurden,[18] simultan als externes Oxidationsmittel
fungieren. Um diese Hypothese zu verifizieren, wurde Kali-
umhyperoxid als Oxidationsmittel unter Argonatmosph�re in
Abwesenheit eines Photoredoxkatalysators eingesetzt. Eine
Ausbeute von 53% f�r eine Reaktion mit 0.5 �quivalenten
an KO2 best�tigte, dass das in situ gebildete Hyperoxid-Anion
als externes Oxidationsmittel wirken kann. Wenn jedoch
�berstçchiometrische Mengen an KO2 eingesetzt wurden,
wurde Zersetzung des Startmaterials und des Produkts be-
obachtet. Um auszuschließen, dass Sauerstoff selbst als ex-
ternes Oxidationsmittel fungieren kann, wurde die Reaktion
unter Sauerstoffatmosph�re in Abwesenheit des Photore-
doxkatalysators durchgef�hrt (Tabelle 2, Nr. 21). In diesem
Fall wurde nur Zersetzung des Startmaterials beobachtet. Um
dar�ber hinaus auszuschließen, dass eine Hintergrundreakti-
on abl�uft, die zur Bildung des Produkts f�hrt, wurde die
Reaktion ohne Palladiumkatalysator, ohne Palladium und
Base und ohne Additive durchgef�hrt (Tabelle 2, Nr. 18–20).
In allen F�llen wurde kein Umsatz des Substrats 1a beob-
achtet, wodurch der Schluss getroffen werden darf, dass nur
das komplette Katalysatorsystem, bestehend aus dem Zu-
sammenspiel von Palladium- und Photoredoxkatalysator, die
Produktbildung bewirkt.

Aus diesen Informationen kann der folgende Mechanis-
mus vorgeschlagen werden: Im ersten Schritt findet die C-H-
Aktivierung des Olefins in 1a statt, gefolgt von der Aktivie-
rung des Arens (Schema 2). Nach reduktiver Eliminierung
von Indol 2a wird Pd0 erhalten, das nun sowohl durch den
Photoredoxkatalysator als auch durch das in situ gebildete
Hyperoxidanion reoxidiert werden kann, wodurch wieder die
katalytisch aktive PdII-Spezies erhalten wird.

Nachdem wir optimale Reaktionsbedingungen gefunden
und ein generelles Verst�ndnis des Mechanismus erlangt
hatten, gingen wir dazu �ber, die Substratbreite der Ring-
schluss-Olefinierung zu untersuchen (Tabelle 3). Verschie-
dene elektronenschiebende Gruppen in para-Position f�hrten
zu leicht niedrigeren Ausbeuten von 80, 73 und 79% f�r die p-
OMe-, p-OPh- und p-Me-Derivate 2b–d. Ein elektronenar-
mer p-Cl-Substituent (1e) lieferte das entsprechende Produkt
in sehr guter Ausbeute von 83%. Entgegengesetze Resultate
wurden erhalten, wenn Variationen in der ortho-Position
untersucht wurden. Eine elektronenreiche OMe-Gruppe
f�hrte zu einer Ausbeute von 78 % f�r das Indol 2 f, wohin-
gegen mit einem Chlorsubstituent sich das entsprechende
Produkt 2 h nur in moderaten Ausbeuten isolieren ließ
(65 %). Die niedrigsten Ausbeuten wurden erhalten, als o-F-
(1 i) und m-OMe-substituierte (1j) Aniline in der Olefinie-
rung eingesetzt wurden. Dar�ber hinaus wurden auch mehr-
fach substituierte Aniline 1k und 1 l getestet. Die tricyclische
Verbindung 2 k wurde als Mischung verschiedener Regioiso-
mere in 71% Ausbeute isoliert. Weiterhin wurden verschie-
denartige Enaminester erfolgreich in der Reaktion eingesetzt
und die entsprechenden Produkte in moderaten 74% f�r eine
Benzyl- (2m) bis guten 80% Ausbeute f�r eine tert-Butyl-
Gruppe erhalten. Schließlich wurden Substitutionen in 3-Po-
sition untersucht. Eine sehr gute Ausbeute von 91% f�r 2o
zeigt, dass der elektronische oder sterische Charakter dort
keinen nennenswerten Einfluss auf die Reaktion hat.

Zusammengefasst berichten wir hier �ber die Entwick-
lung einer neuen kombinierten Photoredox- und Palladium-
katalyse zur Synthese von hochfunktionalisierten Indolen.
Mit katalytischen Mengen an Photoredoxkatalysator in der
Gegenwart von sichtbarem Licht, kçnnen die sonst �blichen
großen Mengen an externen Oxidationsmitteln vermieden
werden. Mechanistische Studien zeigen hier erstmals, dass
a) der Photoredoxkatalysator in Abwesenheit von Sauerstoff
oder b) die in situ gebildeten Hyperoxid-Anionen in Gegen-
wart von Sauerstoff und Photokatalysator als externes
Oxidationsmittel dienen kçnnen. Interessant scheint in
diesem Zusammenhang auch die hier beschriebene sichere

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die kombinierte Kataly-
se.
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und praktische Alternative[19] zu den gewçhnlich vermiede-
nen Peroxo-basierten Methoden. Da nur geringe Mengen an
Oxidationsmittel erzeugt werden, die direkt verbraucht
werden, sind Nebenreaktionen von Startmaterial und Pro-
dukt nicht zu beobachten. Somit kçnnen ansonsten oxida-

tionsempfindliche Substrate verwendet werden, was einen
vermehrten Einsatz dieser Methode in der Synthese erwarten
l�sst.
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