Katalytische Indolsynthese

Ein flexibles katalytisches Eintopfverfahren zur
Synthese von Indolen**
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Im Zuge verbesserter Screening-Methoden entstand in den
letzten Jahren ein stetig zunehmender Bedarf an flexiblen
Synthesestrategien, mit deren Hilfe viele unterschiedliche
Derivate einer Substanzklasse einfach zugénglich sind. In der
Vergangenheit konnten wir bereits mehrfach demonstrieren,
wie die von uns entwickelte Ti-katalysierte Hydroaminierung
von Alkinen™ fiir hoch flexible Synthesen von biologisch
interessanten Verbindungen genutzt werden kann.” In einer
Erweiterung dieser Studien stellen wir nun ein neues, flexibles
und katalytisches Eintopfverfahren zur Synthese von Indo-
len® ausgehend von ortho-Chlor-substituierten 1-Phenyl-2-
alkylalkinen und Phenyl(aminoalkyl)alkinen vor.

Das allgemeine Prinzip des FEintopfverfahrens ist in
Schema 1 gezeigt. Die entscheidende Erwartung ist, dass die
bei der Hydroaminierung in Gegenwart des Ti-Katalysators
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Schema 1. Prinzip des flexiblen und katalytischen Eintopfverfahrens
zur Synthese von Indolen.

[Cp,TiMe,]¥ zunichst regioselektiv entstehenden Imine
unter basischen Bedingungen mit den entsprechenden En-
aminen im Gleichgewicht stehen. Mit einem ortho-Chlor-
Substituenten am Benzolring miisste demnach die Moglich-
keit bestehen, die Enamine durch eine Pd-katalysierte
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cyclisierende N-Arylierung (Buchwald-Hartwig-Reaktion)®
aus dem Gleichgewicht zu entfernen und somit die interme-
didr gebildeten Imine komplett in die Indole zu iiberfiihren.
Soweit uns bekannt ist, sind entsprechende N-Arylierungen
von N-substituierten Iminen unter basischen Bedingungen in
Gegenwart von Pd-Katalysatoren bislang nicht beschrieben.!

Um die vorgeschlagene Synthesestrategie, bei der gleich
zwei neue Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen  gekniipft
werden, auf ihre Ausfithrbarkeit hin zu tberpriifen, syn-
thetisierten wir zunéchst eine Reihe von ortho-Chlor-sub-
stituierten  1-Phenyl-2-alkylalkinen = (1-10, Tabelle 1)
durch Sonogashira-Kupplungen ausgehend von einfachen
1-Chlor-2-iodbenzolen und terminalen Alkinen.” Die in
hohen Ausbeuten erhiltlichen Alkine 1-10 wurden dann im
eigentlichen Eintopfverfahren umgesetzt. Dazu wurden sie
jeweils zunéchst mit einem priméren Amin in Gegenwart von
5Mol-% [Cp,TiMe,] hydroaminiert. AnschlieBend wurden
5Mol-% [Pd,(dba);], 10 Mol-% 1,3-Bis(2,4,6-trimethylphe-
nyl)imidazolium-chlorid und KO7Bu direkt zu der erhaltenen
Mischung gegeben. Nach Erwiarmen auf 110°C bildeten sich
die 1,2-, 1,2,5- und 1,2,6-substitutierten Indole 11-20, die in
zumeist guten Ausbeuten isoliert werden konnten [Gl. (1),
Tabelle 1]. Lediglich die Umsetzung von 4 mit tert-Butylamin
zu 14 verlief mit miBiger Ausbeute (39 % ). Ausschlaggebend
hierfiir ist vermutlich die bereits frither beobachtete Tatsa-
che,?! dass die Regioselektivitit der [Cp,TiMe,]-katalysier-
ten Hydroaminierung von 1-Phenyl-2-alkenylalkinen deutlich
geringer ist als bei sonst verwendeten 1-Phenyl-2-alkylalki-
nen.
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Als funktionelle Gruppen werden unter den Reaktions-
bedingungen Methyl- und Benzylether (Nr. 2, 5-7, 10), CFs-
Gruppen (Nr. 8) und Diphenylimin-Gruppen (Eintrége 9, 10)
toleriert, wobei die Umsetzungen der Imin-funktionalisierten
Alkine 9 und 10 zu den Indolen 19 und 20 sicher am
interessantesten sind, da sich diese Produkte unter sauren
Bedingungen! leicht zu den 6-Aminoindolen 21 und 22
spalten lassen [Gl. (2)].
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Tabelle 1: Eintopfverfahren zur Synthese von Indolen aus ortho-Chlor-
substituierten 1-Phenyl-2-alkylalkinen und primiren Aminen.

Nr. A Produkt Ausbeute [%]"
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[a] Reaktionsbedingungen: 1) Alkin (2 mmol), Amin (2 mmol),

[Cp,TiMe,] (0.48 molL™" in Toluol, 0.1 mmol, 5 Mol-%), 110°C, 24 h;
2) [Pd,(dba);] (0.1 mmol, 5 Mol-%), 1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)imida-
zoliumchlorid (0.2 mmol, 10 Mol-%), KOtBu (3 mmol), 1,4-Dioxan,
110°C, 12 h. [b] (10 Mol-%), [Cp,TiMe,] (3 mmol) Amin.
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Ebenfalls Beachtung verdient die Tatsache, dass die
Produkte 11, 12, 17 und 20 potenziell abstrahierbare Sub-
stituenten am Indol-N-Atom tragen. Die O-Funktionalititen
in den Seitenketten von 15 und 17 eroffnen dariiber hinaus
vielfiltige Moglichkeiten fiir Folgereaktionen (z.B. Cyclisie-
rungen unter Bildung des Carbazol-Grundgeriists).

Zur Ergidnzung der Ergebnisse wurden unter Anwendung
von Sonogashira-Kupplungen einige ortho-Chlor-substi-
tuierte 1-Phenyl-2-(aminoalkyl)alkine, 23-30, synthetisiert.”!
Die entsprechenden Substrate 23-30 wurden dann unter den
bereits beschriebenen Reaktionsbedingungen umgesetzt
[GL. (3), Tabelle 2]. Die Hydroaminierungen der Substrate
23 und 25-30 verliefen innerhalb von 4-6h vollstindig,

1) 5.0 Mol-% [Cp,TiMey]
110°C, 4-6 h
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R1/ \=< _9)” 2) 5.0 Mol-% [Pdy(dba)s] R1%
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1,4-Dioxan, 110°C, 12 h

wihrend das sterisch gehinderte 8-Aminoalkin 24 48 h Reak-
tionszeit zum vollstindigen Umsatz erforderte. Nach dem Pd-
katalysierten zweiten Teil des Eintopfverfahrens konnten
allerdings nur die Sechsring-Derivate 31-34 mit akzeptablen
Ausbeuten (53-77%) isoliert werden. Von den vier ein-
gesetzten y-Aminoalkinen 27-30 konnte ausschlieflich 28
zum entsprechenden Indol, 36, umgesetzt werden (53 %
Ausbeute). Offenbar ist die Cyclisierung zum Fiinfring-Fiinf-
ring-System wegen der erhohten Ringspannung erheblich
erschwert. Dass mit der Methode auch 4-substituierte Indole
(32, 36) zuginglich sind, belegen die Reaktionen der Sub-
strate 24 und 28.

Die geschickte Kombination einer [Cp,TiMe,]-katalysier-
ten Hydroaminierung von Alkinen mit einer bislang unbe-
kannten Pd-katalysierten N-Arylierung von Iminen resul-
tierte in einer neuen Methode zur Synthese von Indolen, bei
der gleich zwei Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen in einem
Eintopfverfahren gekniipft werden. Da die Edukte aus
1-Chlor-2-iodbenzolen und terminalen Alkinen iiber Sono-
gashira-Kupplungen leicht zuginglich sind, weist das entwi-
ckelte Verfahren eine hohe Syntheseflexibilitét auf.

Experimentelles

Ein Gemisch aus Amin (2 mmol), Alkin (2 mmol) und [Cp,TiMe,]
(0.21 mL, 0.48Mm in Toluol, 0.1 mmol, 5 Mol-% ) wurde in einem mit
Teflon-Hahn verschlossenen Schlenk-Rohr unter Argon 24 h auf
110°C erwdarmt (DC-Kontrolle). AnschlieBend wurden zur abge-
kiihlten braunen Mischung [Pd,(dba);] (92 mg, 0.1 mmol, 5 Mol-%),
1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)imidazolium-chlorid (68 mg, 0.2 mmol,
10 Mol-%), KOrBu (337 mg, 3 mmol) und 1,4-Dioxan (5 mL) gege-
ben. Die Mischung wurde dann 12h auf 110°C erwdrmt (DC-
Kontrolle) und abschlieBend iiber SiO, filtriert. Nach Waschen des
SiO, mit Dichlormethan und Einengen der vereinigten organischen
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Tabelle 2: Eintopfverfahren zur Synthese von Indolen aus ortho-Chlor-
substituierten 1-Phenyl-2-(aminoalkyl)alkinen.

Nr.  Aminoalkin Produkt Ausbeute [%]"
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[a] Reaktionsbedingungen: 1) Aminoalkin (1 mmol), [Cp,TiMe,]
(0.48 molL™" in Toluol, 0.05mmol, 5Mol-%), 110°C, 4-6h;

2) [Pd,(dba);] (0.05 mmol, 5 Mol-%), 1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)-
imidazoliumchlorid (0.1 mmol, 10 Mol-%), KOtBu (1.5 mmol), 1,4-
Dioxan, 110°C, 12 h. [b] Die Reaktionszeit der Hydroaminierung betrug
438 h. [c] Nach erfolgreicher Hydroaminierung konnte kein Cyclisierungs-
produkt isoliert werden.
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Phasen wurde das Rohprodukt durch Siulenchromatographie an
SiO, gereinigt.
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