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Die strukturelle Vielfalt auf Indol basierender Bausteine in
nat�rlich vorkommenden Alkaloiden und deren biologische
und pharmakologische Bedeutung haben ein anhaltendes
Interesse an neuen Strategien f�r die Synthese funktionali-
sierter Indole zur Folge.[1] Unter den bereits etablierten
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Indolsynthesen haben Palladium-katalysierte Heteroanellie-
rungen einen hohen Stellenwert, denn sie erwiesen sich als
außerordentlich leistungsstark und finden zunehmend
Anwendung in ziel- oder diversit*tsorientierten Synthesen.[2]

Die bisher bekannten Palladium-katalysierten Indolsyn-
thesen unter Ger�staufbau sind in Schema 1 zusammenge-

fasst: Sowohl Palladium-induzierte Cycloadditionen von 2-
Halogenanilinen an terminale oder innere Alkine (Retrosyn-
thesewege a, e)[3] als auch intra- und intermolekulare Reak-
tionen von 2-Alkinylaniliden (Wege b, e) ergeben 2-mono-
oder 2,3-disubstituierte Indole.[4] Andere Strategien setzen
auf Cyclisierungen des Heck-Typs (Weg a),[5] auf intramole-
kulare Reaktionen von Alkinen mit Iminen (Weg c)[6] oder
auf Heteroanellierungssequenzen unter Beteiligung Palla-
dium-katalysierter Arylaminierungsreaktionen (Bindungs-
bruch, Weg f).[7]

Wir berichten hier �ber eine Palladium-katalysierte
Heteroanellierung, die zu 2,3-disubstituierten Indolen f�hrt
und durch folgende Merkmale charakterisiert ist: 1) Der
Indolringaufbau erfolgt �ber eine beispiellose Verkn�pfung
entlang der Bindungsbr�che a,d; 2) das Schl�sselintermediat
der Katalyse enth*lt ein s,p-chelatgebundenes Palladiumzent-
rum, was eine diversit*tstolerante Synthese funktionalisierter
Indole nahelegt.

Der von uns verfolgte Zugang zu einer Serie von 2-
Aminoindolen ((1H-Indol-2-yl)aminen) 5 basiert auf der
Palladium-katalysierten Reaktion von N-Alkinyl-2-halogen-
aniliden 3 mit prim*ren oder sekund*ren Aminen 4 (Schema
2). F�r den Aufbau des Strukturmotivs von 2-Aminoindolen
stehen bisher nur wenige Methoden zur Verf�gung,[8] obwohl
dieses Motiv in nat�rlich vorkommenden Alkaloiden wieder-
zufinden ist.[9]

Zur Synthese der Alkinylhalogenanilide 3 wurden die gut
verf�gbaren 2-Iod- oder 2-Bromaniline 1 tosyliert und mit
den Alkinyliodoniumsalzen 2 (R1 =Ph oder SiMe3) N-ethi-
nyliert, wobei Ausbeuten von 80–90 % erzielt wurden.[10]

Weitere Modifikationen der Inamideinheit waren durch
Kombination von Desilylierung (3b!3c) und Alkylierung
des so erhaltenen terminalen Alkins mDglich (3c!3d).

In einer ersten Studie beobachteten wir, dass 3a in
Gegenwart von 5 Mol-% [PdCl2(PPh3)2] und dem Diethyl-
amin 4a in großem Eberschuss das 2-Aminoindol 5a ergab
[Gl. (1)]. Obwohl 2-Aminoindole recht hydrolyseempfindlich

sind, �berstand 5a mit der Tosylgruppe am Indol-Stickstoff-
atom die w*ssrige Aufarbeitung und ließ sich nach Chroma-
tographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether) in einer
Ausbeute von 98 % isolieren. Mit dem Ziel, die Menge der
Aminkomponente 4 herabzusetzen und ein allgemeing�ltiges
Katalyseprotokoll zu erstellen, wurde der Einfluss von
zugesetzten Basen, LDsungsmitteln und Katalysatorvorstufen
auf [PdII]- und [Pd0]-Basis untersucht (Tabelle 1).

Unter den getesteten Basen erwiesen sich K2CO3 und
Cs2CO3 als sehr effizient. Mit ihnen in zweifachem Eber-
schuss gen�gten f�r die Umsetzung zum 2-Aminoindol 5b 1.3
Jquiv. der Aminkomponente 4b.[11] Als LDsungsmittel war
THF geeigneter als DMF (Dimethylformamid) oder Toluol.
Etwas besser waren die Ausbeuten mit [PdCl2(PPh3)2] als mit

Schema 1. Retrosynthetische Darstellung Palladium-katalysierter Indol-
synthesen.

Schema 2. a) TsCl, Pyridin, THF, Raumtemperatur, 85–90%; b)
KHMDS, Toluol, 0 8C, danach Zugabe von 2 (1.3 Gquiv.), Raumtempe-
ratur, 80–98%; c) siehe Tabellen 2 und 3; d) TBAF, THF, 0 8C, 93%;
e) LiHMDS, n-Pentylbromid, THF, �50 bis Raumtemperatur, 50%.
Ts=p-Tolylsulfonyl, MHMDS=Metallhexamethyldisilazid, TBAF=
Tetrabutylammoniumfluorid.

Tabelle 1: Einfluss der Base, der Katalysatorvorstufe und des L*sungs-
mittels auf die Umsetzung von 3a mit 4b zum 2-Aminoindol 5b.

Nr. Base Solvens Katalysatorvorstufe Ausbeute [%][a]

1 DABCO[b] DMF [PdCl2(PPh3)2] 23
2 Cs2CO3 DMF [PdCl2(PPh3)2] 64
3 K2CO3 DMF [PdCl2(PPh3)2] 76
4 KOH DMF [PdCl2(PPh3)2] 75
5 tBuOK DMF [PdCl2(PPh3)2] 8
6 Cs2CO3 Toluol [PdCl2(PPh3)2] 64
7 Cs2CO3 THF [PdCl2(PPh3)2] 98
8 K2CO3 THF [PdCl2(PPh3)2] 95
9 Cs2CO3 THF [Pd(PPh3)4] 79
10 K2CO3 THF [Pd(PPh3)4] 69

[a] Ausbeuten nach Chromatographie an Kieselgel. [b] DABCO=Diaza-
bicyclo[2.2.2]octan.
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[Pd(PPh3)4] (Eintr*ge 7–10). Diese Befunde legen nahe, dass
es sich beim eigentlichen Katalysator um eine Palladium(0)-
Spezies handelt, die in situ aus [PdCl2(PPh3)2] erzeugt wird –
ein Prozess nicht ohne Pr*zedenz bei vielen Palladium-
katalysierten Kreuzkupplungen.[12] Die geringeren Ausbeuten
mit der Katalysatorvorstufe [Pd(PPh3)4] werden ihrem hDhe-
ren Phosphananteil und der damit verbundenen Abnahme
der Aktivit*t der eigentlich katalytisch aktiven Pd0-Spezies
zugeschrieben.

Der Anwendungsbereich dieser 2-Aminoindolsynthese
beschr*nkt sich nicht auf einfache Amine, wie Tabelle 2
belegt. Neben sekund*ren Aminen (4a–c) wurden auch
prim*re Amine – wie Allylamin (4d) oder Cyclopropylamin
(4e) – als Kupplungskomponente toleriert (Eintr*ge 2 und
3).[11] Eberdies gelang eine Kupplung mit dem weitaus
weniger basischen Anilin 4 f zum Indol 5 f in einer Ausbeute
von 77 % (Eintrag 4).

Durch den Einsatz der Anilide 3b und 3d–f mit einem
Alkylalkinyl- oder (Trimethylsilyl)alkinyl-Substituenten
konnte die Komplexit*t der Produkte gesteigert und eine
Serie von unterschiedlich substituierten 2-Aminoindolen in
sehr guten Ausbeuten erhalten werden (Tabelle 3). Die
Verwendung silylierter Inamide (3b,e und f) erDffnete hierbei
weitere Optionen zur Diversifizierung. Zum Beispiel gelang
eine vollst*ndige Desilylierung von 5h und 5 j bei Raum-
temperatur mit TBAF in w*ssrigem THF, die die 2-Aminoin-
dole 5 i bzw. 5k in einer Ausbeute von 84 bzw. 91% lieferte
(Eintr*ge 2 und 3). Auch der Austausch der Silylgruppe gegen
ein Iodatom war mDglich: Beim Behandeln von 5j mit NIS/
KF (NIS=N-Iodsuccinimid) entstand das 3-Iodindol 5 l
(Eintrag 3), sodass sich hier weitere Chancen der Funktio-
nalisierung durch Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen
erDffnen. Doch nicht nur ortho-Iodanilide ließen sich gewinn-
bringend einsetzen: Die Effizienz der Katalyse blieb f�r
das Anilid 3 f mit einem ortho-Bromsubstituenten
unver*ndert: Das 2-Aminoindol 5p konnte nach De-
silylierung des Katalyseprodukts in einer Gesamtaus-
beute von 99 % isoliert werden (Eintrag 7).

Ein Vorschlag f�r den Mechanismus der neuen 2-
Aminoindolsynthese ist in Schema 3 skizziert. Insertion
des in situ erzeugten Pd0-Katalysators in die Aryl-
Halogen-Bindung von 3 f�hrt zum s,p-gebunden Palla-
diumzentrum von A. Addition der Aminkomponente 4
an die aktivierte Inamid-Dreifachbindung ergibt das s-
Vinylpalladiumintermediat B, das nach baseninduzier-
ter (K2CO3 oder �bersch�ssiges Amin) Deprotonierung
(B!C) die Produktbildung durch reduktive Eliminie-
rung (C!5) und die Regeneration der katalytisch
aktiven Pd0-Spezies einleitet.

Schl�sselschritt der Katalysereaktion ist die Bildung
der s,p-chelatgebundenen Palladiumspezies A, die eine
Alkinaktivierung bedingt und somit erst die Addition
der externen Aminkupplungskomponente an die C-C-
Dreifachbindung ermDglicht. Die komplement*re Ver-
sion einer solche Heteroanellierung – Bildung des
extern gebundenen s,p-Palladiumkomplexes D und
endo-dig-Cyclisierung zu 2,3-disubstituierten Indolen –
findet sich in der gut untersuchten Indolsynthese ent-
lang des Retrosynthesewegs b,e wieder (Schema 1).[4]

Dennoch, die hier beobachtete s,p-chelatkontrollierte Alkin-
aktivierung als Teil einer ger�staufbauenden Indolsynthese
ist beispiellos. Sie sollte Optionen f�r den Einbau anderer
Nucleophile – wie Enolate, Thiole oder Alkohole – in die 2-
Position des Indolrings erDffnen.

Tabelle 2: Palladium-katalysierte Reaktion von 3amit den prim&ren und
sekund&ren Aminen 4c–f.[a]

Nr. Amin (Gquiv.) Indol Ausb. [%][b]

1 94

2 98

3 94

4 77

[a] Reaktionsbedingungen: 5 Mol-% [PdCl2(PPh3)2] , THF, K2CO3 (2
Gquiv.), 80 8C, 2–24 h. [b] Ausbeuten nach Chromatographie an Kieselgel
(5c–e) oder neutralem Al2O3 (5 f). [c] Kein Zusatz von K2CO3, da die
Aminkomponente im hohen Kberschuss eingesetzt wurde.

Schema 3. Vorschlag f<r den Mechanismus der Palladium-katalysierten Bil-
dung von 2-Aminoindolen 5 (X=Br, I). D=postuliertes Intermediat der Pd-
katalysierten Indolsynthese aus dem Retrosyntheseweg b,e in Schema 1.
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Wir haben hier eine effiziente und diversit*tstolerante
Synthese von 2-Aminoindolen 5 vorgestellt, die auf einer
neuartigen Palladium-katalysierten Heteroanellierung durch
Kreuzkupplung von N-Alkinyl-2-halogenaniliden 3 mit pri-
m*ren oder sekund*ren Aminen 4 basiert. Weitere Studien
zur Anwendung dieser Reaktion in der Synthese sowie zu
ihrem Mechanismus sind Gegenstand laufender Arbeiten.

Experimentelles
Repr*sentative Versuchsdurchf�hrung: Ein trockenes Schlenk-Gef*ß
mit Schraubdeckelverschluss wird unter Argon mit Amin 4b (26 mg,
0.14 mmol), Alkinylanilid 3a (50 mg, 0.11 mmol), [PdCl2(PPh3)2] (4
mg, 5 Mol-%), K2CO3 (29 mg, 0.21 mmol) und THF (1.5 mL)
beladen. Die resultierende ReaktionslDsung wird bis zum vollst*ndi-
gen Unsatz von 3a bei 80 8C ger�hrt (20 h, DC-Analyse). Aufarbei-
tung der Reaktionsmischung erfolgt durch Zugabe von CH2Cl2 und
ges*ttigter KochsalzlDsung, Extraktion mit CH2Cl2, Extraktion mit
ges*ttigter KochsalzlDsung, Trocknung mit MgSO4 und Filtration.

Nach S*ulenchromatographie (SiO2,
Petrolether:Diethylether= 75:25 (v/v))
wird reines Indol 5b (54 mg, 95% Aus-
beute) erhalten.

Weitere experimentelle Einzelhei-
ten sowie spektroskopische und analy-
tische Daten zu den 2-Aminoindolen
5a–p sind den Hintergrundinformatio-
nen zu entnehmen.
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