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Synthesis of Natural, Halogenated Indoles via Hetero-Cope Rearrangement of Vinyl N-Phenylhydroxamates 

An efficient method for the synthesis of natural 4-chloro-6-methoxyindole (the promutagen from fava beans) 
and of the two 4,6-dibromo- and 3,4,6-tribromoindoles (produced by acorn worms, Enteropneustu) is presented. 
The key step is a hetero-Cope rearrangement of the intermediate N-phenyl-0 -vinylhydroxylamine derivatives. 

Einleitung. - Fur das stark erhohte Auftreten von Magenkrebs in Kolumbien wird 
das in Favabohnen (uiciu fuua) enthaltene Promutagen 4-Chloro-6-methoxyindol (1) 
verantwortlich gemacht, welches durch Nitrosierung in das hochpotente Mutagen 2 
ubergefiihrt wird [l]. Biichi et al. [2] synthetisierten das Promutagen 1 nach langen 
Anlaufwegen mit einer modifizierten BatcholLeimgruber -Prozedur. 
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In den letzten Jahren sind viele Naturstoffe marinen Ursprungs isoliert und charakte- 
risiert worden [3]. Manche dieser Strukturen weisen ein ungewohnliches Halogensubsti- 
tuentenmuster auf, so auch die beiden Indole 3 und 4, welche vom Eichelwurm (3 von 
Glossobu2unu.s sp., 4 von Bulanoglossus carnosus) produziert werden [4] [S]. Ihre Synthese 
wurde von uns als vorlaufige Mitteilung [6] und eben jetzt von Somei und Mitarbeitern [7] 
veroffentlicht . 

Synthesen. - Unsere Strategie fur die Synthese der 4,6-substituierten Indole 1,3  und 4 
basierte auf der Bildung von 2,3-unsubstituierten Indolen mittels einer sigmatropen 
[3,3]-Umlagerung von N-Phenyl-0 -vinylhydroxylamin-Derivaten [8]'). 

') Neben den in [8] zitierten Hetero-Cope-Umlagerungen von N- Phenyl-0 -vinylhydroxylamin-Derivaten sind 
neu die Arbeiten von Blechert [9] zu erwahnen. 
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a) NaOMe/MeOH, 80". b) 1 .  Hz/Pt/C/THF/DMSO/NH3/H20/1 5"; 2. AcCI/NaHC03/H,0/THF/0". c) Vinyl-ace- 
tat/Li,PdCI, (2-3 mol- '?'0)/5r. d) KOH/MeOH/W. e)  Br2/CHzC1,/0'. 

Unser Ausgangsmaterial fur die Synthese des Promutagens 1 war l-Chloro-3,5-dini- 
trobenzol(5), welches mit NaOMe in siedendem MeOH in das MeO-Derivat 6 uberge- 
fuhrt wurde. Die Reduktion der NO,-Gruppe mit Pt/C in THF und in Gegenwart von 
Spuren von DMSO und konz. NH;) und die sofortige Acetylierung des entstehenden 
Hydroxylamins mit AcCl fuhrte in 89% Ausbeute zur Hydroxamsaure 7. Unter gleichen 
Bedingungen wurde aus 1,3-Dibromo-5-nitrobenzol (10) die Hydroxamsaure 11 (76 %) 
erhalten. Beide wurden mit uberschiissigem Vinyl-acetat und katalytischer Menge (2-3 
mol- %) LizPdC1, umgesetzt. Durch 0 -Vinylierung und anschliessende Umlagerung und 
Kondensation in einem Schritt erhielten wir aus 7 die beiden isomeren, nicht trennbaren 
Indole 8a und 8b (Isomerenverhaltnis 2:l). Im Falle des Dibromo-Derivats 11 konnten 
55 % des Indols 12 isoliert werden, neben 28 % l-Acetyl-2-hydroxy-4,6-dibromoindolin 
(vgl. Exper. Ted), dem primaren Kondensationsprodukt (vor H,O-Abspaltung), welches 
beim Erhitzen oder spontan bei Saurezusatz unter H,O-Abspaltung zu 12 fuhrt. 

') Durch Zusatz von DMSO und NH, wird erreicht, dass die katalytische Reduktion der aromatischen NO2- 
Gruppe auf der Stufe des Hydroxylamins unterbrochen wird, d. h. eine weitere Reduktion wird unterdriickt. 
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Die isomeren Acetyl-indole 8a und 8b wurden als Gemisch mit KOH in MeOH 
verseift. Die quantitativ erhaltenen Indole 9 und 1 konnten nun chromatographisch 
aufgetrennt werden. Durch 'H-NMR-Spektroskopie konnte 1 eindeutig dem natiirlichen 
Derivat zugeordnet werden. 

Das Dibromo-indol 12 wurde rnit Br, in CH2C12 zum 3,4,6-Tribromo-Derivat 13 
nachbromiert. Die milde Verseifung von 12 und 13 lieferte die beiden Naturstoffe 3 bzw. 
4 in kristalliner Form, deren spektrale Daten identisch rnit den in [4] [5] beschriebenen 
sind. 

Experimenteller Teil 

I .  Allgemeines. Vgl. [8]. 

2. I-Chlor-3-methoxy-5-nitrobenzol (6). Zu einer aus 0,57 g Na und 50 ml abs. MeOH vorbereiteten Lsg. 
werden 5,0 g (24,7 mmol) l-Chloro-3,5-dinitrobenzol gegeben und 70 hunter Riickfluss gekocht. Die Lsg. wird auf 
Eis gegossen und ausgeriihrt, der klebrige Riickstand in AcOEt gelost, rnit H 2 0  gewaschen und getrocknet 
(MgSO,). Nach dem Eindampfen wird der orange Riickstand iiber Kieselgel chromatographiert (Toluol): 2,65 g 
(57%) 6. Schmp. 98-99' (Hexan). 

3. N-(3-Chforo-5-methoxyphenyl)acetohydroxamsiiure (7). Eine Lsg. aus 2,s g (13.3 mmol) 6.50 ml THF, 0.4 g 
NH, (30%) und 780 mg DMSO wird bei 15" hydriert. Nach 1,5 h ist die H,-Aufnahme (577 ml H,, 97%) beendet. 
Der Katalysator wird abfiltriert und die Lsg. eingedampft. Der Riickstand wird in 50 ml THF gelost, mit 1,68 g 
NaHCO, und 4 ml H 2 0  versetzt und unter Ruhren werden bei 0" 1,04 g (13,3 mmol) AcCl zugetropft. Dann wird 30 
min geriihrt (V), auf Eis gegossen und mit AcOEt extrahiert. Die org. Phase wird mit H 2 0  gewaschen, getrocknet 
(MgSO,) und eingedampft. Das gelbe 0 1  (3,09 g) wird mit Et20/Hexan kristallisiert: 2,54 g (89%) 7. Schmp. 
91-92". 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 2,15 (s, Ac); 3,s (s, MeO); 6,77, 6,95, 7,05 fie f, J =  3, je 1 arom. H). MS: 
215/217 (M+.),  199/201, 173/175,43. 

4. I-Acetyl-4-chloro-6-methoxyindol (8a) und I-Acetyl-6-chloro-4-methoxyindol (8b). Wahrend 3 h werden 2,O 
g (9,3 mmol) 7,30 ml Vinyl-acetat und 0,16 g Li,PdCI, bei 50' geriihrt. Das Gemisch wird mit AcOEt verdiinnt, mit 
H 2 0  gewaschen und getrocknet (MgS04). Nach dem Eindampfen wird der Riickstand an Kieselgel chromatogra- 
phiert (Toluol/AcOEt 1 :I). Nach dem Eindampfen der Hauptfraktion: 1,75 g (83 YO) beige Kristalle von 8a/8b im 
Verhaltnis 2:l. 'H-NMR (250 MHz, CDCI,) von 8a: 2,64 (s, Ac); 3,86 (s, MeO); 6,72 (d, J = 3, H-C(3)); 6,94 (d, 
J = 2, H-C(5)); 7.30 (d, J = 3, H-C(2)); 7,97 (d, J = 2, H-C(7)). 'H-NMR (250 MHz, CDCI,) von 8b: 2,64 (s, 
Ac); 3,92 (s, MeO); 6,68 (d, J = 2, H-C(5)); 6,72 (d, J = 3, H-C(3)); 7,30 (d, J = 3, H-C(2)); 8,09 (d, J = 2, 
H-C(7)). MS von 8a und 8b: 223/225 ( M " ) ,  181/183, 166/168,43. 

5. 4-Chlor-6-methoxyindof (1) und 6-Chlor-4-methoxyindol(9). Das Gemisch 8a/8b (0,6 g, 0,27 mmol) wird in 
50 ml MeOH und rnit 0, l l  g NaOH 30 min geriihrt. Das Gemisch wird auf H 2 0  gegossen und mit AcOEt 
extrahiert. Der Extrakt wird rnit H 2 0  gewaschen, getrocknet (MgS0,) und eingedampft. Der Riickstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Toluol/AcOEt 4:l). Als erste Fraktion erhalt man 160 mg (33%) 9 als beige 
Kristalle. Schmp. 77-78". 'H-NMR (250 MHz, CDCI,): 3,94 (s, MeO); 6,52 (d, J = 2, H-C(5)); 6,60 (d, J = 3, 
H-C(3));7,04(d,J =2,H-C(7));7,09(d,J = 3,H-C(2));8,12(br,s,NH).MS: 181/183(M+'), 166/168, 138/140. 
Als zweite Fraktion erhalt man 320 mg (66%) 1. Schmp. 62-63" ([2]: 01). 'H-NMR (250 MHz, CDCI,): 3,80 (s, 
MeO); 6,54 (d, J = 3, H-C(3)); 6,78 (d, J = 2, H-C(5)); 6,84 (d, J = 2, H-C(7)); 7,12 (d, J = 3, H-C(2)); 8,l (br. 
s, NH). MS: 181,483 ( M " ) ,  166/168, 138/140. 

6. N-(3,5-Dibromophenyl)acetohydroxamsiiure (11). Eine Lsg. von 10,O g (35,6 mmol) 1,3-Dibrorno-S-nitro- 
benzol (lo), 100 ml THF, 1,3 g NH, (25%) und 2,2 g DMSO wird bei 15" iiber 1,0 g Pt/C (5%) hydriert. Nach 15 
min ist die H20-Aufnahme beendet (1564 ml H2, 98 %). Das Gemisch wird analog 7 aufgearbeitet und acetyliert: 
8,39 g (76%) 11. Schmp. 142-143". 'H-NMR (250 MHz, (D,)DMSO): 2,20 (s, Ac); 7,58, 7,90, 7,92 fie t, J = 3, je 
1 arom. H); 11,O (br. s, OH). MS: 307/309/311 ( M " ) ,  291/293/295,265/267/269,249/251/253,43. 

7. I-Acetyl-4,6-dibromindol (12). Das Gemisch aus 13,8 g (44,7 mmol) 11, 1,l g Li2PdCl4 und 210 ml 
Vinyl-acetat wird 6 h bei 55" geriihrt, mit AcOEt verdiinnt, mit H 2 0  gewaschen, getrocknet (MgSO,) und 
eingedampft. Beim Aufnehmen des Ruckstandes in CHCI, bleiben 4,25 g (28 YO) I-Acetyl-4,6-dibromindolin-2-of, 
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ungelost, Schmp. 159-160'. 'H-NMR (250 MHz, (D,)DMSO): 2,32 (s, Ac); 2,78 (dd, J = 17,2, H-C(3)); 3,34 (dd, 

J = 3,  H-C(8)). Beim Austausch rnit DzO verschwindet d bei 6.80 ppm vollstandig; das Signal bei 5,90 ppm wird 
zu dd mit J = 8 und 2. MS: 333/335/337 (M+'), 291/293/295, 273/275/277, 262/264/266, 43. Das Filtrat wird 
eingedampft und iiber Kieselgel chromatographiert: 7,78 g (55%) 12. Schmp. 102-104'. 'H-NMR (250 MHz, 

J = 17, 8, HdC(3)); 5,90 (ddd, J = 8, 7,5, 2, HpC(2)); 6,80 (d, J = 7,5, OH); 7.48 (d, J = 3, H-C(6)); 8,14 (d, 

CDCI,): 2,65 (s,  Ac); 6,68 (d ,  J = 3,5, H-C(3)); 7,45 (d, J = 3,5, H-C(2)); 7,56 (d, J = 1,5, H-C(5)); 8,62 (d, 
J = 1,5, H-C(7)). MS: 315/317/319 (M"),  273/275/277,43. 

8. 1-Acetyl-3.4.6-tribromoindol (13). Eine Lsg. von 0,5 g (1,6 mmol) 12 in 20 ml CH2CI, wird tropfenweise 
unter Riihren bei - 5" mit 0,25 g Br, in 3 ml CH2C1, versetzt und noch 30 min geriihrt. Das Gemisch wird mit 2N 
NaOH und rnit H 2 0  gewaschen, getrocknet (MgSO,) und eingedampft. Der Riickstand wird aus Et20/Hexan 
kristallisiert: 0,66 g (95%) 13. Schmp. 224-225". 'H-NMR (250 MHz, (D,)DMSO): 2,68 (s, Ac); 7,76 (d, J = 1,5, 
H-C(5)); 8,32 (s, H-C(2)); 8,62 (d, J = 1,5, H-C(7)). MS: 393/395/397/399 (&I+), 351/353/355/357,43. 

9.4,6-Dibromoindol(3). Zu einer Lsg. von 1,0 g (3,2 mmol) 12 in 100 ml MeOH werden 0,13 g NaOH gegeben. 
Nach 30 min Riihren bei RT. wird auf Eis gegossen, ausgeriihrt und abfiltriert. Nach dem Trocknen erhalt man 
0,79 g (76%) 3. Schmp. 60-61" ([4]: 01). 'H-NMR (CDCI,): 6,60 ( r .  J = 3,5, H-C(3)); 7,24 ( t ,  J = 3,5, H-C(2)); 
7,42 (d ,  J = 2, H-C(5)); 7,48 (d ,  J = 2, H-C(7)); 8,25 (br. s, NH). MS: 273/275/277 ( M + ) .  

10. 3,4,6-Tribromoindol(4). Eine Lsg. von 80 mg (0,19 mmol) 13 und 15 ml MeOH wird mit 8 mg NaOH 
versetzt und 30 min bei RT. geriihrt. Dann wird wie unter 3 aufgearbeitet: 70 mg (95%) 4. Schmp. 95' ([5]: 01). 
'H-NMR (250 MHz, CDCI,): 7,28 (d, J = 3, H-C(2)); 7,46 (d, J = 2, H-C(5)); 7,48 (d, J = 2, H-C(7)); 8,3 (br. s, 
NH). MS: 351/353/355/357 ( A t c ) .  
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