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Wittig-Olefinierung zu neuen donor- und
akzeptor-substituierten 3-Vinylindolen:
Optimierte Syntheseverfahren
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Wittig Olefination to New Donor and Acceptor Substituted 3-Vinylindoles: Optimized Synthetic Methods

Summary. The optimized Wittig reaction of selectively functionalized 3-acylindoles yield new, and
for Diels-Alder reactions highly reactive donor- and acceptor substituted 3-vinylindoles, respectively.
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Einleitung

3-Vinylindole stellen praparativ interessante Synthesebausteine zur regio- und ste-
reokontrollierten [ b]-Anellierung des Indolgeriistes dar [ 1], wobei die Diels-Alder-
Reaktion als Anwendungsmethode im Vordergrund steht. Um die synthetische
Anwendungsbreite dieser 4 n-Reaktionskomponenten systematisch auszuloten, be-
steht nach wie vor ein Bedarf nach selektiven Verfahren zu 3-Vinylindolen [2]. In
Fortsetzung unserer priparativen Studien auf dem Sektor der Vinylheterocyclen-
Reihe [3] berichten wir hier daher iiber die Anwendung der Wittig-Reaktion zur
Gewinnung einiger selektiv donor- und akzeptor-funktionalisierter 3-Vinylindole,
die von theoretischem und synthetischem Interesse fiir die [4 + 2]-Cycloaddition
sind [4].

Ergebnisse und Diskussion

Synthetischer Pracursor zur Darstellung der hierzu geplanten 3-Vinylindole 2, 4
und 6 sind selektiv substituierte 3-Acylindole 1, 3 und 5. Der Zugang zu Acylindolen
ist von uns préparativ ausreichend erprobt und in Lit. [5] zusammenfassend be-
schrieben. Fiir die Wittig-Olefinierung mit den 3-Acylindolen hat sich als Solvens
hochgereinigtes und absolutes 1,2-Dimethoxyethan (DME) bewdhrt. Die Ylide
haben wir aus den entsprechenden Triphenylphosphoniumsalzen mit n-Butyllithium
und in einem Fall auch mit Natriumhydrid in situ erzeugt. Nach entsprechender
Optimierung lieBen sich so aus 1a—1¢ mit dem Triphenylmethylphosphonium-
bromid/n-Butyllithium in guten bis zufriedenstellenden Ausbeuten die neuen
3-Vinylindole 2a—2¢ erhalten.
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Die Indol-3-carbaldehyde 3a, 3b liefern stereoselektiv (nach 400 MHz-'H-
NMR-Analyse der Rohprodukte kein Z-Isomer nachweisbar) mit dem Ethoxy-

carbonyltriphenylmethylenphosphoran die (E)-Indolylacrylsiureethylester 4a, 4b
in guten Ausbeuten.
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Sa reagiert mit dem methoxysubstituierten Wittig-Reagenz zum f-methoxy-
substituierten 3-Vinylindol 6 a. Durch Variation der Base 148t sich das E/Z-Ste-
reoisomerenverhdltnis steuern (s. Exp. Teil). Durch Einfiihrung einer 2-Methyl-
gruppe in 5a (—5b) erhilt man stereoselektiv (‘H-NMR-spektroskopisch kein
Z-Isomer in der Rohproduktmischung nachweisbar) (E)-6 b. Der Enolether 6 a stellt
einen synthetisch attraktiven Synthesebaustein zur Gewinnung des antibiotisch
aktiven 4-Demethoxycarbazomycins dar [1].
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Die bei der Wittig-Olefinierung mit den hier verwendeten funktionalisierten

Phosphoniumsalzen beobachteten Stereoselektivititen stimmen mit literaturbe-
kannten Ergebnissen voll iberein [6].

b
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Die Konstitutionen und Konfigurationen von 2, 4 und 6 wurden durch die
400 MHz-'H-NMR-Spektren sowie in einigen Fillen durch die '*C-NMR-Spektren
(J-modulierte Spin-Echo-Experimente, vollgekoppelte Spektren) zweifelsfrei gesi-
chert.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Linstrém-Gerit. Massenspektren: Varian MAT (70eV). 'H- und
BC-NMR-Spektren bei 400 und 100.6 MHz: Bruker WM 400. Elementaranalysen: Carlo Erba Stru-
mentazione. Sdulenchromatographie: Kieselgel 60 (Merck), 0.063 —0.200mm. Flash-Chromatogra-
phie: Kieselgel 60 (Merck), 0.040—0.063 mm. Alle Reaktionen wurden in hochgereinigten 1,2-Di-
methoxyethan (DME) und unter Argonatmosphére durchgefiihrt.

1-( Phenylsulfonyl)-3-ethenyl-indol (2 a)

3.25 g (9 mmol) Triphenylmethylphosphoniumbromid, in 40 ml DME suspendiert, werden bei — 15°C
mit 5.7ml (9 mmol) einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium in #n-Hexan versetzt und anschlieBend
15min bei 20 °C geriihrt. Der Ansatz wird auf Eis gegeben und mehrmals mit Diethylether extrahiert.
Der organische Riickstand wird eingeengt und aus Methanol umkristallisiert. Ausb.: 1.55g (78%),
farblose Kristalle, Schmp. 67 °C (Methanol).

'H-NMR (DMSO-dg): 6 (ppm) = 5.34 (dd, 2/ = — 1.7Hz, *J,=12.0Hz, 1H, C23J, H,...),
590 (dd, *J= — 1.7Hz, 3/, = 18.0Hz, C2"-H,), 6.85 (dd, 3J = 12.0Hz, *J,,.. = 18.0Hz, 1 H,
C1'-H), 6.85—7.69 (m, 5H, aromat. H), 7.86 (d, >J = 7.1 Hz, 1 H, C4-H), 7.96 — 8.04 (m, 4 H, aromat.
H). PC-NMR (DMSO-dg): 6 (ppm) = 113.25 (C7), 115.65 (C2’), 120.59 (C4), 123.80 (C5), 124.84
(C3), 125.09 (C6), 126.60 (SO,Ph-C3/5), 127.35 (C2 und C1°), 128.34 (C3a), 129.75 (SO,Ph-C2/6),
134.70 (C7a), 134.55 (SO,Ph-C4), 136.83 (SO,PA-C1). MS: mfe 283 (M*, 27%), 77 (100%).
C6H13NO,S (283.35); ber. C67.82 H4.62 N4.94; gef. C67.78 H4.64 N4.91.

1-Methyl-3-( 2-propenyl J-indol (2 b)

Darstellung wie bei der Gewinnung von 2a, jedoch mit einem 13 mmolaren Ansatz der beiden
Reaktanten. Der Riickstand wird mit der Flash-Chromatographie (Petrolether 40 — 60 °C/Ethylacetat
9:1) aufgereinigt. Ausb.: 1.0 g (50%), gelbes O, das sich nicht unzersetzt destillieren 148t [7].

'H-NMR (DMSO-dg): 6 (ppm) =2.11 (bs, 3H, C1'-CH,), 3.48 (s, 3H, NCH,), 5.12 (m, 1 H,
C2'-H), 5.44 (m, 1H, C2"-H), 6.83 (s, 1 H, C2-H), 6.90—7.38 (m, 3H, aromat. H), 7.81 (m, 1H,
C4-H). MS: mfe 171 (M ™, 100%). C;,H;5N (171.24); ber. C 84.08 H7.65 N 8.17; gef. C 83.88 H 7.80
N7.99.

1-( Phenylsulfonyl)-3-( 2-propenyl)-indol (2 ¢)

43g (12mmol) Triphenylmethylphosphoniumbromid werden in 20ml DME suspendiert und bei
—45°C mit 8.14ml (13mmol) einer 1.6 M Ldsung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Nach
Zugabe von 3.0g (10mmol) 1¢ wird die Reaktionstemperatur innerhalb von 1h auf 20°C erhéht
und anschlieBend der Ansatz auf Eis gegossen. Die Extraktion der wiBrigen Phase mit Diethylether
liefert nach dem Einengen einen 6ligen Riickstand der aus Petrolether umkristallisiert wird. Ausb.:
1.0g (34%), farblose Kristalle, Schmp. 90—91°C (Petrolether 40— 60 °C).
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'H-NMR (DMSO-dy): § (ppm) = 2.06 (s, 3H, CH,), 5.13 (s, L H, C2"-H), 5.44 (s, 1 H, C2'-H),
7.20 und 7.28 (t, 1 H, C5-H oder C6-H), 7.49 (t, 2 H, SO,Ph-C3/5-H), 7.58 (t, 1 H, SO,Ph-C4-H),
7.76 (d, 3/ =8.0Hz, 1H, C7-H), 7.78 (s, 1H, C2-H), 7.89 (d, 3/ =8.3Hz, 1H, C4-H), 7.93 (d,
3J=17.6Hz, 2H, SO,Ph-C2/6-H). BC-NMR (DMSO-dy): ¢ (ppm)=22.65 (ddq, 'J=131.1Hz,
3J=17.0Hz,3J = 11.1 Hz, CHy), 113.26 (dd, '/ = 173.3Hz, 3/ = 7.6 Hz, C7), 113.83 (qt, 'J = 159.5 Hz,
3J=59Hz, C2), 12129 (dd, 'J=1719Hz, 3J=8.1Hz, C5), 12328 (m, C3), 123.83 (dd,
17=161.0Hz, 3/ = 7.2 Hz, C4), 124.36 (d, 'J = 194.0 Hz, C2), 124.89 (dd, 'J = 162.2Hz, 3/ = 7.7 Hz,
C6), 126.66 (ddd, 'J=167.9Hz, 3J unaufgeldst, SO,PA-C2/6), 128.68 (m, C3a), 129.74 (dd,
17 =166.0 Hz, 3J = 7.6 Hz, SO,Ph-C3/5), 134.56 (ddd, 'J = 164.0 Hz, *J = 7.7 Hz, J = 8.2 Hz, SO, Ph-
C4), 134.77 (dd, *J unaufgeldst, C7a), 135.73 (d, = 6.9 Hz, C1°), 136.83 (dd, *J = 8.7Hz, >/ = 9.1 Hz,
SO,Ph-C1). MS: m[e 297 (M™*, 58%), 156(100%) Ci7H1sNO,S (297.08); ber. C68.67 H 5.09 N4T1;
gef. C69.01 HS5.17 N4.41.

( E)-3-( 1-Phenylsulfonyl-indol-3-yl )-propensdureethylester (4 a)

5.41g (12mmol) Triphenylethoxycarbonylmethylphosphoniumbromid werden in 40ml DME sus-
pendiert und bei 20°C mit 7.9ml (10 mmol) einer 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in n-Hexan
versetzt. AnschlieBend gibt man 3.0 g (10 mmol) 3a hinzu und rihrt bei 20 °C 26 h lang. Danach wird
auf Eis gegeben und die wiBrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Der Riickstand der organischen
Fraktion wird zunéchst aus Petrolether (40— 60 °C) und dann aus Methanol umkristallisiert. Ausb.:
3.15g (84%), farblose Kristalle, Schmp. 135°C (Petrolether/Methanol).

TH-NMR (CDCl,): § (ppm) = 1.32 (t, *J = 7.1 Hz, 3H, CO,CH,CHjy), 4.25 (q, 3/=7.1Hz, 2 H,
CO,CH,), 6.50 (d, 3J=16.2Hz, 1 H, C2"-H), 7.29—-7.38 (2 x t, 2H, C5-H und C6-H), 7.45 (t, 2 H,
SO,Ph-C3/5-H), 7.55 (t, 1 H, SO,Ph-C4-H), 7.76 (d, *J = 16.2Hz, 1H, C1'-H), 7.81 (d, 1 H, C7-H),
7.82(s, 1 H, C2-H), 7.89 (d, 2 H, SO,Ph-C2/6-H), 7.99(d, 3J = 8.2 Hz, 1 H, C4-H). *C-NMR (DM SO-
dg): § (ppm) = 14.09 (q, 'J = 126.1 Hz, *J unaufgelost, CO,CH,CHj;), 59.84 (m, 'J = 148.6 Hz, *J
unaufgeldst, CO,CH,CH;), 113.27 (dd, 'J=167.1Hz, 3J=7.2Hz, C7), 117.64 (m, C3), 118.02 (d,
17=166.3Hz, C2), 120.84 (dd, 1/ = 163.0 Hz, *J = 7.9 Hz, C4), 124.32 (dd, '/ = 161.8 Hz,3J = 7.6 Hz,
C5), 125.52 (dd, 'J=163.0Hz, 3= 7.7Hz, C6), 126.72 (ddd, 7 = 165.7 Hz, J unaufgelést, SO,Ph-
C2/6), 127.47 (m, C3a), 129.87 (dd, \J = 166.1 Hz, 3J = 7.7 Hz, SO,Ph-C3/5), 129.87 (dd, 'J = 224 Hz,
3J=6.2Hz, C2), 134.72 (m, C7a), 134.85 (ddd, 'J = 164.5Hz, 3J unaufgeldst SO,PA-C4), 135.28 (d,
1J=156.2Hz, C1"), 163.57 (dd, 3J unaufgeldst, SO,Ph-C1), 166.17 (s, CO). MS: m/e 355 (M ™, 100%).
CsH;7NO,S (355.41); ber. C64.21 H4.82 N 3.94; gef. C64.10 H4.82 N 3.93.

( E)-3-( 1-Methylindol-3-yl)-propensdureethylester (4b)

Zusammensetzung des Ansatzes wie bei der Herstellung von 4 a, Man erhitzt die Suspension 4 h unter
RiickfluBtemperatur. Der Riickstand der organischen Phase wird mit Flash-Chromatographie (Pe-
trolether 40— 60 °C/Ethylacetat 8:2) aufgereinigt. Ausb.: 1.22 g (57%), hellgelbe Kristalle, Schmp.
102 °C (Petrolether 40 — 60 °C/Chloroform).

"H-NMR (DM SO-dy): 6 (ppm) = 1.25 (t, 37 = 7.1Hz, 3H, CH,CHj,), 3.80 (s, 3H, NCH,), 4.16
(g, *7=7.1Hz, 2H, CH,CHjy), 6.34 (d, >/ = 15.9Hz, 1 H, C2'-H), 7.19 und 7.26 (t, >J=7.5Hz, 1 H,
C5-H und C6-H), 7.51 (d, *J = 8.1 Hz, 1 H, C7-H), 7.82(d, 3>/ = 15.9 Hz, C1'-H), 7.87 (d, *J = 7.8 Hz,
1H, C4H), 791 (s, 1H, C2-H). BC-NMR (DMSO-d;): & (ppm)=14.25 (q, 'J=126.3Hz,
OCH,CH,), 32.75 (q, 'J=139.3Hz, NCH,), 59.26 (t, 'J= 142.9Hz, OCH,CH,), 110.56 (s, C3),
110.62 (dd, 'J = 160.7Hz, 3J = 7.1Hz, C7), 111.00 (d, ' = 161.1 Hz, C2"), 119.83 (dd, 'J = 159.2 Hz,
3J=7.7Hz, C4), 121.04 (dd, '/ =159.4Hz, 3J=7.2Hz, C5), 122.44 (dd, 'J=159.3Hz, >J = 7.6 Hz,
C6), 125.34 (m, C3a), 134.98 (d, 'J = 185.9Hz, C2), 137.74 (m, C7a), 138.06 (d, 7= 151.6 Hz, C1"),
167.11 (s, CO). MS: mje 229 (100%). C,,H,sNO, (229.11); ber. C73.33 H6.60 N 6.11; gef. C73.30
H 6.65 N 6.08.
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1-(Indol-3-yl)-2-methoxy-ethen 6

Variante a: Zu einer Suspension von 13.7 g (40 mmol) Methoxymethyltriphenylphosphoniumbromid
in 60ml DME wird 1.0 g (40 mmol) Natriumhydrid bei — 20 °C zugesetzt und der Ansatz innerhalb
von 15 min auf 20 °C gebracht. Danach gibt man 33 mmol 5 hinzu und riihrt weitere 15 min bei 20°C,
gibt den Ansatz anschlieBend auf Eis und extrahiert mit Diethylether. Der Riickstand der organischen
Phase wird mit der Flash-Chromatographie (Petrolether 40 — 60 °C/Ethylacetat 9: 1) getrennt.

Variante b. 11.0 g (32 mmol) Methoxymethyltriphenylphosphoniumbromid werden in 150 ml DME
suspendiert und bei — 70 °C mit 19.5 ml (32 mmol) einer 1.6 M Lésung von #-Butyllithium in n-Hexan
versetzt. Nach 15min werden bei 20°C 27 mmol § zugegeben und man rithrt noch weitere 15 min.
Die Aufarbeitung erfolgt wie bei der Variante a beschrieben.

(Z)-1-( Phenylsulfonyl-indol-3-yl)-2-methoxy-ethen (6 a)

Ausb.: Var. a, 2.9g (28%), Var. b, 0.43g (4%), farblose Kristalle, Schmp. 126°C (Petrolether/
Ethylacetat).

'H-NMR (CDCl;): é (ppm) = 3.86 (s, 3H, OCH,), 5.40 (dd, >J=6.5Hz, */=04Hz, 1H, C1-
H), 6.27 (d, >J=6.5Hz, 1H, C2"-H), 7.20 und 7.28 (t, 1 H, C5-H und C6-H), 7.39 (t, 2H, SO,Ph-
C3/5-H), 7.48 (t, 1H, SO,PA-C4-H), 7.51 (dd, *J=8.0Hz, “J=0.8Hz, 1H, C7-H), 7.87 (dd,
3J=9.3Hz “7=12Hz, 2H, SO,Ph-C2/6-H), 7.95 (dd, *J = 0.4 Hz, 1 H, C2-H), 7.96 (dd, *>J = 7.2 Hz,
47=0.9Hz, 1H, C4-H). P*C-NMR (DMS0-d;): 6 (ppm) = 60.48 (OCH,), 93.39 (C1"), 112.99 (C7),
117.20 (C3), 119.54 (C4), 123.0 (C2), 123.23 (C6), 124.82 (C5), 126.29 (SO, Ph-C2/6), 129.07 (C3a),
129.60 (SO, Ph-C3/5), 133.65 (SO,PA-C1), 134.26 (SO,Ph-C4), 136.97 (C7a), 149.43 (C2'). MS: m/
e 313 (M™, 30%), 172 (100%). C,;H,sNO;S (313.08); ber. C65.16 H4.83 N 4.47; gef. C65.11 H4.94
N4.29,

(E)-1-( Phenylsulfonyl-indol-3-yl)-2-methoxy-ethen (6 a)

Ausb.: Var. a 3.0g (29%), Var. b 1.17g (12%), farblose Kristalle, Schmp. 81.5°C (Petrolether/
Chloroform).

"H-NMR (DMSO-dy): é (ppm) = 3.22 (s, 3H, CH,), 5.94 (d, °>J=13.0Hz, 1 H, C1'-H), 7.25 (t,
1 H, aromat. H), 7.34 (t, 1 H, aromat. H), 7.39 (d, 3J=13.0Hz, 1H, C2"-H), 7.51 (t, 2H, SO,Ph-
C3/5-H), 7.59 (t, 1 H, aromat. H), 7.73 (d, 1 H, C7-H), 7.80 (s, 1 H, C2-H), 7.91—7.98 (m, 3H, C4-
H und SO,Ph-C2/6-H). PC-NMR (DMSO-d;): 3 (ppm) = 56.31 (CH,), 94.85 (C1"), 113.21 (C7),
118.88 (C3), 120.33 (C4), 120.52 (C2), 123.35 (C6), 124.80 (C5), 126.38 (SO, Ph-C3/5), 129.08 (C3a),
129.50 (SO,PA-C2/6), 134.19 (SO, Ph-C4), 134.25 (SO,PA-C1), 136.94 (C7a), 149.90 (C2"). MS: m/e
313 (M, 23%), 172 (100%). C;;H,sNO;S (313.08); ber. C65.16 H4.83 N4.47; gef. C65.11 H4.85
N4.51.

( E)-1-(1- Phenylsulfonyl-2-methylindol-3-yl }-2-methoxy-ethen (6b)

Ausb.: Var. a 0.460 g (28%), farblose Kristalle, Schmp. 84— 85 °C (Methanol).

"H-NMR (DMSO-dy): § (ppm) = 2.49 (s, 3 H, C2-CH;), 3.58 (s, 3H, OCH,), 5.70(d, 3/ = 13.1 Hz,
1H, CI'-H), 6.96 (d, 7= 13.1Hz, 1H, C2-H), 7.15 (pt, 1 H, C5- oder C6-H), 7.21 {(pt, 1 H, C5-
und C6-H), 7.45 (pt, 2H, SO,PA-C3/C5-H), 7.71 (d, *J=7.9Hz, 2H, SO,Ph-C2/C6-H), 7.99 (d,
3J=8.2Hz, 1H, C4-H). *C-NMR (DMSO0-dy): § (ppm) = 12.98 (q, 'J = 129.7 Hz, C2-CH,), 56.34
(dq, 'J=144.3Hz, °J = 6.4Hz, OCH3,), 95.06 (qd, 'J = 154.1 Hz, *J unaufgelost, C1), 114.04 (dd,
1J=166.2Hz, *J=7.7Hz, C7), 116.41 (m, C3), 119.52 (dd, 'J=161.2Hz, 3J = 7.6 Hz, C4), 123.70
(dd, 'J=1603Hz, *J=74Hz, C6), 124.16 (dd, 'J=161.4Hz, *J=7.5Hz, C5), 125.98 (ddd,
1J = 165.4 Hz, *J unaufgeldst, SO, Ph-C2/C6), 128.64 (m, C3a), 129.68 (dd, 'J = 165.3 Hz,*J = 7.4 Hz,
SO,Ph-C3/C5), 131.37 (m, C2), 134.23 (pd, SO,Ph-C4), 135.58 (m, SO,Ph-C1), 131.67 (m, C7a),
150.88 (d, 'J=180.9Hz, C2). MS: mfe 327 (M, 46%), 186 (100%). C,;sH;;NO,S (327.09); ber.
C66.04 H5.24 N4.28; gef. C66.04 H5.29 N4.12.
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