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Radikalkationische [4 + 2]-Cycloadditionen mit
2-Vinylindolen **

Christoph F. Girtler, Siegfried Blechert* und
Eberhard Steckhan

Elektronentransfer-Prozesse (ET-Prozesse) gehdren zu den
wichtigsten Elementarreaktionen in der Chemie!!l. Zahlreiche
organisch-chemische Reaktionen konnen darauf zuriickgefiihrt
werden. Neben der verstirkten mechanistisch-theoretischen
Untersuchung!®* von ET-Reaktionen in allen Teilbereichen
der Chemie findet zunehmend das priparative Potential von
Elektronentransfer-Reaktionen Interesse! 4,

Neutrale Diels-Alder-Reaktionen, die nicht oder nur sehr
langsam verlaufen, lassen sich in bestimmten Fillen durch Elek-
tronentransfer — unter Bildung entweder des Dien- oder des
Dienophil-Radikalkations — beschleunigen. Das elektronenar-
me Radikalkation bildet mit der elektronenreichen Komponen-
te das Cycloaddukt-Radikalkation, das im katalytischen Fall
mit dem Edukt einen Riickelektronentransfer eingeht. Durch
Finelektronenoxidation des Produkt-Radikalkations kdnnen
Verbindungen hoéherer Oxidationsstufen gebildet werden.

Die vielseitige Verwendbarkeit von 2-Vinylindolen, insbeson-
dere fiir Naturstoffsynthesen, ist mehrfach demonstriert wor-
den'. Sie sind nach einem von uns entwickelten ProzeB in sehr
grofer Variationsbreite leicht erhiltlich®! und fiir unterschied-
liche Cycloadditionen geeignet. Bislang gelangen Diels-Alder-
Reaktionen jedoch nur mit sehr elektronenarmen Dienophi-
len!™,

In Elektronentransfer-induzierten Diels-Alder-Reaktionen
konnten 2-Vinylindole — entweder unter Photoelektronentrans-
fer-Katalyse oder elektrochemischer Initiierung — erstmals auch
mit elektronenreichen Dienophilen unter milden Bedingungen
und in guten Ausbeuten umgesetzt werden. So berichteten wir
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unlidngst {iber die Umsetzung von 2-Vinylindolen 1 mit Cyclo-
hexadienen und Styrolen!®!. Analoge Reaktionen mit Enamido-
estern!®! fithren iiber eine Eliminierung direkt zu Heteroarenen.

Wir konnten nunmehr diesen Reaktionstyp auch auf relativ
elektronenreiche heteroatomsubstituierte Dienophile {ibertra-
gen. Sowohl bei den 1,4,5,6-Tetrahydropyridinen 2 (Schema 1)

SET
CN -2H+,-2e-

[y

Goniomitin 4

Schema 1. SET = Single Electron Transfer.

als auch bei f-Aminomethacrylsiureestern wie 7 oder -nitrilen
wie S kommt es im Unterschied zu den bislang bekannten Um-
setzungen carbocyclischer Diene und Styrole weder zur Bildung
von Carbazolderivaten noch tritt Aromatisierung ein, sondern
es werden auf einfache Weise u.a. die auch préiparativ interes-
santen Tetracyclen 3 (Indolo[1,2-a][1,8]naphthyridine) mit dem
Pyrrocolin-Grundgeriist von Alkaloiden (z.B. Goniomitin 4)
zuginglich (Tabelle 1). Die RingschluBreaktion findet hierbei
itber den Indol-Stickstoff statt. Dies ermdglicht die Elektronen-
transfer-induzierte [a]Anellierung der Dienophile an das Indol-
geriist. Es handelt sich somit um eine Elektronentransfer-indu-
zierte Hetero-{4 + 2]-Cycloaddition mit einem elektrochemisch
generierten Vinylindol-Radikalkation.

Tabelle 1. Ergebnisse der ET-induzierten Diels-Alder-Reaktionen von 2-Vinylindo-
len 1 (Dien) mit 1,4,5,6-Tetrahydropyridinen 2 sowie mit acceptorsubstituierten
Enaminen unterschiedlichen sterischen Anspruchs § und 7 (Dienophil).

Dien R! Dieno- R? R3 Pro- Ausb.
phil dukt [%] [a]
1a Me 2a CN H 3a 68
1b EtOCH,CH, 2a CN H 3b 53
1a Me 2b COOMe H 3¢ 90
1a Me 2¢c COOMe Me 3d 62
la Me 5 6 50
la Me 7 8 53

[a] Bezogen auf 80 % Umsatz; siche Experimentelles.

Durch die potentialkontrollierte Elektrolyse!!%! bei einem Po-
tential, das nur die Einelektronenoxidation des Vinylindols er-
moglicht und nicht die des schwerer zu oxidierenden Dieno-
phils, ist sichergestellt, daB} primir nur das Radikalkation der
Dienkomponente gebildet werden kann.

[S-Substituierte Enamine, die nicht {iber einen radikalstabili-
sierenden Substituenten wie eine Cyan- oder Methoxycarbonyl-
funktion verfiigen, konnten trotz eines giinstigen Oxidations-
potentials nicht zur Reaktion gebracht werden. Wir vermuten
daher, daf3 die Stabilisierung einer radikalischen Zwischenstufe
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der Cycloaddition von ausschlaggebender Bedeutung fiir den
Erfolg der Reaktion ist (Schema 2). Die in die Reaktion einge-
setzten Dienophile haben 100 bis 200 mV héhere Oxidationspo-
tentiale als die Diene und erfiillen damit die Forderung, dafi sich
die Oxidationspotentiale der beiden Komponenten um nicht
mehr als 500 mV unterscheiden sollen!* ). Eine méglichst kleine
Differenz der Oxidationspotentiale wirkt sich dabei gewohnlich
positiv auf die Reaktionsgeschwindigkeit aus.

Basierend auf unseren Ergebnissen mit 2-Vinylindolen ver-
muten wir den in Schema 1 dargestellten Mechanismus. Im ersten
Schritt nehmen wir eine Enaminaddition an das elektrochemisch
erzeugte vinyloge Iminium-Radikalkation an. Es schlieBt sich eine
Cyclisierung iiber das elektrophile Iminium-Ion an. Deprotonie-
rung und nochmaliger Elektronentransfer beenden die Reaktion.
Somit ergibt sich 6 als einziges Produkt mit guter Ausbeute.

+2 CN
N
+ H ‘
1a’
+ CN
MEQN
5

N™ S
e
MepNwW N _H+ Me,N
6 SeN CN

Schema 2. Angenommener Mechanismus fiir die ET-induzierte radikalkationische
[4+ 2]-Cyclisierung am Beispiel [a’™¥ +5 - 6.

Ein nichtkonzertierter Mechanismus steht im Einklang mit
fritheren mechanistischen Untersuchungen an Radikalkatio-
nen-Diels-Alder-Reaktionent*2!, Auf der Stufe des priméren ra-
dikalkationischen Additionsproduktes (Schema 2) kénnte die
Rotation um die C-C-Einfachbindung prinzipiell zur Bildung
von cis/trans-Diastereomeren bei der Cyclisierung fiithren. Dies
sollte besonders dann in Erscheinung treten, wenn raumerfiil-
lende Dienophile beteiligt sind. Ist der RingschluB im Vergleich
zur Rotation sehr rasch, so sollte man ein einheitliches Produkt
erwarten. Im Falle des Methacrylonitrils § und des sterisch sehr
anspruchsvollen Enaminolactons 7 ergeben die (E)-konfigurier-
ten Olefine bemerkenswerterweise ausschlie8lich die trans-Pro-
dukte!'¥6 bzw. 8 (Tabelle 1).

1a 7

Die vorgestellte Reaktion erweitert die Mdglichkeiten des
Einsatzes ET-induzierter Diels-Alder-Reaktionen mit 2-Vinyl-
indolen als Dienkomponente in prdparativ interessanter Weise.
Sie ermoglicht den raschen Aufbau von Alkaloid-Grundgerii-
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sten in guten bis sehr guten Ausbeuten. Der Mechanismus und
die weitergehende Anwendung, speziell die Synthese von Indol-
alkaloiden, werden derzeit untersucht.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die ET-induzierten Reaktionen: 1 mmol Dien 1
und 0.7 mmol Dienophil werden in 50 mL Acetonitril (+0.1 mo} LiClO,) geldst
und die Losung in einer Elektrolysezelle (ungeteilt) entgast. AnschlieBend wird bei
einem Arbeiispotential von 490 mV gegen die Ag/AgNO,-Referenzelektrode poten-
tiostatisch elektrolysiert (Arbeitselektrode: Graphit, Gegenelektrode: Graphit)
Man elektrolysiert, bis etwa 80% Umsatz erreicht sind. — Zur Aufarbeitung wird
das Losungsmittel abdestilliert, der Riickstand mit Wasser aufgenommen und
mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Die Trennung der Komponenten gelingt
sdulenchromatographisch (Laufmittel rerr-Butylmethylether : Petrolether 1:3) oder
durch HPLC (Nucleosi] RP-18, Wasser:Methano! 7:3). Alle neuen Verbindungen
sind spektroskopisch eindeutig charakterisiert. Die Strukturbestimmung erfolgte
durch zweidimensionale NMR-Spektroskopie (COLOC-Experiment) sowie durch
NOE-Experimente. Ausgewdhlte spektroskopische Daten z.B. fiir 3¢ (Numerierung
siehe auch 4): "H-NMR (200 MHz, CDCl,): § =7.56 (d, 1H, J =7.5 Hz, H-9), 7.36
(d, 1H, J =7.5Hz, H-12), 7.24 (dd, 1H, J =75, 7.5 Hz, H-11), 7.12 (dd, 1H,
J =1.5,7.5 Hz, H-10), 5.52 (s, 1H, H-21), 3.58 (s, 3H, COOCH,), 3.08 (ddd, 1H,
J =3.5,4.5,13.0 Hz, H-3dq) 2.88 (ddd, t H, J = 4.0, 8.0, 13.0 Hz, H-3ax), 2.52 (m,
1H, H-154q), 2.48 (s, 3H, H-6), 2.42 (s, 3H, H-22), 2.02 (ddd, 1H, J = 4.0, 8.0,
13.0 Hz, H-15ax), 1.72 (dddd, 1 H, J = 3.5,4.0,4.0, 14.0 Hz, H-144q),1.32 (m, 1H,
H-tdax). 3C-NMR (100.6 MHz, CDCL,): 6 =172.4 (COOCH,), 146.2 (C-17),
135.6 (C-13),130.0 (C-8),124,2 (C-7),124.1 (C-11), 120.4(C-10), 119.7 (C-9), 116.1
(C-23), 111.9 (C-2), 108.7 (C-12), 106.1 (C-16), 67.6 (C-21), 53.0 (COOCH), 52.5
(C-20), 44.6 (C-3), 31.3(C-15), 22.9 (C-14), 19.3 (C-22), 8.7 (C-6), C ber.: 71.62%,
gef.: 71.40%; H ber.: 6.31%, gef.: 6.40%
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