Zuschriften

4626  © 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Indol-Synthesen

Eine flexible, palladiumkatalysierte Indol- und
Azaindolsynthese durch direkte Anellierung von
Chloranilinen und Chloraminopyridinen mit
Ketonen

Marc Nazaré,* Claudia Schneider, Andreas
Lindenschmidt und David William Will

Indole spielen eine herausragende Rolle als privilegierte
Strukturen in biologischen Systemen:['! Eine Vielzahl biolo-
gisch aktiver Natur- und Wirkstoffe leitet sich vom Indol-
grundkorper ab und interagiert mit einer Fiille biologischer
Targets.”! Daher ist die Entwicklung einer einfachen, gene-
rellen und insbesondere regioselektiven Synthese dieses
Grundkorpers von fortwihrendem Interesse.”) Palladiumka-
talysierte Verfahren zum Aufbau solcher Indolgeriiste unter
Beteiligung von ortho-Alkinylanilin-Intermediaten!* oder N-
acylierten ortho-Alkinylanilinen sind gut untersucht,” ebenso
die Reaktion von ortho-Halogenanilinen mit internen Alki-
nen.! Berichtet wurde iiber die direkte palladiumkatalysierte
Anellierung von ortho-lodanilinen mit Ketonen iiber eine In-
situ-Enaminbildung mit einer nachfolgenden Heck-Reakti-
on.! Allerdings sind ortho-Iodaniline kommerziell nur ein-
geschréankt verfiigbar und haufig nur schwer und kostspielig
zu synthetisieren. Die Anellierung von ortho-Chloranilinen
gelingt unter diesen Bedingungen nicht und ist bisher unseres
Wissens auch noch nicht genauer untersucht worden -
dasselbe gilt fiir heterocyclische Derivate (z.B. ortho-Chlor-
aminopyridine). Ein Verfahren, mit dem sich auch ortho-
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Chloraniline und ortho-Bromaniline mit Ketonen zu Indolen
umsetzen lassen, wiirde die Anwendungsbreite bei der In-
dolsynthese stark erweitern.

Wir berichten hier iiber ein sehr allgemeines, mildes,
einstufiges palladiumkatalysiertes Anellierungsverfahren zur
Synthese von substituierten funktionalisierten Indolen und
Azaindolen durch Reaktion von ortho-Chloranilinen bzw.
ortho-Chloraminopyridinen mit einer Vielzahl von Ketonen.

Ein umfangreiches Screening von Palladiumkatalysatoren
und Liganden zeigte, dass kommerziell erhaéltliches
[Pd(Bu;P),]®! mit Cs,CO;, K;PO, oder KOAc als Base in
Dimethylacetamid (DMA) in Gegenwart von 0.5 Aquivalen-
ten MgSO, als wasserentziechendem Mittel bei 140°C inner-
halb von 3 Stunden die Umsetzung zum gewiinschten Indol 3
katalysiert (Tabelle 1). Allerdings fiihrte die Reaktion in

Tabelle 1: Einfluss der Base und des Additivs bei der Umsetzung von

ortho-Chloranilin mit Cyclohexanon zum Indol.
Cl
L, L) Cr
NH o

[Pd(tBu3P)z] MgSO,
DMA, 140 °C, 3 h

Base/Additiv
3

Nr. Base Additiv Umsatz?
1 Cs,CO; - 63 %

2 KOAc - 78%

3 K;PO, - 56%

4 Cs,CO; 1.5 Aquiv. HOAc 83%

5 KOAc 1.5 Aquiv. HOAc 70%

6 K;PO, 1.5 Aquiv. HOAc 88 %M

[a] Umsatz gemafl HPLC-MS-Analyse. [b] 82% Ausbeute an isoliertem
Produkt mit >95% Reinheit ('"H-NMR und HPLC).

unterschiedlichem Umfang zur Bildung von Nebenproduk-
ten. Bei der Suche nach milderen, weniger basischen Bedin-
gungen stellten wir tiberraschenderweise fest, dass ein Zusatz
von 1.5 Aquivalenten Essigsdure zum moderat aktiven Ba-
sensystem K;PO, besonders effektiv ist: Es wurde ein sehr
selektiver und annihernd vollstindiger Umsatz zum ge-
wiinschten Produkt 3 erreicht. Dieser Effekt ist auch -
wenngleich weniger ausgeprigt — bei Cs,CO;, nicht aber bei
KOAc zu beobachten.”

Die optimierten Reaktionsbedingungen unter Verwen-
dung von K;PO,/Essigsdure und [Pd(tBu;P),] sind sehr allge-
mein anwendbar und tolerieren eine Vielzahl von Substitu-
tionsmustern und Funktionalititen (Schema 1, Tabellen 2
und 3). Cyclische Ketone mit unterschiedlichen Ringgroen
und funktionellen Gruppen reagieren mit vergleichbarer
Effektivitit (Tabelle 2, Nr. 1-3); sdurelabile Funktionen wie

R4

R! R R’
@CI i [PA(tBUP),], KsPO, m ,
+ R
“ NH 07 R? HOAGc, MgSOﬁ, DMA N
7 90 — 140 °C e
R 2-21h

Schema 1. Anellierungsreaktion von Ketonen mit ortho-Chloranilinen.
Diese Methode ist auf cyclische und acyclische Ketone sowie auf
Bromaniline und Chloraminopyridine anwendbar (siehe Tabellen 2 und
3).
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Tabelle 2: Anellierungsreaktion mit cyclischen Ketonen.®

Nr. Amin Produkt t[h)/T[°C] Ausb. [%6]®!
Cl
1 @[ @\ 14125 62
NH, N
H
Cl
2 @[ A 2/140 80
NH, N
N
Cl S
3 @[ D 2/90 98
NH, N
N
)
Cl o
4 @[ 2/90 9%
NH, | B /
Z N
N
Cl
X :
5 NH N 14/140 80
PMB PMB
COOH COOH
Cl
6 [ ° B 14140 67
= = N
NH, N
HoOC O HOOC. A ’
7 | O OMe 14/140 730
MeO NH,  MeO N ot
Cl_Ng Cl cl. _N
8 | DR 14140 57
ZNH, Z N /
H
e] o]
s M \N\ oo \N\ > 14/140 46
A S A N
Cl Cl
Br
N\
10 NH, N 14/90 70
FHCO FHCO
[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 Aquiv. Amin, 3.0 Aquiv. Keton, 1.3 Aquiv.

KsPO,, 0.1 Aquiv. [Pd(tBusP),], 1.5 Aquiv. Essigsidure, 0.5 Aquiv. MgSO, in
DMA. [b] Ausbeute an isolierten Produkten mit >95 % Reinheit ('"H-NMR und
HPLC). [c] Liegt nach Isolierung im Gemisch mit dem Oxidationsprodukt
2,3,9-Trimethoxy-11H-benzo[a]carbazol-8-carbonsiure vor. PMB = p-Methoxy-

benzyl.

ein Dioxolan-Rest bleiben erhalten (Nr. 4). Sowohl elektro-
nenreiche als auch elektronenarme ortho-Chloraniline sind
effektive Substrate: Diverse funktionelle Gruppen wie freie
Sduren, Amide, Methyl- und Methoxygruppen, aber auch am
Anilin-Stickstoff N-alkylierte Substrate werden toleriert
(Nr. 5-7, 10). Hervorzuheben ist, dass auch ortho-Chlorami-
nopyridine glatt zu den pharmakologisch wichtigen Azaindo-
len" cyclisieren (Nr. 8,9). Die Reaktion ist bemerkenswert
selektiv fiir das in ortho-Position zur Aminogruppe befindli-
che Chloratom: Weitere potenziell reaktive Chloratome
reagieren unter diesen Bedingungen nicht und bleiben erhal-
ten (Nr.8,9). Dieser Befund spricht sehr zugunsten des
postulierten Enamin-Heck-Mechanismus!”! und gegen einen
direkten o-Arylierungsprozess eines Ketonenolats mit an-
schlieBender Cyclisierung."!! ErwartungsgemiB reagieren
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ortho-Bromaniline zu Indolen in vergleichbarer Ausbeute
(Nr. 10).

Auch Acetophenone konnen unter den von uns beschrie-
benen Bedingungen eingesetzt werden und liefern in guter
Ausbeute die entsprechenden Indole (Tabelle 3, Nr.1-4).

Tabelle 3: Anellierungsreaktion mit acyclischen Ketonen.?!

Nr.  Amin Produkt t[h]/T[°C]  Ausb. [%]®
Cl
A
1 @[NH O N {)ove 21/140 60
, H
FiC F.C
CO
2 @[ N 14/140 65
M. H
Cl
Me
3 @[ O ) 2/90 81
N
Cl
X DR
4 " A\ 14140 78
PMB PMB
Cl
AN .
5 ©:NH N oM 147125 80
2 H
Cl
@[ S—cooH
6 NH N 14/140 98
l\‘lle Me
R | S—cooH
7 L N 47140 97
N” NH, NN
Cl_N_Cl Cl N
| | S—cooH
8 m N 14140 7
CF, CF,
Cl
D COOH
9 N, N// N 14140 67
5N
NC Cl NEt,
10 C[NH 14/140 65

N

N

H
N\
N

Cl N Cl N NEt,
n \[v/ w 16/140 60

NH, N

[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 Aquiv. Amin, 3.0 Aquiv. Keton, 1.3 Aquiv.
KsPO,, 0.1 Aquiv. [Pd(tBusP),], 1.5 Aquiv. Essigsdure, 0.5 Aquiv. MgSO,
in DMA. [b] Ausbeute an isolierten Produkten mit >95% Reinheit ('H
NMR und HPLC).

Bemerkenswert ist, dass auch hier N-alkylierte ortho-Chlor-
aniline dhnlich effektiv reagieren wie die unsubstituierten
Verbindungen (Nr.4). Durch Umsetzung mit Acetyltrime-
thylsilan kénnen in hoher Ausbeute niitzliche 2-(Trimethyl-
silyl)indol-Intermediate!'>'¥ erhalten werden (Nr. 5). Weiter-
hin sind die als Grundgeriist fiir biologisch aktive Verbin-
dungen sehr wertvollen 2-Carboxyindole direkt durch Reak-
tion mit Brenztraubensdure oder Brenztraubensdureamiden
verfiigbar (Nr. 6-11). Diese Derivate sind mit anderen palla-
diumkatalysierten Anellierungsverfahren nur indirekt aus
ortho-Halogenanilinen zuginglich."¥ Unter den gewihlten,
milden Reaktionsbedingungen wird keine unerwiinschte De-
carboxylierung der 2-Carboxyindole beobachtet.
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Wir haben eine neue, milde und effiziente Methode fiir
die direkte Reaktion substituierter ortho-Chloraniline mit
cyclischen oder acyclischen Ketonen zu den entsprechenden
funktionalisierten Indolen entwickelt. Dieses einfach durch-
fiihrbare Verfahren ist auch auf ortho-Chloraminopyridine
anwendbar und ermoglicht eine deutliche Erweiterung des
Produktspektrums fiir regioselektive palladiumkatalysierte
Indolisierungen, ausgehend von leicht erhiltlichen oder
kommerziell verfiigbaren Reaktanten. Die hier beschriebene
Methode ist somit eine sinnvolle Ergédnzung zu bereits
etablierten Synthesemethoden fiir Indole.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Durch ein Gemisch aus einem ortho-
Chloranilin (4 mmol), einem Keton (12 mmol), Essigsdure (0.3 mL,
6 mmol) und MgSO, (240 mg, 2 mmol) in 12 mL DMA in einem mit
Serumkappe verschraubbaren Reagenzglas wird 10 min Argon gelei-
tet. Dann wird mit K;PO, (1104 mg, 5.2 mmol) und [Pd(tBu;P),]
(202 mg, 0.4 mmol) versetzt, weitere 5 min Argon durchgeleitet und
schlieBlich fiir den angegebenen Zeitraum in einem vorgeheizten
Parallelsyntheseblock auf die angegebene Temperatur erwarmt
(HPLC-MS-Kontrolle, siche Tabellen 2 und 3). Das Reaktionsge-
misch wird nach Abkiihlen filtriert, das Filtrat mit 30 mL Wasser
versetzt und mit Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet und der Riick-
stand nach Abdestillieren des Losungsmittels unter vermindertem
Druck durch Flash-Chromatographie an Kieselgel oder Umkristalli-
sieren gereinigt.
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