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HETERO-COPE-UMLAGERUNGEN -11' 

EINFACHE UND FLEXIBLE SYNTHESEN FÜR Z-SUBSTITUIERTE INDOLE 

Siegfried Blechert 

Institut für Organische Chemie der Universität Hannover, Schneiderberg 1 B, D-3000 Hannover 1 

Abstract: The reaction of N-phenylhydroxylamine derivatives with electron vithdrawing allenes 
gives -alkylated anilines, which can further react to form 1,2-disubstituted 
indoles. Z-Substituted indoles are directly obtainable from reaction with N-phenyl- 
nitrones. 

Indole sind wichtige Synthesebausteine zur Darstellung verschiedener Naturstoffe und phar- 

makologisch interessierender Substanzen. 
2 
Zur Synthese substituierter Indole ist eine Viel- 

zahl von Verfahren bekannt. 
3. 
Die gezielte Darstellung 2-substituierter Verbindungen ist häu- 

fig problematisch. Ein einfacher und variabler Weg LU 2-substituierten Indolen, die Funktio- 

nalitäten mit hohem synthetischen Potential enthalten können, wäre eine wünschenswerte Ergän- 

zung der relativ wenigen bekannten Methoden. 
4 

Aus diesem Grund interessierte uns ein Verfahren, bei dem, ausgehend von gut zugänglichen 

Arenen, eine funktionalisierte Acetonylseitenkette via Hetero-Cope-Umlagerung in die ortho- 

Stellung eines Anilinderivats eingeführt werden kann. Produkte des Typs 4 sollten sich leicht 

in Indole überführen lassen. Hydroxylaminderivate L sind durch Reduktion von Nitroarenen und 

selektive N-Acylierung7 oder N-Alkylierung8 darstellbar. Allene sind auf verschiedenen Wegen 

mannigfaltig zugänglich. 
9 

m+ M+ 

L 2 3 - - ft 

Bei einem exemplarischen Ansatz wurde die Hydroxamsäure 2 (5mmol) in 30 ml trockenem Tetra- 

hydrofuran bei Raumtemperatur in das Natriumsalz überführt und unter Eiskühlung und heftigem 

Rühren mit einer Lösung (5mmo1, 5ml THF) des Phenylsulfonylpropadiens 2 versetzt. Nach 10 min 

goB man den Reaktionsansatz auf Wasser, säuerte mit verd.HClan und extrahierte mit 300 ml 

CH2C12. Die eingeengte organische Phase wurde an Kieselgel chromatografiert (CH2C12/3% CH30H) 

und lieferte mit 90% Ausbeute das Z-substituierte Anilid 6 in Form farbloser Kristalle vom 

Schmp.140°C. 'H NMR (CDC13, 90 MHz) 6 8.0-7.4 (6H,m), 7.10 (lH,dd,J q 8 Hz, J = 1.5 Hz), 6.98 

(lH,d,J q 1.5 Hz), 4.20 (2H,s), 3.95 (2H,s), 2.30 (3H,s), 2.15 (3H,s). IR (KBr) 3280, 1720, 

1650 cm -l. MS (70 eV,120°C) m/e 345 (Mf,17%), 303 (71, 204 (58), 162 (56), 149 (60), 67 (100). 

Die Hetero-Cope-Umlagerung des plausiblen Intermediats 3 erfolgt auch bei -2O'C innerhalb 

weniger Minuten. Als Ursache für die milden Reaktionsbedingungen sind ebenso wie bei anderen 

Beispielen" die schwache N-O Bindung sowie die Bildung einer C=O Bindung anzusehen. Eine 
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zusätzliche Triebkraft sollte hier jedoch auch das in der Z-Position enthaltene Carbanion 

ausüben. In Analogie zu den anionischen Oxy-Cope-Umlagerungen von Evans 11 ist von diesem 

n-Donor ein reaktionsbeschleunigender Effekt zu erwarten. Carbanionenbeschleunigte Cope- 

Umlagerungen sind bekannt. 
12 

Bei Verwendung verschiedener Kationen (Li+, Na+, K+) stellten 

wir keine groOen Unterschiede der Reaktionsgeschwindigkeiten fest. 

Löste man 6 bei 80°C in HCOOH und destillierte nach 5 min das Lösungsmittel im Vakuum ab, 

so erhielt man das dünnschichtchromatografisch und spektroskopisch einheitliche N-Acylindol 1. 

'H NMR (CDC13, 90 MHz) 6 7.8-7.3 (7H,m), 2.13 (lH,dd,J = 9 Hz, J q 1.5 Hz), 6.55 (lH,s), 5.12 

(ZH,s), 2.58 (3H,s), 2.42 (3H,s). IR (CHC13) 1700 cm-l. MS (70 eV,90°C) m/e 327 (M+,l%), 285 

(0.5), 186 (301, 144 (100). UV (CH30H) Xmax 246, 270, 295, 305 nm. 

Auf die Isolierung des Ketons kann verzichtet werden. Die Indolsynthese lä13t sich somit 

auch im Eintopfwerfahren durchführen. Neutralisiert man nach der Zugabe des Allens mit HCOOH, 

destilliert das Lösungsmittel ab und behandelt anschlieaend mit HCOOH, so erhält man nach der 

Chromatografie an Kieselgel 2 in Form farbloser Kristalle vom Schmp. 126'C. 

Tabelle 1 

Hydroxylaminderivat acceptorsubst.Allen Anilinderivat Indolderivat 

2 R1 = 4-CH3 

R2 = COCH 

8 R1=H - 

R 
2 

= C02CH2Ph 

10 R1 = H - 

R 
2 

= C2H5 

12 R1 = 3-OH - 

17 R1 q 4-Cl - 

2 X q S02Ph 

2 - 

2 - 

X 

p 
I 

NH 
LP 

6 R1 = 4-CH3 (90%) 

R2 q COCH 

X = S02Ph 

2 - 13 R 
1 = 3-OH (50%) - 

R2 = COCH 

X q S02Ph 

14 X = PO(OC2H5)2 - - R1 = 4-CH3 (90%) 

R2 q COCH 

X q PO(OC2H5)2 

18 X q SOCC13 - 

I_c ’ ’ 
L 

x 

1 R1 = 5-CH3 (95%) 

R2 = COCH 

X q S02Ph 

zR1=H (80%) 

R 
2 

q C02CH2Ph 

X = S02Ph 

11 R1 = H (80%) - 

R2 = C2H5 

16 R1 = 5-CH (95%) - 3 
R2 = COCH 

X = PO(OC2H5)2 





1550 

LITERATUR und ANMERKUNGEN: 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

R.Höfelmeier und S.Blechert, Anqew.Chem. _, 375 (1982). 

R.T.Brown, .J.A.Joule und P.G.Sammes in "Comprehensive Organic Chemistry", 

D.H.R.Barton und W.D.Ollis, Herausg., Vo1.4, Pergamon Press, Oxford 1979, S.411; 

J.P.Kutney in "Total Synthesis of Natural Products", J.ApSimon, Herausg., Vo1.3, 

Wiley-Interscience, New York 1977; 

L.R.Smith in "Heterocyclic Compounds", W.H.Houlihan, Herausg., Vo1.25, Wiley-Interscience, 

New York 1972, 5.65. 

B.Robinson, "The Fischer Indo1 Synthesis", Wiley-Interscience, New York 1982, und dort 

zit.Lit. 

z.B.: M.L.Corre, A.Hercouet und H.L.Baron, J.C.S.Chem.Comm., 14 (1981); 

I.Saito, T.Morii, S.Matsugo und T.Matsuura, J.C.S.Chem.Comm., 977 (1982); 

M.Vedachalam, M.Mohan und P.C.Srinivasan, Tetrahedron Lett., 3531 (1983); 

P.A.Wender und A.W.White, Tetrahedron _, 3767 (1983). 

Derartige o-Alkylierungen wurden durch Erhitzen der 0-Acetoacetylderivate von N-Arylhydro- 

xamsäuren bereits durchgeführt: R.M.Coates und I.M.Said, J.Am.Chem.Soc. _, 2355 (1977); 

K.Mohri, Y.Oikawa, K.Hirao und O.Yonemitsu, Heterocycles 0, 515 (1982). 

B.Zeeh und H.Metzger in "Methoden der Organischen Chemie", Houben-Weyl-Müller, Bd.lO/l, 

Thieme-Verlag, Stuttgart 1971. 

V.K.Gupta und S.G.Tandon, J.Indian Chem.Soc. 0, 831 (1969). 

G.E.Utzinger und F.A.Regenass, Helv.Chim.Acta _, 1885 (1954). 

M.Murray in "Methoden der Organischen Chemie", Houben-Weyl-Müller, Bd.5/2, 

Thieme-Verlag, Stuttgart 1977. 

z.B.: E.Winterfeldt, W.Krohn und H.U.Stracke, Chem.Ber. l&, 2346 (1969); 

B.S.Thygarajan, J.B.Hillard, K.V.Reddy und K.C.Majumdar, Tetrahedron Lett., 1999 (1974); 

T.Sheradsky, E.Nov, S.Segal und A.Frank, J.C.S.Perkin Trans.1, 1827 (1977); 

R.M.Coates und Ch.W.Hitchins, J.Orq.Chem. 44, 4742 (1979). 

D.H.Evans und J.V.Nelson, J.Am.Chem.Soc. 102, 774 (1980). 

z.B.: D.Cooper und S.Trippett, J.C.S.Perkin Trans.1, 2127 (1981); 

S.E.Denmark und M.A.Harmata, J.Am.Chem.Soc. l&, 4972 (1982). 

Ein derartiger Mechanismus wurde bei der Reaktion eines N-Arylnitrons mit einem Keton, die 

zum Oxindol führt, vorgeschlagen: R.N.Pratt, D.P.Stockes, G.A.Taylor und P.C.Brookes, 

J.Chem.Soc.[C], 2086 (1968). 

Bekannt sind Umsetrungen mit Allen sowie alkylsubstituierten Allenen: J.J.Tufariello, 

Sk.Asrof Ali und H.O.Klingele, J.Orq.Chem. _, 4213 (1979). 

(Received in Germany 2 December 1983) 


