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Eine neue Palladium-katalysierte
intramolekulare Cyclisierung: Synthese und
Funktionalisierung von 1-Aminoindolderivaten

Makoto Watanabe,* Toshihide Yamamoto und
Masakazu Nishiyama

Palladium-katalysierte Cyclisierungen eignen sich hervor-
ragend fiir den Aufbau einer Vielzahl von Heterocyclen.[!! Die
Bildung des Indol-Ringsystems durch viele Methoden wurde
beschrieben® und ist aufgrund der pharmakologischen und
physiologischen!* Aktivitit mancher Indolderivate von be-
sonderem Interesse. Die Palladium-katalysierte Synthese von
Indolen ausgehend von o-Halogenanilin-Vorstufen ist eine
der niitzlichsten Methoden zur Synthese dieser Substanzen.l]

Die Palladium-katalysierte C-N-Bindungskniipfung ist eine
vielseitige Methode zur Synthese verschiedenartiger Aryl-
amine aus Aminen und Halogenarenen.[) Auch die Um-
wandlung dieser Aminierungsprodukte in Indolderivate wur-
de untersucht. Zunichst wurde {iiber die Palladium-kataly-
sierte Cyclisierung von o-Brom-f-phenethylaminen berichtet,
die nach anschlieender Pd/C-vermittelter Dehydrierung der
gebildeten Indoline Indolderivate mit Substituenten in 7-Stel-
lung lieferte.! Dariiber hinaus wurden auch Palladium-
katalysierte Kupplungen von Benzophenonhydrazonen mit
Arylbromiden beschrieben. Die auf diesem Weg erhaltenen
N-Arylhydrazone dienten als Edukte fiir Fischer-Indol-Syn-
thesen.®! Die direkte Palladium-katalysierte Bildung des
Indolrings durch N-Arylierung von Halogenarenen hingegen
wurde bislang nicht beschrieben.

Wir berichteten dariiber, dass mit dem sperrigen, elektro-
nenreichen Liganden PrBus in Palladium-katalysierten Ami-
nierungen von Halogenarenen mit aliphatischen und aroma-
tischen Aminen eine deutlich hohere katalytische Aktivitét
als mit anderen Phosphanen erzielt wird.l”) Darauf folgten
Arbeiten iiber den Einsatz von PrBu; und ein- sowie zwei-
zdhnigen Phosphanen mit P-rBu-Bindungen in Aminierun-
gen,l'  Arylethersynthesen,"!l  Suzuki-Kupplungen,['% 121
Heck-Reaktionen!®! und der Arylierung von Ketonen.'!
Derartige Phosphane sind unter anderem deshalb vorteilhaft,
weil sie die Umsetzung unreaktiver Chlorarene ermoglichen.
Wir beschreiben hier eine neue Methode zur direkten
Umwandlung N,N-disubstituierter Hydrazone von o-Chlor-
arylacetaldehyden 1 in 1-Aminoindolderivate 2 und 4 durch
Palladium-katalysierten intramolekularen Ringschluss von 1
in Gegenwart von PrBus, 1,1'-Bis(di-tert-butylphosphanyl)fer-
rocen (DB'PF) und 2-(Dimethylaminomethyl)-1-(di-tert-bu-
tylphosphanyl)ferrocen 3 als Liganden [Gl. (1) und (2)].

o-Chlorarylacetaldehyde konnen aus kéuflichen o-Chlor-
arylmethylchloriden hergestellt werden.!'!! Aus diesen Alde-

[*] Dr. M. Watanabe, T. Yamamoto, M. Nishiyama
Yokkaichi Research Laboratory
Tosoh Corporation
1-8 Kasumi, Yokkaichi, Mie 510-8540 (Japan)
Fax: (+81)593-63-2641
E-mail: m-wata@tosoh.co.jp

(] Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter

http://www.wiley-vch.de/home/angewandte/ zu finden oder konnen
beim Autor angefordert werden.
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©/PtBUz
NMe,
Fe PtBUz Fe

: “PtBu,

3 DB'PF

hyden und N,N-disubstituierten Hydrazinen wurden die
Hydrazonderivate 1 nach Destillation in 90-93 % Ausbeute
erhalten.’”] Die Palladium-katalysierte Cyclisierung von 1
lieferte ein 1-Aminoindol-Ringsystem. Die Ergebnisse der
Indolisierungsreaktionen von 1 sind in Tabelle 1 zusammen-

H 3 Mol-% [Pd(dba),]
« “ | | 4.5 Mol-% PtBus oder 3 v m
X N > N N (1)

Cl  “NMe; Base, 0-Xylol \
120°C NMe,

la-f 2a-f

Tabelle 1. Palladium-katalysierte intramolekulare Cyclisierung von o-Chlor-
arylacetaldehyd-N,N-dimethylhydrazonen 1.1

Produkt Ausb.
[%]"

Nr. Substrat Ligand Base

H
X g8
1 oM NMe,  PBu; NaOrBu N

\ 39 (42
NMe, ( )
1a 2a
2l 1a PBu; NaOrBu 2a (@)
3 1la DB'PF NaOrBu 2a (28)
4 1la 3 NaOrBu 2a 73 (78)
5 1a 3 Cs,CO; 2a (75)
6 1la 3 Rb,CO; 2a (73)
o) H o]
¢ | LY
7 0© cl NMe, 3 NaOBu © N 30
NMe,
1b 2b
F F
H
Y g8
8 al N‘NMez 3 NaOrBu ‘s N 60
NMe,
1c 2c
9 N. N
F Ccl "NMe, 3 NaOrBu F \ 74
NMe,
1d 2d
Cl Cl
H
.8 0
10 g N‘NMez PBu; NaOrBu N 46
‘NMez
le
2e
11 1e 3 NaOrBu 2e 34
12 1e 3 Cs,CO; 2e 33
1314 1e 3 NaOrBu 2e 48
H =
14 ¢ cNNve, PBu; Rb,CO; Cl N 18
NMe,
1f 2f

[a] Soweit nicht anders angegeben, wurden alle Reaktionen durch Erhitzen
(120°C, 2-20 h) eines Gemisches aus 3 Mol-% [Pd(dba),], 4.5 Mol-% 3
oder PrBu;, 1.2 Aquiv. Base und 1.5-2.2mmol Substrat in o-Xylol
durchgefiihrt. [b] Ausbeute nach Sdulenchromatographie an Al,O; (He-
xan/Diethylether). Die Ausbeuten in Klammern wurden durch GC-
Analyse mit tert-Butylbenzol als internem Standard ermittelt. [c] Statt o-
Xylol wurde Dioxan verwendet. [d] Die Reaktion wurde mit 6 Mol-%
[Pd(dba),] und 9 Mol-% 3 durchgefiihrt.
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gestellt. Die Reaktion von 1 mit NaO7Bu in 0-Xylol bei 120°C
in Gegenwart von [Pd,(dba);] (dba= Dibenzylidenaceton)
und einem sperrigen elektronenreichen Phosphan lieferte das
entsprechende 1-(Dimethylamino)indolderivat in méBiger
Ausbeute (Nr.1). Dieselbe Reaktion in Dioxan lieferte
ebenfalls eine niedrige Ausbeute an 2 (Nr.2). Fiihrte man
die Reaktion in Gegenwart des PN-Liganden 3 durch, so
wurde eine Ausbeute von 78 % erzielt (Nr. 4);11% dagegen war
die Ausbeute bei Verwendung des zweizdhnigen Phosphans
DB'PF!'7] geringer als mit PrBuy (Nr. 3). Obwohl viele PN-
Liganden mit tBu-P-Bindungen erhiltlich sind, wéahten wir 3,
denn dieser Ligand ist in einer Stufe aus kommerziell
erhéltlichem Dimethylaminomethylferrocen zugianglich.!'®!

Auch Cs,CO; und Rb,CO; konnten als Basen verwendet
werden (Tabelle 1, Nr. 5 und 6). Ebenso war die Synthese von
Indolderivaten mit Substituenten am Kohlenstoffring méglich
(Nr. 7-9). Da Indolderivate mit Chlorsubstituenten am Koh-
lenstoffring in Palladium-katalysierten Reaktionen wie der
Aminierung oder der Suzuki-Kupplung als Substrate fiir kom-
plexere Indole dienen konnen, versuchten wir, die Cyclisierung
von Dichlorarylacetaldehyd-Hydrazonen durchzufiihren. Auf
diese Weise wurden 4-Chlor- und 6-Chlor-1-dimethylaminoin-
dole erhalten (Nr. 10-14). Eine geringfiigige Ausbeutesteige-
rung wurde durch die Verwendung von PrBu; erzielt. Da eine
oxidative Addition solcher Chlorindole an Pd’-Verbindungen
den Katalysezyklus beendet, sind die Ausbeuten geringer als
die unter Verwendung von unsubstituierten Indolen oder
Fluorindolderivaten. Dariiber hinaus steigt die Ausbeute mit
zunehmender Katalysatorkonzentration (Nr. 13).

Obwohl Chlorindolderivate interessante Zwischenstufen
fiir die Synthese von Amino- und Aryl-funktionalisierten
Indolen sind, erschien uns die Isolierung der Chlorindolderi-
vate unnotig, wenn die Cyclisierung in Anwesenheit von
Kupplungsreagentien durchgefiihrt wurde, die die zunéchst
gebildeten Chlorindole 2e—f und 1 (X=Cl) abfangen kon-
nen. Auf diese Weise sollte die Terminierung des Katalysezyk-
lus umgangen werden. Wir untersuchten daher die Palladium-
katalysierte Cyclisierung von 1 (X=Cl) in Gegenwart von
Phenylboronsédure, Azolderivaten und Aminen, was zur
Bildung von 4- und 6-substituierten Indolderivaten 4 fiihrte
[GL. (2)]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
So ergab die Cyclisierung in Gegenwart von Phenylboron-
sdure in Eintopfreaktionen 4- und 6-Phenylindolderivate 4a
und 4b (Nr. 1-3). Mit dem Liganden 3 wurden etwas hohere
Ausbeuten erzielt. In dieser Reaktion verlief die Suzuki-

5 Mol-% [Pd(dba),]

% H 7.5 Mol-% PtBus oder 3 U\ 2
cl— | | A - | @
N N. Base, o-Xylol N
I “N(Me)R o \
c (Me) 120 °C N(Me)R

AH (Azol, Amin)
le-g oder AB(OH), 4a-h

Kupplung fiinfmal schneller als die Bildung der Chlorindole
(2 h bei 120°C), und die darauf folgende Umwandlung der
jeweiligen Zwischenstufe in die entsprechende Indol-Verbin-
dung wurde durch GC-Analyse kontrolliert. Die Reaktionen
mit Azolen lieferten die Azolylindolderivate 4c—e (Nr. 4-7).
PrBu; war in diesem Fall dem Liganden 3 iiberlegen, denn
letzterer brachte nur Spuren von 4c¢ hervor, und auch die
Chlorindol-Zwischenstufe 2 e wurde in nur geringer Ausbeute
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Tabelle 2. Palladium-katalysierte Synthese von 4- und 6-substituierten Indol-

derivaten.[?]

Nr. Substrat

Reagens  Ligand Base Produkt

Ausb.
[%]"

8kl 1e

9l 1e

10 1e

11 1e

Cl

Qo
|
126 o M N(Me)Ph

19

PhB(OH), 3

PhB(OH), P:Bu,

PhB(OH), 3

Pyrrol 3

Pyrrol PiBu,
Indol PrBu,
Pyrrol PrBu,

Piperazin 3

Piperazin PrBu,

N-Methyl- 3
piperazin

PhN(Me)H 3
Piperazin 3

Cs,CO,

Cs,CO,

Cs,CO,

' 4b
0y
N
Cs,CO; @
N

Rb,CO; 4c¢

Qg
N
Rb,CO; @
N

Rb,CO; # N \
e <;I NMe,
H
)
N

NaOrBu @
N

\
NMe,

af
NaOrBu 4f
cl

NaOBu @
N

\
NMe,
2e

Ph_ _.Me
N
N
NaOrBu @

NMe,
49
N
®
NaOrBu

ot

N(Me)Ph
4h

Spur

54

40

30

Spur

39

33

[a] Soweit nicht anders angegeben, wurden alle Reaktionen durch Erhitzen
(120°C, 24-48 h) eines Gemisches aus 5 Mol-% [Pd(dba),], 7.5 mol% 3 oder
PiBu;, 1.1 Aquiv. Reagens, 2.2 Aquiv. Base und 1.5 mmol Substrat in o0-Xylol
durchgefiihrt. [b] Ausbeute nach Sidulenchromatographie an AlL,O; (Hexan/
Diethylether fiir Nr. 1-7, 10 und 11; Ethylacetat/Methanol fiir Nr. 8 und 12).
[c] Es wurden 4 Aquiv. Piperazin, bezogen auf das Substrat, eingesetzt.
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gebildet (Nr. 4).! Wir bevorzugten Rb,CO; als Base, da es
sich bei der Pd(OAc),/PrBus-katalysierten Herstellung von N-
Arylazolen aus Halogenarenen und Azolen als die effizien-
teste Base herausgestellt hatte."!

Die Cyclisierung in Anwesenheit von Aminen wurde
ebenfalls untersucht. Mit Piperazin und PrBu; als Ligand
brachte die Reaktion enthalogenierte Derivate von le her-
vor; Spezies mit Indolgeriist wurden aber nur in Spuren
gebildet (Nr.9). Dagegen konnte unter Verwendung des
Liganden 3 das Piperazinylindolderivat 4 f erhalten werden
(Nr. 8). Die Anwesenheit einer N-Methyl-N-phenylhydrazon-
Gruppe zeigte keinen Einfluss auf die Ausbeute (Nr.12).
Wihrend die Cyclisierung mit N-Methylanilin das gewiinsch-
te Kupplungsprodukt 4g (Nr. 11) lieferte, verlief die Reaktion
in Anwesenheit von N-Methylpiperazin unter ausschlieBli-
cher Bildung des 4-Chlorindolderivats 2e (Nr. 10). Bei den
Experimenten mit Azolen und Aminen wurde vorzugsweise
das Chlorindolderivat unter Kniipfung der C-N-Bindung
gebildet. Die konkurrierende Reaktion von 1 mit den Azolen
und Aminen wurde hingegen nicht beobachtet. Versuche, bei
denen Phenylboronsdure zugesetzt wurde, verliefen aber
unter C-C-Bindungskniipfung. Die Ausbeuten der Reaktio-
nen mit Aminen waren geringer als die der Umsetzungen mit
Phenylboronsdure und Azolen. Als Grund vermuten wir
Instabilitdat der Acetaldehyd-Hydrazon-Einheit in Anwesen-
heit von Aminen, denn die Reaktion ausgehend von iso-
liertem 4-Chlor-1-dimethylaminoindol 2e mit Piperazin bei
120°C fiir 2 h mit Palladium/3 als Katalysatorsystem lieferte
das gewiinschte 4-Piperazinylindolderivat 4f in 94% Aus-
beute [Gl. (3)].

cl [ j
1 Mol-% [Pd(dba)s)]
QA 1.5 Mol-% Ligand 3 N
(3
N\ NaOBu AN
NM o-Xylol, 120 °C
(=] N

4 Aquiv. Piperazin

2e 4f

Wir untersuchten auch die Umwandlung von 1e in 4-sub-
stituierte Indolderivate durch Butylacrylat und Tributylzinn-
amide. Wihrend die Cyclisierung mit darauffolgender Heck-
Reaktion in ungefihr 10 % Ausbeute (GC-Analyse) an dem
gewlinschten Produkt verlief, erhielten wir keine entspre-
chenden Produkte in Anwesenheit der Zinnreagentien.

Genaue mechanistische Details der Reaktion sind nicht
bekannt; wir vermuten jedoch, dass die Bildung des Indol-
rings iiber den Aryl(enamido)palladium-Komplex I (Sche-
ma 1) verlduft.”! In Anwesenheit von Kupplungsreagentien
hingt das MafB an Cyclisierung und Kupplung von der Art der
Reagentien ab. Mit Azolen und Aminen bildeten sich selektiv
Chlorindolderivate II als Zwischenstufen (Schema 1, Reak-
tionsweg A), wihrend mit Phenylboronsdure die Zwischen-
stufe III durchlaufen wurde, und zwar unabhingig von der
Position des Chlorsubstituenten (Schema 1, Reaktionsweg B).
Die C-C-Bindungskniipfung mit ArB(OH), ist mithin schnel-
ler als der Aufbau des Indolrings und auch schneller als die
Kniipfung der C-N-Bindung mit Azolen und Aminen.
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(Azol, Amin) s
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o 4 A== N
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mon, A | I NMe,
ClNMe,

Schema 1. Reaktionswege zu substituierten Indolderivaten sowie eine
mogliche Reaktionssequenz (neutrale Liganden wurden aus Griinden der
Ubersichtlichkeit nicht dargestellt).

Mit dieser Palladium-katalysierten intramolekularen Indol-
synthese konnten auch andere Heterocyclen wie 1-Amino-
4H-Chinoline aufgebaut werden. Als Beispiel hierzu dient die
Umsetzung von 2,6-Dichlorphenylpropionaldehyd-N,N-di-
methylhydrazon 5,?2 das in 32% Ausbeute in 5-Chlor-1-
(dimethylamino)-4H-chinolin 6 iiberfiihrt wurde [GL. (4)].

cl
cl H 3 Mol-% [Pd(dba),]
> _NMe, 4.5 Mol-% 3
N > \ @
Cs,COg3, 0-Xylol N
cl 120 °C |
NMe,
5 6

Wir haben hiermit eine neue Palladium-katalysierte Indol-
synthese beschrieben, die einen Zugang zu unterschiedlichen,
bislang schwer zugénglichen 1-Aminoindolderivaten ermog-
licht.?®l In einem einzigen Verfahrensschritt erlaubt die neue
Cyclisierungsreaktion, in Verbindung mit bekannten Palladi-
um-katalysierten Reaktionen, mit Nucleophilen den stufen-
weisen Aufbau von Indolderivaten, die am Kohlenstoffring
substituiert sind. Indolderivate, die weder in der 2- noch in der
3-Stellung funktionalisiert sind, sind mit Arylacetaldehyd-
Hydrazonen als Substraten zugénglich. Derartige Verbindun-
gen sind wichtige Ausgangsstoffe fiir komplexere Indolderi-
vate, da diese Positionen leicht funktionalisiert werden kon-
nen.P*! Dariiber hinaus lésst sich diese Methode auch auf den
Aufbau von Sechsringsystemen wie den 4H-Chinolinen iiber-
tragen.

Eingegangen am 17. Januar 2000 [Z14549]
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