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Selective Synthesis of 1'-Aryl-, I'-Hetaryl- and I'- Alkylsubstituted 3-Vinylindoles

Selective methods for deriving 1’-aryl-, 1’-indolyl-, I’-pyrrolyl- and 1'-methyl-
substituted 3-vinylindoles 2 are described. In all cases the precursors were 3-
acylindoles. The new compounds are synthetically useful synthons for annelation
of the indole skeleton.
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Einleitung

3-Vinylindole 1 sind synthetisch interessante Synthone zur flexiblen
Synthese von Carbazolderivaten und einigen Naturstoffen [1—3], wobei
insbesondere die [4 + 2]-Cycloaddition nach konvergenter Strategie zur
regiokontrollierten [b]-Anellierung des Indolgeriistes im Vordergrund
steht [2, 4]. Wir interessieren uns in erster Linie fiir 1’-donor-substituierte
3-Vinylindole vom Typ 2 als enophile Komponenten fir Cycloadditionen
[5, 6]. In der vorliegenden Studie werden daher effiziente Synthesen einiger
ausgewdhlter Verbindungen 2 aufgezeigt.
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Zur Gewinnung von 2 mit Aryl-, Hetaryl- und Alkylfunktionalitit
an der 1’-Stellung koénnen im Prinzip verschiedene Synthesestrategien
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realisiert werden: Die Witttig-Olefinierung [1] an 3-Aroylindolen [7], die
nukleophile Addition von Arylgrignard- [8], Aryllithium- [9] bzw. Al-
kyllithium-Agenzien an 3-Acetylindolen und die Indol/3-Acetylindol-
bzw. Indol/Keton-Kondensation [1, 10]. Das synthetische Potential dieser
Konzepte ist mit Ausnahme der Indol/Keton-Kondensationsvariante [10]
jedoch noch nicht weitreichend ausgelotet [8, 9, 11]. Zur Synthese un-
symmetrischer 1,1-Bisindolylethene 2 (R = Indolyl) und pyrrolsubstitu-
ierter Derivate 2 miussen spezielle Verfahren eingesetzt werden. Es ist
daher lohnend, leistungsfihige Methoden zu 1’-donorsubstituierten 3-
Vinylindolen neu zu entwickeln oder allgemeine Konzepte speziell am
Indolsystem zu erproben.

Ergebnisse und Diskussion

Fiir eine erfolgreiche Wittig-Olefinierung mit Triphenylmethyliden-
phosphoran sind infolge der NH-Aziditdt unsubstituierter 3-Aroylindole
[7], wie z.B. 3a ungeeignet. Demgegeniiber lassen sich z. B. die N-ge-
schiitzten Indole 3b und 3¢ [12, 13] unter milden Bedingungen in guten
Ausbeuten (96, 32%) zu 4b und 4c olefinieren.
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Die Vinylindole 4b und 4¢ sind auch durch nukleophile Addition
von Phenylmagnesiumbromid an die entsprechenden 3-Acetylindole zu-
ginglich. Dieses Verfahren haben wir zur Gewinnung des uns interessie-
renden 3-Vinylindols 6 erprobt. So setzt sich das 3-Acetylindol 5 [12, 13]

mit dem Grignard-Reagenz glatt zum 4-Methoxyphenylderivat 6 (78%)
um.
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Im Lichte der Indol/Keton-Kondensation haben wir mehrere sym-
metrische 3-Vinylindole 7 (R= R) mit Orthoessigsduretriethylester dar-
gestellt [6]. Hier sollen nun erstmals Synthesen zu unsymmetrischen 3-
Vinylindolen vom Typ 7 (R # R) mit gekreuzt konjugierter Dienamin-
Elektronenstruktur beschrieben werden.
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Das N-geschiitzte 3-Acetylindol 8, welches nach Friedel-Crafts gut
zuganglich ist [7 b, 14], setzt sich mit dem reaktiven 2-Methylindol unter
AICl;-Katalyse in guter Ausbeute (66%) zum unsymmetrischen 1,1-Bis-
indolylethen 9 um.
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Eine weitere von uns in diesem Zusammenhang realisierte Methode
zur Gewinnung neuer unsymmetrischer Verbindungen des Typs 7 und
eines 1'-pyrrolylsubstituierten 3-Vinylindols stellt die nukleophile Addi-
tion von 3-unsubstituierten Indolen oder 2,5-Dimethylpyrrol an das Kat-
ion 10 dar. Dazu sollen exemplarisch einige Reaktionen vorgestellt wer-
den. So reagieren die ambidenten Kationen 10a, 10b, 10¢ [6, 15] mit
dem reaktiven 2-Methylindol unter milden Bedingungen hoch regiose-
lektiv zu den Ethenen 11a,11b, 11 ¢. Das Kation10d (R' = H, R?> = CH;)
besitzt gegeniiber reaktiven Indolen und zahlreichen anderen Nukleo-
philen keine Carbenium-Reaktivitdt mehr. Fiir das Ausbleiben der nu-
kleophilen Austauschreaktion an 10d machen wir hyperkonjugative Sta-
bilisierungseffekte (R? = CH;) und eine erleichterte Deprotonierbarkeit
an 10d verantwortlich, wobei eine olefinische Indolenin- oder Indolo-
chinodimethan-Verbindung im Gleichgewicht entstehen kénnte [1].

Am Beispiel der Reaktion mit 10 a 148t sich durch nukleophilen Aus-
tausch mit 2,5-Dimethylpyrrol das 3-Vinylindol 12 auf einfachem Weg
erhalten. 12 ist allerdings sehr reaktiv und wird bei Kontakt mit SiO,-
Adsorbentien leicht polymerisiert.

1’-Alkylsubstituierte 3-Vinylindole sind sehr bequem durch nukleo-
phile Addition von Alkyllithiumverbindungen an N-geschiitzte 3-Ace-
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tylindole zugénglich. Hier soll exemplarisch eine Reaktion aufgezeigt

werden: 1-Phenylsulfonyl-2-methyl-3-acetylindol wird mit Methyllithium
glatt zam 3-Indolyl-carbinol umgesetzt, aus dem durch Al,O5-katalysierte
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Dehydratisierung 13 in 78% Reinausbeute erhalten wird. Dieses flexible
Verfahren 146t sich problemlos auf weitere Acylindole iibertragen und
auch mit anderen Alkyllithiumverbindungen durchfiihren.

Alle hier beschriebenen neuen 3-Vinylindole reagieren als 4 7-Kom-
ponente mit zahlreichen Dienophilen zu [4 + 2]-Cycloaddukten und stel-
len somit synthetisch niitzliche Bausteine zur Synthese von 4’-aryl-,
hetaryl- und alkyl-substituierten Carbazolen dar, deren Substitutions-
muster nach anderen Darstellungskonzepten nicht so direkt aufbaubar
sind. Uber die Cycloadditionsprodukte wird in folgenden Arbeiten be-
richtet werden (vgl. dazu Lit. [4]).
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Linstrém-Gerit. Massenspektren: Varian
MAT (70eV). 'H-NMR-Spektren: Bruker WL400 (400 MHz); Jeol 60HL
(60 MHz). Elementaranalysen: Carlo Erba Strumentazione. Sdulenchromatogra-
phie: Kieselgel 60 (Merck). Die Rohausbeuten sind betrichtlich héher (DC-
Analyse) als die zur Struktursicherung isolierten reinen Substanzmengen.

1-(1-Methylindol-3-yl)-1-phenyl-ethen (4b)

1.51g (0.004 mol) Triphenylmethylphosphoniumbromid werden unter N,-
Atmosphére in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran suspendiert und bei —35°C
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mit 8.75ml einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Es wird
2h bei Rt geriihrt und anschlieBend 1.0 g (0.004 mol) 1-Methyl-3-benzoylindol
in 10ml Tetrahydrofuran gelést zugetropft. Nach 1h Rithren wird der Ansatz
auf Fis gegeben, die organische Phase abgetrennt und der wilrige Riickstand
noch zweimal mit Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden dann
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Ein gelber dliger Riick-
stand wird mit Petrolether (40—60 °C) digeriert. Bei 0°C fillt 4b langsam aus,
welches zweimal aus Methanol umkristallisiert wird.

Ausb.: 0.69 g (92%), farblose Kristalle, Schmp. 96 °C (Methanol).

'H-NMR (60 MHz, CDCl;): § (ppm)=3.69 (s, 3H, NCH;), 5.34 (d,
Jeem=2Hz, 1H, =CH,), 5.55 (d, Joem, 1 H, =CH,), 6.90 (s, 1 H, Indol-2 H),
7.02—7.60 (m, 9H, Aromat- und Indol-H). MS: m/e 233 (100%).

C,-H 5N (233.31). Ber. C87.52 H6.48 N6.00.
Gef. C87.54 H6.41 N5.77.

1-(I-Tosyl-2-methylindol-3-yl)-1-phenyl-ethen (4 ¢)

0.73g (0.002mol) Triphenylmethylphosphoniumbromid werden unter N,-
Atmosphére in 30 ml Diethylether suspendiert und bei — 30 °C mit 1.28 ml einer
1.6 M Loésung von n-Butyllithium versetzt. Man riihrt dann 15min bei Rt und
gibt 0.8 g (0.002 mol) 3¢ hinzu. Nach 12h wird auf Eis gegossen, die organische
Phase abgetrennt und der wélrige Anteil mit Diethylether extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden tiber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt,
und der dlige Riickstand wird sc gereinigt (Elutionsm. : Petrolether/Diethylether
2:1). 4¢ kristallisiert beim Verreiben mit Petrolether bei 4°C langsam aus.

Ausb.: 0.3 g (32%), farblose Kristalle, Schmp. 109—110°C.

"TH-NMR (60 MHz, CDCl): 6 (ppm) = 2.32 (s, 3 H, Tosyl-CH;), 2.48 (s, 3H,
Indol-2-CHj;), 5.23 (d, Jyer, = 2Hz, 1 H, = CH,), 5.90(d, /..., =2Hz, 1 H, =CH,),
7.0—8.39 (m, 13 H, Inéol-H, Aromat-H). MS: m/e 387 (43%), 232 (100%).

CyH, NO,S (387.50). Ber. C74.39 H5.46 N3.61.
Gef. C74.21 H5.64 N3.27.

1-( I-Phenylsulfonyl-2-methylindol-3-yl )- 1- ( 4-methoxyphenyl )-ethen (6)

Zu einer Losung des Grignard-Reagenzes aus 1.72 g 4-Bromanisol (0.009 mol)
und 0.22 g Magnesium in 20 ml Tetrahydrofuran werden bei Rt 2.4 g (0.008 mol)
5in 10ml Tetrahydrofuran zugegeben und anschlieBend 3 h am RickfluB erhitzt.
Nach Hydrolyse mit 50 ml gesittigter waBriger Ammoniumchlorid-Losung wird
mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden iiber Na-
triumsulfat getrocknet und eingeengt. Ein Riickstand wird sc aufgereinigt (Elu-
tionsm.: Petrolether/Ethylacetat 8:2).

Ausb.: 2.4g (78%), farblose Kristalle, Schmp. 106 °C (Petrolether/Chloro-
form).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): § (ppm) = 2.50 (s, 3 H, Indol-2-CH,), 3.78 (s,
3H, OCHy), 5.16 (d, Jen=1.5Hz, 1H, =CH,), 584 (d, Jen= [,5Hz,
1H,=CH,), 6.78 (d, J=8.5Hz, 2H, 4-Methoxyphenyl-3,5-H), 7.15 (d,
J=28.5Hz, 2H, 4-Methoxyphenyl-2,6-H), 7.16 [t (2d), 2 H, Phenylsulfonyl-3,5-
H], 7.27 (d, J=9Hz, 1 H, Indol-7-H), 7.45 [t (2d), 2H, Indol-5 oder 6-H und
Phenylsulfonyl-4-H], 7.55 [t (2d), 1 H, Indol-5- oder 6-H], 7.80 (d, J=8.5Hz,
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2 H, Phenylsulfonyl-2,6-H), 8.25 (d, /= 8.5Hz, 1H, Indol-4-H). MS: m/e 403
(52%), 263 (100%).

C,uH,NO,S (403.50). Ber. C71.44 H5.25 N 3.47.
Gef. C71.68 H5.31 N3.19.

1-( 1-Phenyisulfonylindol-3-yl )-1- ( 2-methylindol-3-yI)-ethen (9)

0.44 ¢ (0.003 mol) Aluminiumtrichlorid, in 10ml 1,2-Dichlorethan suspen-
diert, werden unter Eiskiithlung mit 1.0 g (0.003 mol) 8 in 20 m! 1,2-Dichlorethan
versetzt und anschlieBend mit 0.44 g (0.003 mol) 2-Methylindol 26 h am Riickfluf3
erhitzt. Dann gie3t man den Ansatz auf Fis, extrahiert mit Diethylether und engt
die organische Phase ein.

Ein Rickstand wird sc gereinigt (Elutionsm.: Toluol).

Ausb.: 5g (65%), amorphe gelbe Substanz, Schmp. 67—70 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): 6 (ppm) =2.18 (s, 3 H, Indol-2-CH3), 5.34
(d, Jeem=2.4Hz, 1 H, =CH,), 5.76 (d, Jyer, =2.4Hz, 1 H, =CH,), 6.76 [t (2d),
1H, Indol-3,5'- oder 6,6"-H], 6.92 (d, /= 7.6 Hz, 1 H, Indol-7,7’-H), 6.98 [t (2d),
1 H, Indol-5,5"- oder 6,6’-H], 7.11 [t (2d), 1 H, Indol-5,5'- oder 6,6"-H], 7.22 (d,
J=79Hz, 1H, Indol-7,7-H), 7.30 (d, /= 7.9Hz, 1 H, Indol-4-H), 7.32 [t (2d),
1 H, Indol-5,5"- oder 6,6’-H], 7.56 [t (2d), 2 H, Phenyl-3,5-H], 7.63 (s, | H, Indol-
2-H), 7.68 [t (2d), 1 H, Phenylsulfonyl-4-H], 7.96 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, Phenylsul-
fonyl-2,5-H), 7.99 (d, /= 8Hz, 1H, Indol-4'-H), 11.15 (s, 1 H, NH). MS: m/e
412 (100%).

CysH,oN,O,S (412.51). Ber. C72.79 H4.89 N6.79.
Gef. C73.01 H4.83 N6.51.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 1,1-Bisindolylethene 11a, 11b, 11c¢

4—6g (0.02mol) Indolylcarboxoniumtetrafluoroborat 10 werden in 50 ml
Nitromethan suspendiert und mit 2.6 g (0.02mol) 2-Methylindol am Riickfluf3
erhitzt. Danach wird das Rohprodukt mit Diethylether ausgefillt, der Nieder-
schlag mit waBriger Ammoniaklosung alkalisiert und mit Diethylether extrahiert.
AnschlieBend entfirbt man die organische Phase durch Zusatz von Alumi-
niumoxid und engt unter Vakuum ein. Ein anfallender fester Riickstand wird
umkristallisiert oder sc aufgereinigt.

1-(Indol-3-yl)-1-( 2-methylindol-3-yl)-ethen (11 a)

Reaktionszeit: 3h; Elutionsm.: Dichlormethan/Pentan 1:1, Ausb.: 14%
(nach DC-Analyse 90%), hellbraune Kristalle, Schmp. 200—201 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) = 2.26 (s, 3 H, Indol-2-CHj,), 5.11
(d, Jyem=2.5Hz, 1H, =CH,), 5.70 (d, Jg, =2.5Hz, 1H, =CH,), 6.83 [t (24d),
1H, Indol-5,5"- oder 6,6'-H], 6.95 [t (2d), Indol-5,5'- oder 6,6"-H], 6.96 [t (24d),
1H, Indol-5,5'- oder 6,6'-H], 7.08 [t(2d), 1H, indol-5.5"- oder 6.6"-H], 7.12 (s,
1 H, Indol-2-H), 7.16 (d, J=7.8Hz, 1H, C-7, 7-H), 7.30 (d, /J=8.1Hz, 1H,
Indol-7,7-H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, Indol-4,4'-H), 7.49 (d, / = 9Hz, 1 H, Indol-
4,4'-H), 11.03 (s, 1 H, NH), 11.12 (s, 1 H, NH). MS: mje 272 (17%), 84 (100%).

CisH¢N, (272.35). Ber. C83.79 H5.92 N10.29.
Gef. C83.48 H5.68 N 10.10.
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1-(1-Methylindol-3-yl)-1-( 2-methylindol-3-yl ) -ethen (11b)

Reaktionszeit: 14h; Ausb.: 47%, amorphe hellbraune Substanz, Schmp. 80—
82°C.

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dy): é (ppm) = 2.28 (s, 3 H, Indol-2-CH;), 3.69
(s,3H,NCH,), 5.12(d, /= 2.4Hz, 1 H, =CH,), 5.71 (d, /= 2.4 Hz, 1 H, = CH,),
6.84 [t (24d), 1 H, Indol-5,5- oder 6,6’-H], 7.00 [t (2d), 2 H, Indol-5,5'- oder 6,6'-
H], 7.11 (s, 1H, Indol-2-H), 7.14 [t (2d), 1 H, Indol-5,5'- oder 6,6™-H], 7.17 (d,
J=70Hz, 1H, Indol-7,7-H), 7.33 (d, J=7.1Hz, 1H, Indol-7,7-H), 7.39 (d,
J=28.2Hz, 1 H, Indol-4,4-H), 7.52 (d, J=8.0Hz, 1H, Indol-4,4-H), 11.07 (s,
1H, NH). MS: m/e 286 (4%), 44 (100%).

CooH gN, (286.38). Ber. C83.88 H6.34 N9.78.
Gef. C83.49 H6.71 N 9.69.

1-(2-Methylindol-3-yl)-1-( 1,2-dimethylindol-3-yl)-ethen (11 ¢)

Reaktionszeit: 3.5h; Elutionsm.: Benzol, Ausb.: 20% (nach DC-Analyse
> 50%), rosafarbige Kristalle, Schmp. 222—223°C.

'H-NMR (400 MHz, DM SO-d): & (ppm) = 2.18 (s, 3 H, Indol-2-H), 2.23 (s,
3 H,Indol-2-CHj;), 3.64 (s, 3 H, Indol-N-CH,), 5.34 (d, Jger, = 2.7 Hz, 1 H, =CH)),
542 (d, Jpem =2.7Hz, 1H, =CH,), 6.82 [t (2d), 1H, Indol-5,5'- oder 6,6'-H],
6.86 [t (2d), 1 H, Indol-5, 5. oder 6,6'-H], 6.98 [t, (24d), 1 H, Indol- 5,5'- oder 6,6'-
H], 7.04 [t 24d), lH IndolSS oder66’ H], 7.16 (d, /= 79Hz 2H, Indol77-
H), 7.30 (d, J=8.0 Hz, 1H, Indol-4,4"-H), 7.36 (d, J=8.1Hz, 1 H, Indol-4,4'-
H), 10.99 (s, 1 H, NH). MS: m/e 300 (59%), 44 (100%).

C,HyoN, (300.40). Ber. €83.96 H6.71 N9.33.
Gef. C84.12 H6.47 N 8.95.

1-(3-Indolyl )-1-(2,5-dimethylpyrrol-3-yl)-ethen (12)

Darstellung vgl. Verbindungen 11; Reaktionszeit: 3h; Ausb.: 90%, gelb-
braune amorphe Substanz, die sich durch Luft- und Lichteinwirkung und vor
allem beim Kontakt mit Kieselgel dunkel verfarbt (Polymerisation!).

"TH-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & (ppm) = 2.00 (s, 3 H, Pyrrol-CH,), 2.13
(s, 3H, Pyrrol-CHj), 4.92 (d, Jeem=2.6Hz, 1H, —CHZ) 527 (d, 1H,
Joem = 2.6 Hz, =CH,), 5.63 (d, ir=1. 8Hz, 1H, Pyrrol -4-H), 6.97 [t (2d), 1 H,
Indol- 5,6-H], 7.07 [t (2d), 1 H, Indol-5,6-H], 7.38 (d, J=8.0Hz, 1H, Indol- 7.
H), 7. 55 (d, J=8.0Hz, 1H, Indol-4-H), 10.27 (s, 1 H, Pyrrol-NH), 11.07 (s, 1H,
Indol-NH).

CisH 6N, (236.32), MS: mje 236 (4%), 44 (100%).

1-Phenylsulfonyl-2-methyl-3~( 2-propenyl )-indol (13)

3.0g (0.01 mol) 1-Phenylsulfonyl-2-methyl-3-acetylindol werden in Dimeth-
oxyethan (40 ml) geldst und nach Abkiihlung auf — 45 °C unter N,-Atmosphire
rasch mit 7.2 ml Methyllithium (1.6 M Losung in #-Hexan) versetzt. Nach 20 min
Reaktionszeit wird das Losungsmittel im Vakuum schonend entfernt und der
dlige Riickstand mit Petrolether (40—60 °C) verrieben. Die ausfallende Substanz
wird anschlieBend aus Petrolether [(40—60 °C)/Chloroform] umkristallisiert:

2-( 1-Phenylsulfonyl-2-methyl-3-indolyl )-propan-2-ol: Ausb.: 2.5g (79%),
farblose Kristalle, Schmp. 99 °C.

TH-NMR (400 MHz, CD;NO,): é (ppm)=1.65 [s, 6 H, C(CHa),], 2.74 (s,
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L H, OH), 2.81 (s, 3H, Indol-2-CH,), 7.19 [t (2d), 1 H, Indol-5,6-H], 7.25 [t(2d),
1H, Indol-5,6-H], 7.49 [t (2d), 2H, Phenylsulfonyl-3,5-H], 7.60 [t (2d), 1H,
Phenylsulfonyl-4-H], 7.77 (d, J=7.3Hz, 2H, Phenylsulfonyl-2,6-H), 7.85 (d,
J=17.7Hz, 1H, Indol-4,7-H), 8.16 (d, J="7.7Hz, 1 H, Indol-4,7-H). MS: m/e
329 (37%), 84 (100%).

2.5 g (0.008 mol) Indolylcarbinol werden mit 8 g Aluminiumoxid nach Brock-
mann in 50m] Toluol 48 h am Wasserabscheider unter Riickfluf3 erhitzt. Man
filtriert vom Aluminiumoxid ab und engt die organische Phase ein. Ein Oliger
Riickstand wird in Methanol aufgenommen und bei — 10 °C zur Kristallisation
gebracht. AnschlieBend reinigt man die Kristalle sc [Elutionsm. : Petrolether (40—
60 °C)/Ethylacetat 8:2]. Ausb.: 1.8 g (78%), farblose Kristalle, Schmp. 93°C (2-
Propanol).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy): & (ppm) =199 (s, 3H, CHS), 2.54 (s, 3H,
CH,), 4.91 (d, Jem—06Hz 1H, =CH,), 5.37(d, 1H, J=0.6 Hz, =CH,), 721
t (2d), 1H, Ind0156H] 7.38 [t (2d), 1H, Indol- 56H] 7.39 (d J=17.71Hz,
Indol-4,7- H) 7.54 [t 2d), 2H, Phenylsulfonyl 3,5-H], 7.64 [t (2d), 1 H, Phenyl-
sulfony1-4-H], 785 [d, J=7.44Hz, 2H, Phenylsulfony1-2,6-H], 8.06 (d,
J=8.32Hz, 1H, Indol-4,7-H). MS: m/e 311 (30%), 171 (100%).

C3sH;NO,S (311.40). Ber. C69.43 H5.50 N4.50.
Gef. C69.48 H5.41 N4.44.
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