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Regioselective Tin(IT) Chloride-induced N-Aralkoxy-alkylation
at 2,3-Dimethylindole (Short Communication)

2,3-Dimethylindole (1) reacts by tin(II)chloride catalysis with arylaldehydes in
dichloromethane, which contains 0.2% ethanol, regioselectively to the indol-1-yl-
aryl-ethoxy-methanes 3a, 3b.

[ Keywords: N-Aralkoxy-alkylation of 2,3-Dimethylindole, Tin(II) Chloride as
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Einleitung

Regioselektive elektrophile Substitutionen an Indolen sind unter
synthetischem und mechanistischem Aspekt von erheblichem Interesse
und spielen vor allem bei der Synthese von Naturstoffen und physiolo-
gisch aktiven Verbindungen eine besondere Rolle [1-—3]. Im Rahmen
unserer Studien zur Indolsubstitution berichten wir hier iiber eine neue
regioselektive Funktionalisierung von 2,3-Dimethylindol (1) mit Arylal-
dehyden.

Ergebnisse und Diskussion

Unsere Studien haben gezeigt, daB Reaktionsmedium und Katalysa-
tortyp bei der Umsetzung von 1 mit Arylaldehyden das Produktspektrum
signifikant beeinflussen. So stellten wir fest [4, 5], daB 1 mit zahlreichen
Aryl- und Hetarylaldehyden in Chlorwasserstoff-haltigem Methanol und
auch in HBF,/Dichlormethan regioselektiv die Bisindolylarylmethane 2
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bildet. Wird nun 1 z.B. mit 4-Nitro- oder 4-Methoxybenzaldehyd in
Dichlormethan und mit einem UberschuB an Zinn(IT)chlorid versetzt, so
erhilt man neben nicht umgesetztem Edukt 1 ausschlieBlich die Arylether
3a bzw. 3b. Dieses zunichst unerwartete Reaktionsergebnis (Ethoxyver-
bindung!) ist auf das verwendete Losungsmittel zuriickzufithren, welches
handelsiiblich mit 0.2% Ethanol stabilisiert ist. Eine Erhohung des
Ethanolanteils iber 2% in der Reaktionsmischung begiinstigt die Bildung
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der Methane vom Typ 2. Die Entstehung der Ether 3 in Dichlormethan ist
auf einen selektiven Angriff des Arylaldehyds am N 1-Atom von 1
zuriickzufithren, wobei die eingesetzte Lewis-Séure sicher durch Komple-
xierung an den Heteroatomen im Reaktionsbereich der beiden Reaktan-
ten einen Orientierungseffekt ausiibt. Das im ersten Schritt entstehende
Indolylaryl-carbenium-Ion unterliegt schlieBlich einer Ethanolyse zu 3a
bzw. 3b.

Die Konstitutionen der neuen Indolderivate konnten in erster Linie
durch die 400-MHz-"H-NMR-Spektroskopie gesichert werden, wobei
erwartungsgemdfl die Diastereotopic der CH,-Kerne der Ethylfunktion
spektroskopisch voll aufgelost wird.

Weitere Untersuchungen in groBerem Rahmen lehren, daBl SnCl,-
katalysierte Aralkylierungen auch an 3-Alkylindolen und 2,3-unsubsti-
tuierten Vertretern im {iberwiegend aprotischen Solvens (CH,Cl,, CCly)
mit hoher N1-Priferenz verlaufen, so dal dieses Verfahren fiir die
Indolfunktionalisicrung von allgemeinerer Bedeutung ist [6].

Experimenteller Teil

Schmp.: Totroli-Apparat (Biichi), nicht korrigiert. Sdulenchromatographie:
Kieselgel 60 (Merck). 400-MHz-'H-NMR-Spektren: Bruker WL 400. Massen-
spektren: Varian MAT (70eV). CHN-Analysen: Carlo Erba Strumentazione.
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Allgemeine Vorschrift zur Arethoxyalkylierung von 2,3-Dimethylindol (1)

1.45g (0.01 mol) 1 und 0.01 mol Arylaidehyd werden in 50 ml Dichlormethan
(enthilt 0.2% Ethanol) gelost und mit 18 g (0.08 mol) Zinn(IT)chlorid x 2 H,O
versetzt. Man rithrt bei RT 75min lang, saugt dann vom Katalysator ab und
wischt mit Dichlormethan nach. Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt und der
Riickstand sc aufgetrennt (Elutionsm.: n-Hexan/Essigsdureethylester 8 : 2).

(2,3-Dimethylindol-1-yl )~ (4-nitrophenyl ) -ethoxy-methan (3 a)

Ausb.: 350 mg, hellgelbe Kristalle, Schmp. 100—101 °C.

"H-NMR (CDCly): é (ppm) = 1.26 (t, J = 7Hz, 3H, OCH,CH;), 2.22 (s, 3 H,
CH;), 2.25(s, 3H, CH;), 3.48 (9, J = 7Hz, 1H, OCH,-), 3.60 (q, / = 7Hz, 1 H,
OCH,-), 6.63 (s, | H, Methin-H), 7.03—7.13 (m, 2H, C5-H/C6-H), 7.22 (dd, 1 H,
C7-H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2',6'-4-Nitrophenyl-H), 7.52 (dd, 1 H, C4-H), 8.13 (d,
J =8.5Hz, 2H, 3',5-4-Nitrophenyl-H). MS: m/e 324 (25%), 152 (100%).

C1oHyoN,0; (324.4). Ber. C70.35 H6.16 N 8.63.
Gef. C70.30 H6.45 N8.45.

(2,3-Dimethylindol-1-yl ) - (4-methoxyphenyl ) -ethoxy-methan (3b)

Ausb.: 400 mg, farblose Kristalle, Schmp. 98—99°C.

'H-NMR (CDCly): é (ppm) = 1.25 (t, /= 7Hz, 3H, OCH,CH.,), 2.21 (s, 3H,
CH,), 2.28 (s, 3H, CH;), 3.50 (q, / = 7Hz, 1 H, OCH,--), 3.60 (g, / = 7Hz, 1 H,
OCH,), 6.12 (s, I H, Methin-H), 6.75 (d, J = 9Hz, 2H, 2',6'-4-Methoxyphenyl-
H), 7.00 (d, /= 9Hz, 2 H, 3.5-4-Methoxyphenyl-H), 7.04—7.14 (m, 2H, C5-
H/C6-H), 7.21 (dd, 1 H, C7-H), 7.51 (dd, 1 H, C4-H). MS: m/s 309 (20%), 202
(100%).

CyHy;NO, (309.41). Ber. C77.64 H7.49 N4.53.
Gef. C77.55 H7.21 N 4.69.
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