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Abstract: Die goldkatalysierte C-H-Anellierung von Anthra-
nilderivaten mit Alkinen erçffnet eine einfache, flexible und
atomçkonomische einstufige Route zu ungeschîtzten 7-Acyl-
indolen. �ber eine a-Iminogoldcarben-Zwischenstufe, die in
einer intermolekularen Reaktion generiert wird, erfolgt eine
ortho-Aryl-C-H-Funktionalisierung zur Zielverbindung. Die
Transformation zeichnet sich durch ein breites Substratspek-
trum und milde Bedingungen aus. Darîber hinaus stellen die
erhaltenen Indole eine vielseitige Plattform fîr den Aufbau
verschiedenster Indolyl-Grundgerîste dar.

Das Indol-Grundgerîst hat aufgrund seines h�ufigen Vor-
kommens in Naturstoffen, Materialien und Wirkstoffen er-
hebliche Aufmerksamkeit erfahren.[1] Dabei dienen die 7-
Acylindole nicht nur als eine Klasse bioaktiver Molekîle
(Schema 1), sondern auch als Schlîsselbausteine mit ortho-

gonaler chemischer Reaktivit�t.[2] Klassische Methoden,[3]

wie z. B. die Fischer-, die Larock- oder die Bartoli-Synthese,
sind jedoch meist wenig tolerant bezîglich funktionellen
Gruppen, und die Schwierigkeiten bei der Einfîhrung einer
Formyl- oder Acylgruppe machen den Aufbau eines 7-Acyl-
indols zu einer Herausforderung. Daher w�re die Entwick-

lung einer allgemeinen Synthesestrategie zum effizienten
Aufbau verschiedener 7-Acylindolgerîste sehr wînschens-
wert.

In den letzten Jahre hat die îbergangsmetallkatalysierte
Synthese funktionalisierter Indole eine betr�chtliche Ent-
wicklung durchlaufen.[1f, 4] Insbesondere die Goldkataly-
se[5, 6, 7e] hatte einen starken Einfluss auf dieses Gebiet der
Synthesechemie. Eine auf a-Iminogoldcarbenen als elektro-
philen Schlîsselintermediaten beruhende goldkatalysierte
intramolekulare Anellierung von 2-Alkinylarylaziden erçff-
nete z. B. einen effizienten Zugang zu Indolyl-[6b,d] und Pseu-
doindoxyl-Grundgerîsten.[6a,c] Der Zugang zu a-Iminogold-
carbenen îber einen intramolekularen Nitrentransfer kann
jedoch die allgemeine Anwendbarkeit und die Flexibilit�t
bezîglich der erhaltenen Produkte einschr�nken. Angesichts
dieses Nachteils w�re ein intermolekular Weg zur Generie-
rung eines Goldnitrens auf dem Weg zu funktionalisierten
heterocyclischen Verbindungen eine attraktive Strategie. Im
Kontext dieses Prinzips gelang Davies et al. und Ye et al. eine
goldkatalysierte intermolekulare Cycloaddition zur Herstel-
lung polysubstituierter Oxazole[7a,b] und Pyrrole.[7c] Kîrzlich
wurden von Ye und Mitarbeitern îber die goldkatalysierte
intermolekulare Umsetzung von Benzylaziden mit Inamiden
berichtet.[7d] Jedoch waren die durch den intermolekularen
Ansatz produzierten a-Iminogoldcarbene bislang auf polari-
sierte Alkine beschr�nkt. Inspiriert durch diese Berichte und
in Fortsetzung unserer Arbeiten zur Indolchemie,[8] hofften
wir, dass eine goldkatalysierte intermolekulare Umsetzung
von Anthranil mit Alkinen a-Iminogoldcarben-Intermediate
generieren kçnnte. Basierend auf der hohen Elektrophilie des
a-Iminogoldcarbens erg�be eine intramolekulare ortho-Aryl-
C-H-Insertion dann die gewînschten 7-Formylindole
(Schema 2). Hier berichten wir îber unsere Resultate zur
neuen goldkatalysierten C-H-Anellierung von Anthranilen

Schema 1. Ausgew�hlte bioaktive Verbindungen mit 7-Acylindolmotiv.

Schema 2. Geplante goldkatalysierte Anellierung von Anthranilen mit
Alkinen.
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mit Alkinen unter milden Bedingungen. Selbst mit Inamiden,
nicht-polarisierten Alkinen und internen Alkinen verl�uft die
Reaktion glatt. Der Prozess erlaubt eine einfache, flexible
und atomçkonomische Synthese von 7-Acylindolyl-Grund-
gerîsten.

Zun�chst fîhrten wir ein Screening der Reaktionsbedin-
gungen mit dem Inamid 1a durch, weil solche Substrate auf-
grund ihrer elektronischen Eigenschaften normalerweise eine
hohe Reaktivit�t in goldkatalysierten Reaktionen zeigen
(Tabelle 1).[7a–d, 9] Die Umsetzung des Inamides 1a und des

Anthranils 2a mit Ph3PAuCl/AgNTf2 bei 0 88C ergab das er-
wartete Produkt 3a in 36 % Ausbeute (Eintrag 2). Das Kon-
trollexperiment ohne Katalysator zeigte selbst bei Raum-
temperatur keine Reaktion (Eintrag 1). Unter den getesteten
Gold-Katalysatoren zeigte der mit einem NHC-Liganden
(Eintrag 7) eine hçhere Aktivit�t als derjenige mit einem
Phosphan- oder Phosphitliganden (Eintr�ge 3–5). Auch
AuBr3 erwies sich als weniger effizient (Eintrag 6). Die Aus-
beute stieg bei Erniedrigung der Reaktionstemperatur auf
¢20 88C auf 84% an (Eintrag 8). Durch ein Screening ver-
schiedener Silbersalze (Eintr�ge 9 und 10) und Lçsungsmittel
(Eintr�ge 11–18) konnte eine weitere Verbesserung erreicht
werden. Letztendlich konnten mit 5 Mol-% IPrAuCl/AgNTf2

als Katalysator in PhCF3 bei ¢20 88C bis zu 90% Ausbeute an
3a gewonnen werden (Eintrag 12).

Unter den optimierten Bedingungn wurde die Anwen-
dungsbreite der Reaktion untersucht (Tabelle 2). Die Inami-

de reagierten in exzellenten bis moderaten Ausbeuten (3a–
3j). Verschiedenste Substitutenten am Stickstoffatom des
Inamids erwiesen sich als kompatibel. 7-Formylindol 3e, das
aus N-(2-Bromophenyl)inamid in guter Ausbeute zug�nglich
ist, stellt eine mçgliche Vorstufe fîr die Synthese von 1,2-
anellierten Indolen nach einer Vorschrift von Perumal et al.
dar.[4g] Unter den getesteten Schutzgruppen am Inamid
gingen neben Tosyl- und Mesyl- auch Oxazolidinon-abgelei-
tete Inamide die Anellierung zum Produkt 3j in moderaten
Ausbeuten ein. Interne Inamide wurden ebenfalls untersucht.
W�hrend das Produkt 3k aus dem phenylsubstituierten
Inamid in guter Ausbeute erhalten wurde, ergab das alkyl-
substituierte Inamid das unges�ttigte Product 3 l’’ anstelle von
3 l. Verschiedene substituierte Anthranile wurden zur Syn-
these von diversen 7-Acylindolen verwendet (3m–3y).
Wegen der milden Reaktionsbedingungen wurden viele
funktionelle Gruppen wie Chloride (3p), Bromide (3 q, 3r),

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Eintrag Katalysator Lçsungs-
mittel

T
[88C]

Ausb.
[%][b]

1 – ClCH2CH2Cl RT n.d.
2 Ph3PAuCl/AgNTf2 ClCH2CH2Cl 0 36
3 JohnPhosAuCl/AgNTf2 ClCH2CH2Cl 0 49
4 tBuXPhosAuCl/AgNTf2 ClCH2CH2Cl 0 33
5 (ArO)3PAuCl[c]/AgNTf2 ClCH2CH2Cl 0 64
6 AuBr3 ClCH2CH2Cl 0 35
7 IPrAuCl/AgNTf2 ClCH2CH2Cl 0 73
8 IPrAuCl/AgNTf2 ClCH2CH2Cl ¢20 84
9 IPrAuCl/AgSbF6 ClCH2CH2Cl ¢20 74

10 IPrAuCl/AgBF4 ClCH2CH2Cl ¢20 58
11 IPrAuCl/AgOTf ClCH2CH2Cl ¢20 32
12 IPrAuCl/AgNTf2 PhCF3 ¢20 90 (85)[d]

13 IPrAuCl/AgNTf2 PhMe ¢20 81
14 IPrAuCl/AgNTf2 PhCl ¢20 71
15 IPrAuCl/AgNTf2 CH2Cl2 ¢20 72
16 IPrAuCl/AgNTf2 CH3CN ¢20 22
17 IPrAuCl/AgNTf2 THF ¢20 46
18 IPrAuCl/AgNTf2 Et2O ¢20 30

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.3 mmol), 2a (0.2 mmol); eine Lçsung
(1 mL) von 1a wurde in 3 min zu einer Lçsung (1 mL) von 2a und dem
Katalysator bei der entsprechenden Temperatur gegeben, Reaktionszeit
1 h. [b] Mittels 1H-NMR-Spektroskopie mit 4-(Dimethylamino)benz-
aldehyd als internem Standard bestimmt. n.d. = nicht detektiert.
[c] Ar = 2,4-Di-tert-butylphenyl. [d] Isolierte Ausbeute.

Tabelle 2: Anwendungsbreite der Synthese von Anthranilen mit Inami-
den.[a,b]

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (0.3 mmol), 2 (0.2 mmol); eine Lçsung
(1 mL) von 1 wurde in 3 min zu einer Lçsung (1 mL) von 2 und 5 Mol-%
IPrAuCl/AgNTf2 bei ¢20 88C gegeben, dann wurde die Mischung fír 1 h
geríhrt. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Reaktionstemperatur: 65 88C; 4 ç MS.
[d] Eine Mischung von ClCH2CH2Cl (0.5 mL) und PhCF3 (1.5 mL) als
Lçsungsmittel.
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Acetale (3o), Ester (3n), Alkene (3v) und a,b-unges�ttigte
Ketone (3w–3y) toleriert, was eine enorm erweiterte Band-
breite der erh�ltlichen Substrate ermçglicht. Offensichtlich
ergibt die Reaktion von Anthranilen mit elektronenschie-
benden Gruppen normalerweise hçhere Ausbeuten, was
mechanistisch eine elektrophile aromatische Substitution
suggeriert. Fîr einen Strukturbeweis des 7-Acylindolyl-
Grundgerîsts wurde eine Einkristall-Rçntgenstrukturanaly-
se[10] von 3 q durchgefîhrt (Abbildung 1).

Die Transformation war nicht auf Inamide beschr�nkt.
Die Behandlung von Anthranil mit dem Arylalkinylether 4a
unter den Standardreaktionsbedingungen lieferte das 2-Oxo-
Produkt 5a in 63% Ausbeute [Schema 3, Gl. (1)]. 7-Formyl-

oxindol 5 a’’, ein vielversprechendes neues Antioxidans,[11]

wurde in einfacher Weise durch die Hydrolyse von 5a unter
sauren Bedingungen synthetisiert [Schema 3, Gl. (2)].

Um die Anwendungsbreite bezîglich des Substrats zu-
s�tzlich zu erweitern, wurden auch nicht-polarisierte Alkine
verwendet. Jedoch lief die Reaktion, aufgrund deren niedri-
gerer Reaktivit�t, nicht unter den Standardbedingungen ab.
Aber durch eine Temperaturerhçhung und eine l�ngere Re-
aktionszeit konnte die Ausbeute des erwarteten Produkts
schrittweise erhçht werden.[12] Eine effizientere Umsetzung
wurde durch die Zugabe von 10 Mol-% MsOH (das ver-
mutlich den Deaurierungsschritt erleichtert) und durch die
Verwendung eines �berschusses des Alkins erreicht (MsOH
alleine zeigt keine katalytische Aktivit�t). Diese Prozedur

lieferte die Produkte in moderaten Ausbeuten. Unter den
angepassten Bedingungen waren sowohl Alkyl- als auch
Arylalkine fîr den Aufbau von C2-funktionalisierten und
C2,C3-diarylierten Produkten geeignet (Tabelle 3, 7a–7 i).
Das 7-substituierte Indol 7j, das ein Schlîsselintermediat fîr
die Synthese von Pyrrolchinolonderivaten ist,[13] konnte –
trotz der konjugierten Doppelbindung – bequem hergestellt
werden.

Schließlich testeten wir ein unsymmetrisch substituiertes
Alkylarylalkin. In diesem Fall wurde eine niedrige Ausbeute
des 2-Alkyl-3-arylindols 7k erhalten (îber den Kern-Over-
hauser-Effekt zugeordnet), kein anderes Indolisomer wurde
gebildet (Schema 4). Die niedrige Ausbeute kçnnte auf eine

konkurrierende Hyridverschiebung im Fall des Carbeninter-
mediats neben dem Alkyl-Rest zurîckzufîhren sein (�hnlich
zur Bildung von 3 l’’).

Aufgrund der Anwesenheit von sowohl elektrophilen als
auch nukleophilen Gruppen, wurden 7-Formylindole als fle-
xible Grundgerîste fîr die Synthese von 1,7-kondensierten
Indolen genutzt, von denen die meisten signifikante biologi-
sche Aktivit�t aufweisen.[13, 14] W�hrend viele Studien auf den
Reaktionen von Indolen mit Elektrophilen beruhen, widme-
ten wir unsere Aufmerksamkeit nukleophilen Umwandlun-

Abbildung 1. Molekílstruktur von 3q im Festkçrper. Ellipsoide entspre-
chen 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit.

Schema 3. Die Reaktion von Anthranil mit Arylalkinylether.

Tabelle 3: Anwendungsbreite in Bezug auf die Alkine.[a,b]

[a] Reaktionsbedinungen: 6 (0.8 mmol) und 2 (0.2 mmol) wurden fír 4 h
auf 65 88C in 2 mL PhCF3 erhitzt. MsOH =Methansulfons�ure. [b] Iso-
lierte Ausbeuten.

Schema 4. Umsetzung eines unsymmetrischen Alkins.
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gen von 7-Acylindolen. Beispielsweise ergab die Reduktion
von 3g das 7-alkylierte Produkt 3g’’, und das ungeschîtzte 7-
Alkinylindol 3g’’’’ konnte bequem in ausgezeichneter Aus-
beute îber eine Seyferth-Gilbert-Homologisierung erhalten
werden (Schema 5).

Zusammenfassend wurde eine neue, kurze und atom-
çkonomische Synthese von 7-Acylindolen îber eine goldka-
talysierte C-H-Anellierung von Anthranilen mit Alkinen
entwickelt. Die Anwendungsbreite ist bemerkenswert, und
die milden Reaktionsbedingungen tolerieren unterschied-
lichste funktionelle Gruppen, was die Bedeutung der neuen
Methode fîr die Synthese zus�tzlich unterstreicht. Die er-
haltenen Indole sind hochinteressante Synthesebausteine,
z. B. fîr die Synthese von 7-substituierten Indolyl- und kon-
densierten Indolyl-Grundgerîsten. Basierend auf der Ver-
fîgbarkeit der Edukte und dem enormen Zugewinn an mo-
lekularer Komplexit�t glauben wir, dass diese Methode ein
wichtiges Synthesewerkzeug darstellen wird.
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