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Selectively functionalized 3-vinylindoles are mostly stable compounds, which may serve as potent building
blocks for anellation of the indole nucleus, in particular for synthesis of carbazole alkaloides and to obtain
pharmacologically active compounds. This review describes from a great number of the permanent increas-
ing literature of vinylheterocycles the chemical properties, the most important principles of the synthetic
methods and the synthetic applications of 3-vinylindoles. Among the synthetic methods to obtain 3-vinylin-
doles the classical condensation, the Wittig-Horner/Wadsworth-Emmons-Olefination and the recently deve-
loped Pd-catalyzed vinylation should be considered as reliable standard methods. Depending on the special
functionalization in the desired product some others methodologies are developed, so the thermolysis or the
acid catalyzed ipso-cleavage of hetarylindolylethanes for deriving 1-hetaryl-1-indolylethenes.

J. Heterocyclic Chem., 22, 585 (1985).

1. Einleitung.

Indole sind wichtige Synthesebausteine zur Gewinnung
verschiedener Naturstoffe und pharmakologisch aktiver
Verbindungen {1}. Aus dem grofien Pool der Indol-Deri-
vate konnen z.B. selektiv funktionalisierte 3-Vinylindole 1,
im Einklang mit der retrosynthetischen Analyse, zum Auf-
bau von Carbazolalkaloiden 2,3,4 und verwandten Ver-
bindungen eingesetzt werden [2-8}, deren pharmakolo-
gische Aktivitdten teilweise in der Humanmedizin nutzbar
sind. Infolge des erheblichen synthetischen Potentials von
1, welches noch nicht voll ausgeschopft ist, sollen daher in
diesem Ubersichtsreferat die chemischen Eigenschaften,
die Reaktivitdt und die synthetischen Anwendungen sowie
in erster Linie an ausgewihlten Beispielen die ver-
schiedenen Darstellungsverfahren dieses Indol-Bausteines

abgehandelt werden.
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2. Chemische Eigenschaften, Reaktivitit und synthetische
Anwendung von 3-Vinylindolen.

Die Stammverbindung 4a stellt ein hochreaktives
‘Super-Styrol’ dar, welches erstmals von W. E. Noland [9]
in drei Stufen rein dargestelit werden konnte. Die Poly-
merisationstendenz von 4a ist stark ausgepriigt. Es gelingt
jedoch durch Einfiihrung geeigneter Substituenten, die
sterische und elektronische Effekte entfalten, die Di-
merisations- und Polymerisationsreaktivitit zu vermin-
dern. Die an der 2-Position (3-Stellung) der Vinylfunktion
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unsubstituierten 3-Vinylindole 5a lassen sich z.B. mehrere
Meonate bei -60° und 5b sogar bei RT ohne nennenswerte
Zersetzung aufbewahren [10,11]. Hghere Stabilititen
werden erreicht, wenn an der 2-Position der Vinyleinheit
Akzeptorgruppen eingefiihrt werden. An der N1-Stellung
des Indol-Geriistes unsubstituierte 3-Vinylindole 6 #qui-
librieren in einem [1,5]-H-shift mit den Indolenin-Tauto-
meren 7 [12]. Verbindungen 6 und 7 stellen zueinander

3
. R rR® R?
Lo~ [5])-H
Y s
\ . ]
I
N R N2 TR
H
e 7
[ -
R = M'” [1,5]-n R' = Me, Alkyl, Ph
R g2 R2 = COOEt, COPh, COMs, CN
N



586

umgepolte Indol-Derivate dar. Befindet sich an der Indol-
2-Position eine Alkylgruppe (R' = Alkyl), so kann in der
Prototropie-Gleichgewichtsmischung auch ein
Indol-2,3-chinodimethan 8 vorliegen. Dieses kann, auf an-
derem Wege erzeugt und selektiv funktionalisiert, zum

Aufbau von Indolalkaloiden dienen [13]. Die experimentel-
len Ergebnisse lehren, daB Konstitution 6 im Gleichge-
wicht iiberwiegt, wenn an der Vinylgruppe (an CI
und/oder bevorzugt an C2) Elektronenakzeptoren lokali-
siert sind [4,5,6,12,14]. Eine Akzeptorfunktion (R?) an der
2-Stellung der Vinyleinheit baut die Elektronenstruktur
eines push pull Olefins auf. Dagegen stabilisieren Donor-
substituenten (R%®) an C1 in der Regel das Tautomere 7,
welches dann ebenfalls ein push pull Olefin darstellt.
1,1-Bisindolylethene 9 liegen trotz Donorsubstitution (R?
= Indolyl) an C1 iiberwiegend in der Ethenstruktur 6 vor
[15-17]. Bei 10 (R? Me, Et) ist jedoch aus sterischen
Griinden das Gleichgewicht
Tautomeren 7 verlagert [16]. Aus diesen experimentellen

zum Indolenin-
Beobachtungen kann zweifelsfrei abgeleitet werden, daf3
elektronische und/oder sterische Effekte bei N1-unsubsti-
tuierten 3-Vinylindolen das Tautomerie-Gleichgewicht
kontrollieren. Bei den Nl-substituierten Verbindungen ist
erwartungsgemiB in allen Fillen die Konstitution 6 (R*

H) fixiert.
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Zur synthetischen Anwendung werden 3-Vinylindole
entweder in situ erzeugt oder als Edukte direkt priparativ
eingesetzt. Sie sind als vinyloge Enamine, integriert in ein
heteroaromatisches System, zur elektrophilen Kern-
substitution (R* = H), zur elektrophilen Addition an der
Vinylfunktion (Michael-Typ) und zur [4 + 2] 7 und [2 +
2] =-Cycloaddition befshigt[10,11,18,19,20] (Schema 1).

Zum Aufbau von Carbazol-Alkaloiden ist insbesondere
die [4 + 2] m-Cycloaddition mit normalem Elektronenbe-
darf und abschlieBendem Dehydrierungsschritt (Schema
1) und zur Gewinnung von anticancer-aktiven Pyridocar-
bazolen die Cyclisierung (Aufbau von Ring C) von quater-
nierten 1<3-Indolyl)-1-(3-pyridyl)ethenen (Schema 2) von
erheblichem synthetischen Interesse [2-6]. Bei diesen Ver-
fahren stehen zwei Synthese-Strategien im Vordergrund,
die thermisch induzierte elektrocyclische Reaktion iiber
ein Indelchinodimethan [4] als reaktives Intermediat und
die base-katalysierte Esterenolat-Cyclisierung der ent-
sprechenden 3-Vinylindole [6] (Schema 2). Eigene Arbei-
ten an selektiv substituierten 3-Vinylindolen zeigen, daf
neben der [4+2] w-Cycloadditionsmethode auch eine
polare, mehrstufig ablaufende Cyclisierung mit a'-C,-
Bausteinen (z.B. mit MeC(OEt);) zur Gewinnung von funk-
tionalisierten Carbazolen geeignet ist [17] (Schema 3). Von

uns selektiv dargestellte 1,1-Bisindolylethene und ver-
wandte Verbindungen lassen sich zu stabilen Cyanin-
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3. Darstellung von 3-Vinylindolen.

3-Vinylindole sind auf verschiedenen Wegen nach den
allgemeinen Prinzipien zum Aufbau einer C-C-Doppelbin-
dung zuginglich. In der Regel geht man von Indol bzw.
3-funktionalisierten Indolen aus und baut die Vinylfunk-
tion meist in einem Syntheseschritt ein. Eine erfolgreiche
Anwendung der Verfahren ist von der einzufiihrenden
Funktionalitit und vom Indol-Substrat selbst abhingig, so
daBl im Prinzip eine universell einsetzbare Herstellungs-
methode nicht zur Verfiigung steht. In den héiufigsten
Fillen bilden sich bei entsprechender Substitution in den
Reaktandenpaaren vorwiegend die trans (bzw.
E)-Stereoisomeren, jedoch 1Bt sich die Stereoselektivitit
beim Aufbau der Vinyleinheit durch die spezifische
Struktur der Reaktanden und durch die Reaktionsfiihrung
steuern. Im folgenden werden nun die bedeutensten Syn-
theseprinzipien zu verschiedenen 3-Vinylindolen
aufgezeigt.

3.1. Cope-Eliminierung.

Die Stammverbindung 4a und das 1-Methylderivat 4b
lassen sich durch thermisch induzierte 1,2-Eliminierung
aus den N,N-Dimethyltryptamin-N-oxiden gewinnen
[9,21]. Eine breitere priparative Anwendung dieser
Methode wird allerdings durch die relativ aufwendige
Darstellung der N-Oxide stark eingeschrinkt.
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3.2. Wittig- und Horner-/Wadsworth-Emmons-Olefinie-
rung.

Eine weitaus allgemeiner anwendbare direkte Methode
ist die Wittig- bzw. die Horner-/Wadsworth-Emmons-
Olefinierung an 3-Acylindolen zur Gewinnung zahlreicher
3-Vinylindole. Diese Verfahren eignen sich insbesondere
auch zur Darstellung siureempfindlicher, labiler Verbin-
dungen. Nach Wittig lassen sich Indol-3-carbaldehyde
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und 3-Acylindole mit Methyltriphenylphosphoniumbro-
mid/NaH unter milden Bedingungen zu den 3-Vinylindo-
len 11 umsetzen [10,11]. Analog verliduft die Reaktion
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von aromatischen und heteroaromatischen Aldehyden mit
1-p-Toluolsulfonyl-3-indolylmethyliriphenylphosphonium-
iodid in hohen Ausbeuten zu (E)-3-(2-Arylvinylindolen
[22]. Nach der Horner-/Wadsworth-Emmons-Methode
filhren Indol-3-carbaldehyde ebenso glatt mit
Diethyl(ethoxycarbonylmethyl)phosphonat zu den
Indolylacrylséureestern 12 und 13 [23]. Dieses Verfahren
wurde auch erfolgreich zum Aufbau von Carbazolen
eingesetzt [24]. Withrend 3-Formylindole direkt mit den
Phosphonaten reagieren, miissen 3-Acylindole durch
N-Sulfonierung erst aktiviert werden [24]. Setzt man Di-
ethyl(isocyanomethyl)phosphonat als Olefinierungsrea-
genz ein, so werden mit Indol-3-carbaldehyden antimikro-
biell wirksame 2-(3-Indolyl)vinylisocyanide 14 {25} erhal-
ten. Der Indol-3-carbaldehyd (R',R* = H) reagiert in
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Gegenwart der Base LDA stereoselektiv zum E-Isomer
(63 %) {25].
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3.3. Direkte Vinylierung von 3-unsubstituierten Indolen.

Akzeptorsubstituierte 3-Vinylindole 15,16 lassen sich
durch direkte Vinylierung an der 3-Stellung im Indolsub-
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strat mit Acetylendicarbonsiureestern oder im Sinne einer
Michael-Addition und HCN-Eliminierung mit Tetracyano-
ethylen erhalten [26]. Das 3-Vinylindol 15 (R',R? = H)
reagiert allerdings mit einem Uberschuf an Acetylen-
dicarbonsiureester glatt iiber das [4 + 2] w-Cycloaddi-
tionsprodukt zum 1,2,3,4-Tetramethoxycarbonylcarbazol
weiter [26,27]. Ein neueres direktes Vinylierungsverfahren
an der Indol-3-Stellung stellt die Pd(II)-katalysierte Addi-
tion von Olefinen zu 17 dar [23,28,29,30]. Diese Methode
der oxidativen Kupplung ist relativ mild und fiihrt zu
guten Ausbeuten (>50%). 2,3-unsubstituierte Indole wer-
den werden allerdings zweifach vinyliert und reagieren
elektrocyclisch zu Carbazolen weiter [30]. Setzt man Ole-
fine mit sterisch anspruchsvollen Substituenten ein, so er-
folgen diese Reaktionen iiberwiegend stereoselektiv zum
E-Produkt. Eine neuere Variante dieses Syntheseprinzips
stellt die sequenz ‘‘Pd(0)-oxidative Addition-Olefininser-
tion-3-Hydrideliminierung’” an 3-lodindolen dar, die
ebenso regioselectiv zu 3-Vinylindolen fiihrt {31] (Heck-
Reaktion). Auf diesem Weg zugingliche selektiv funktio-
nalisierte 4-Brom-3-cinylindole sind potentielle Vorstufen
zu optisch aktiven Tryptophanen und Ergolinalkaloiden
[31].
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3.4. Saurekatalysierte elektrophile Substitution von Indo-
len mit enolisierbaren Carbonylverbindungen.

Ein klassisches Verfahren zur Gewinnung von 3-Vinyl-
indolen 19 stellt die protonenkatalysierte Umsetzung von
3-unsubstituierten Indolen mit acyclischen [12,19,32,33,-
34] und cyclischen [19,35] Ketonen dar. Damit diese Reak-
tionen vorwiegend auf der Stufe der 3-Vinylindole stehen
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bleiben, ist die Auswahl der beiden Reaktanden begrenzt.
Im allgemeinen fiihrt nur der Einsatz glatt enolisierbarer
Carbonylverbindungen zum Ziel. In einigen Fillen, wie
z.B. bei der Reaktion mit cyclischen Ketonen (Cyclohex-
anon und Derivate), ist eine 2-Alkylfunktion am Indol oft
giinstig, um eine Folgereaktion zu den synthetisch wenig
niitzlichen Bis-indolylalkanen 20 zu unterdriicken
[12,19,35]. Aceton und Phenylaceton (im Gegensatz zu
Desoxybenzoin) sowie Acetophenon reagieren jedoch mit
2-Methylindol zu den Bisindolen 20 weiter [12]. Unter den
Bedingungen der Indol/Keton-Kondensation kénnen die
im Gleichgewicht befindlichen Tautomeren Indolenin (R!
= H, 18: konjugierte Sidure) und 3-Vinylindol auch
dimerisieren und wie bei der Reaktion von Indolen mit
Aceton ausgiebig behandelt, zu komplexen Folgeproduk-
ten fithren [19]. Die Differenzierung zwischen der
3-Vinylindol-, Bisalkylindol-Bildung und die Entstehung
von Folgeprodukten sollte das Ergebnis der Kombination
von elektronischen und sterischen Effekten sein, welche
wahrscheinlich die Gleichgewichtseinstellung Indolenin
= 3-Vinylindol und/oder die Reaktivitit dieser beiden
Verbindungen bestimmen [12].

]
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R' = H, Me
R2 = H, Me
R3 = Me

R® = COOEt, COMe, COPh, Ph

Eine weitere Variante dieses Verfahrens zur Synthese
von 3-Vinylindolen ist die Kondensation von Indolen mit
aliphatischen acyclischen und cyclischen B-Ketoalde-
hyden, die auch die Gewinnung von terpenoiden Indolen
ermdglicht [36]. In diesem Zusammenhang konnte auch
als 3-Ketobutanal-Aquivalent das 1-Butin-3-on als Vinylie-
rungsreagenz erfolgreich eingesetzt werden [36].

3.5. Knoevenagel-, Perkin-Reaktion, Aldoladdition.
Obwohl die Aldehyd-Funktion an der 3-Stellung im In-
dol als vinyloges Formamid weniger reaktiv als andere

aromatische Aldehyde ist, sind dennoch zahlreiche Umset-
zungen mit CH-aciden Verbindungen in Gegenwart mil-
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der Basen (Piperidin, Natriumacetat) zu 21 méglich. Aus
dem groBen synthetischen Anwendungspotential sollen
hier nur einige Beispiele aufgefiihrt werden. So laft
sich Indol-3-carbaldehyd nach der Knoevenagel-Methode
mit Phenylacetonitril, Cyanessigsdureethylester, Cyan-
acetamid, Diethylmalonat [14,37,38,39] und Acetessig-
siureethylester {14] zu den funktionalisierten 3-Vinylin-
dolen kondensieren. Die Perkin-Reaktion gelingt u.a. mit
Bernsteinsdureanhydrid [40,41] und in einer Variante
mit 4-Alkylpyridiniumhydrochloriden/Ac,0 [22]. Zahl-
reiche 3-Indolylvinylketone sind aus Indol-3-carbaldehyd
und Ketonen nach der Aldol- (bzw. Claisen-)-Kondensation
zuginglich [39,42]. Ebenso kondensieren Nitroalkane (z.
B. Nitromethan in 66% Ausbeute) in der Regel glatt zu
3-Indolyl-nitro-ethenen [43].

Acc

=~
ACC(H A'ky') \ Acc(H, Alkyl)

Base N r?

21

3.6. Gemischte Verfahren zu heteroarylsubstituierten
3-Vinylindolen.

Zum Aufbau von 6H-Pyrido[4,3-b]carbazolen (z.B. Ellip-
ticin, Olivacin und weitere Derivate) sind verschiedene
Methoden zur Gewinnung von l{Indolyl)}-1<(pyridyl)ethe-
nen beschrieben [3,4,6,44]. Das Ethyl-Derivat 22 ist z.B.
durch sidurekatalysierte Kondensation von 2-Ethylindol
mit 3-Acetylpyridin (s. 3.4, [44]) zuginglich und stellt eine
Synthese-Vorstufe zum Ellipticin 2a (R = H) dar. Durch
Thermolyse des Triheteroarylethans 23 kann in guten
Ausbeuten die Stammverbindung 24 erhalten werden [3],
welche ebenfalls eine Vorstufe zur Gewinnung des Ellipti-
cins darstellt [3]. Diese thermische Spaltung stellt ein all-
gemeiner giiltiges Verfahren zur in situ-Erzeugung von
hetarylsubstituierten Indoleninen und 3-Vinylindolen dar.
3-Vinylindole vom Strukturtyp 22, 24 und verwandte Ver-
bindungen sind auch nach der Horner-/Wadsworth-
Emmons-Methode erfolgreich dargestellt worden [24] (s.
3.2). Bisindolylethene 25,26 sind Bausteine zur Darstel-
lung von Indolylcarbazolen (R* = Alkyl) oder von Indol-
farbstoffen mit Cyaninchromophor [17}. Die 3-Vinylindole

24 86%

Review 589

25 konnen in der Regel durch elektrophile Substitution
an 3-unsubstituierten Indolen mit verschiedenen acylie-
renden Reagentien (Orthoessigsduretriethylester/H* [17],
Acetylchlorid [45,46,48], 2-Alkyl-4,5-dihydrooxazol/Ac,0
[16] und Ac,0/HAc [47] gewonnen werden. Die Reaktionen
werden in allen Fillen durch eine Acylierung an der In-
dol-3-Stellung eingeleitet. Beim Einsatz von N-unsubsti-
tuierten Indolen (R'* = H) erfolgt in Gegenwart von
Acetanhydrid auch die Bildung N-acylierter Bisin-
dolylethene, wihrend dagegen Orthoessigsiuretriethyl-
ester oder reines Acetylchlorid hoch regioselektiv reagie-
ren. Systematische Studien in unserem Laboratorium
haben gezeigt, daB die Bisindolylethene 25 dann in
relativ hohen Ausbeuten erhalten werden, wenn Alkyl-
gruppen an der 2-Position im Indolsubstrat vorhanden
sind und/oder im Verlauf der Reaktion eine N-1-Acylie-
rung erfolgt. In diesem Fall wird eine Folgereaktion zu
Trisindolylethanen aus sterischen und elektronischen
Griinden verlangsamt oder gar blockiert.

a) b) c) 4)
A\ —_—
N RE

a) Mecoeng/n*  [17] 25
») MecoCl [45,46,48) R = H, Atkyl

0
¢ Alkyl—<\ ]/Aczo [1s]
N

d) Acg0/HAc  [47]

R' = H, Me, Ac
R? = H, Alkyl, Ph

Symmetrische Bisindolylethene 26 lassen sich nahezu
quantitativ auch durch einen protonenkatalysierte ipso-
Spaltung von Trisindolylethanen erhalten [48]. Das unmit-
telbar durch die Siure freigesetzte Pentamethincyanin
wird mit einer Base glatt zu 26 deprotoniert. Dieses Ver-
fahren kann auch auf andere Hetaryl(aryl)ethane iiber-
tragen werden und erfihrt dadurch eine griBere An-
wendungsbreite [48]. Die thermische Spaltung und Re-
kombination der Spaltprodukte von Tryptamin in Acetan-
hydrid/Eisessig/Pyridin liefert in einer komplizierten
Reaktionsfolge das bis-N-acetylierte Bisindolylethen 27
(66%) [49]. Ein Spiroindoleninium-Ion und 3-Acylindol
werden als Intermediat diskutiert [49].

Base
26 > 80%

R', RZ = H, Alkyl
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AbschlieBend soll noch ein Verfahren zur Darstellung
von 1<(Indolyl)-2(pyridyl)ethenen, die formal zu 22 und 24
regioisomer sind, aufgezeigt werden. Das synthetische
Prinzip ist in Kapitel 3.5. bereits allgemein behandelt. So
konnten durch Kondensation von Indol-3-carbaldehyd mit
2-Picoliniumiodiden/Base (Knoevenagel-Typ [50]) zahl-
reiche 2-(3-Indolylethenyl)pyridiniumiodide 28 syn-
thetisiert werden [51]. Die partiell hydrierte Form dieser
Verbindungen besitzt strukturelle Ahnlichkeit mit dem
Geriist der Ergolin-Alkaloide. Die reinen Pyridin-Basen
29 sind nach der Perkin-Variante aus 4-Alkylpyridinium-

hydrochloriden/Ac,0 zuginglich [22,52]. In diesem
RZ
\ .N/ 17 - \
\ !
\ g \ R2

N N

H R'
28 > 70% 29 68-81%
R' = Me, Et R' = W, Ac
RZ = H, Et, CONHjp, R2 = Me, Et

CONHMe, CONEt 2

Zusammenhang zur allgemeinen Darstellung von 1-Indo-
lyl-2-aryl-ethenen soll neben der Wittig-Reaktion noch ein
chemisch recht interessanter Weg beschrieben werden,
der Isatin als Startedukt beinhaltet. So reagiert Isatin mit
Lithiumphenylacetylid zunidchst zum substituierten Alki-
nol 30, welches nach Reduktion mit LiAlH, in 50 proz.
Ausbeute (E)-1-Indolyl-2-phenyl-ethen 31 bildet [53].

0 - OH
Licsc
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3l 50%

as

3-Vinylindole stellen - entsprechend selektiv funk-
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tionalisiert - stabile Verbindungen dar, die als wertvolle
Synthese-Bausteine insbesondere zur Anellierung des
Indol-Geriistes bei Alkaloidsynthesen und zur Gewinnung
pharmakologisch aktiver Verbindungen erfolgreich
einsetzbar sind. Aus der Fiille der stindig wachsenden
Literatur iiber Vinylheterocyclen wurden in diesem Refe-
rat Reaktivitit, die bedeutensten Prinzipien der Darstel-
lungsmethoden und in einigen Fillen das synthetische
Potential der 3-Vinylindole an ausgewihlten, reprisen-
tativen Reaktionsbeispielen aufgefiihrt. Die Synthese-
verfahren sind in erster Linie nach chemischen Prinzipien
gegliedert, wobei die klassische Kondensation, die Wittig-
bzw. Horner-/Wadsworth-Emmons-Olefinierung und die
Pd-katalysierte Vinylierung als Standardmethoden ange-
sehen werden kénnen. In Abhingigkeit von der Funk-
tionalitdt im Produkt (1-Hetaryl-1-indolyl-ethene) spielen
auch spezielle Gewinnungsverfahren wie z.B. die Thermo-
lyse oder protonenkatalysierte ipso-Spaltung von 1-Heta-
ryl-l-indolyl-ethanen eine erhebliche Rolle.

Die ebenfalls zur Strukturklasse der 3-Vinylindole zih-
lenden 1-3-Indolyl)}-encl- und vor allem 1<(3-Indolyl)
silylenol-ether wurden hier nicht behandelt. Diese synthe-
tisch wertvollen elektronenreichen Olefine, die auch zur
Addition und Cycloaddition befihigt sind, sollten unter
dem Aspekt der (Silyl)Enol-ether-Chemie [54,55] diskutiert
werden und sind daher in dieses Referat nicht mit ein-
bezogen.
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