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Indole gehoren zu den wichtigsten Heterocyclen und sind ein
Schliisselmotiv fiir zahlreiche biologisch aktive Substanzen
(Pharmazeutika und Agrochemikalien).'! Diese vielseitige
Verwendung von Indolen hat die Entwicklung einer Vielzahl
an Methoden zu deren Synthese angeregt.””! Zudem haben die
strukturell verwandten Azaindole, aufgrund ihrer potenziel-
len biologischen Aktivitit, kiirzlich gro3e Beachtung erhal-
ten.’! Eine etablierte Methode zur Azaindolsynthese geht
von einem substituierten Pyridin aus und baut dann den
Pyrrolring auf. Aufgrund der elektronenarmen Natur des
Pyridinringes laufen viele klassische Indolsynthesen nicht
oder nur mit geringen Ausbeuten ab.!l Daher wire eine
Strategie wiinschenswert, mit der sowohl Indole als auch
Azaindole (4-, 5-, 6- oder 7-Azaindole) hergestellt werden
konnen.

Kiirzlich haben wir ein allgemeines Syntheseverfahren fiir
funktionalisierte Benzo[b]thiophene und Benzo[b]thieno|[2,3-
d]thiophene durch intramolekulare katalytische Carbocup-
rierung®® entwickelt.[) Bei Carbocuprierungen handelt es sich
um sehr effektive Additionsreaktionen zum Aufbau kom-
plexer stereodefinierter organischer Verbindungen;” ihre
intramolekulare Version wird héiufig zum Aufbau heterocy-
clischer metallorganischer Spezies verwendet.!®!

Wir berichten hier tiber eine milde und generelle Ein-
topfreaktion zur Herstellung von Indolen und Azaindolen (1)
durch eine neue Kupfer-vermittelte, intramolekulare 5-endo-
dig”-Carbometallierung der magnesierten Spezies 2, die zu
dem heterocyclischen Intermediat 3 fiihrt, welches nach Re-
aktion mit verschiedenen Elektrophilen die funktionalisier-
ten N-Heterocyclen 1 liefert (Schema 1). Die Synthese des
magnesierten Intermediates ist ausgehend von dem entspre-
chenden Brominamid'” 4 iiber einen Br-Mg-Austausch
moglich.

Zunichst wurde die intramolekulare Carbocuprierung zur
Herstellung hochfunktionalisierter Indole verwendet. Die
entsprechenden Brominamide 4 sind iiber 2 einfache Stufen
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Schema 1. Herstellung von Indolen sowie 4-, 5-, 6- und 7-Azaindolen
durch Kupfer-vermittelte Carbomagnesierung von Inamiden 4.
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Schema 2. Herstellung der funktionalisierten Indole 8 durch Kupfer-
vermittelte Carbomagnesierung von Inamid 6. Reagentien und Bedin-
gungen: a) PhSO,CI (1.2 Aquiv.), Pyridin (3.0 Aquiv.), CH,Cl,, 25°C,
46-95%; b) KHMDS (1.0 Aquiv.), Toluol, 0°C, 1 h; anschlieRend Phe-
nyl[(trimethylsilyl)ethinylliodoniumtriflat (1.2 Aquiv.), 25°C, 16 h, 45—
799%,; c) iPrMgCl-LiCl (1.1 Aquiv.), THF, —20°C—0°C, 0.25—1.0 h;
d) CuCN-2LiCl (30-100 Mol-%), E* (0.9 Aquiv.), 62-93 %.
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ausgehend von den entsprechenden 2-Bromanilinen moglich
(5a-d; Schema 2). Nach N-Sulfonylierung der Aniline 5a-
d und N-Ethinylierung mithilfe von Kaliumhexamethyldisil-
azid (KHMDS) und Phenyl[(trimethylsilyl)ethinyl]iodoni-
umtriflat®! kénnen die entsprechenden Inamide 6a-d in 45—
79% Ausbeute erhalten werden.'” AnschlieBende Behand-
lung des Inamides 6a mit iPrMgCI-LiC1™ fiihrt zu dem ent-
sprechenden Magnesiumreagens 7a (0.5h, —10°C) in iiber
90% Ausbeute.™ In Gegenwart katalytischer Mengen
CuCN-2LiCI™ (30 Mol-%) wird eine Cyclisierung zur ma-
gnesierten Indolverbindung beobachtet (25°C, 24 h)!'! (Typ
3; Schema 1). Eine nachfolgende Allylierung mit Ethyl(2-
brommethyl)acrylat!'” (0.9 Aquiv.) ergibt das hochfunktio-
nalisierte Indol 8a in 92% Ausbeute (Schema 2).!®! In #hn-
licher Weise kann durch Acylierung mit 3-Chlorbenzoyl-
chlorid das substituierte Indol 8b in 92% Ausbeute herge-
stellt werden. Das CF;-substituierte Inamid 6b reagiert mit
iPrMgCI'LiCl (—20°C, 15 min) zu der entsprechenden Ma-
gnesiumverbindung 7b. In diesem Fall ist die Zugabe sto-
chiometrischer Mengen CuCN-2LiCl notwendig, um eine
vollstidndige Cyclisierung zu erzielen (25°C, 8 h). Alternativ
kann eine Mikrowellenbestrahlung"”) der Reaktionsmischung
(50°C, max. 100 W) durchgefiihrt werden, um die Cyclisie-
rung innerhalb von 1.5 h zu ermdglichen. Das daraus resul-
tierende metallierte Indol reagiert mit verschiedenen Elek-
trophilen in guten Ausbeuten. So konnen durch Acylierung
mit Cyclopropancarbonylchlorid oder 4-Methylbenzoylchlo-
rid die gewiinschten Indole 8¢ oder 8d in 85 bzw. 78 % Aus-
beute erhalten werden. In dhnlicher Weise ergibt die Ally-
lierung mit 3-Bromcyclohexen das funktionalisierte Indol 8e
in 65 % Ausbeute.

Im Fall des cyansubstituierten Inamids 6 ¢ wurde der Br-
Mg-Austausch mit iPrMgCl-LiCl bei —5°C (0.5 h) durchge-
fiihrt. Bei dem empfindlicheren estersubstituierten Inamid 6d
fand dieser Austausch bei —20°C (1 h) statt. Die Verwendung
stochiometrischer Mengen CuCN-2LiCl vermeidet in beiden
Fillen Nebenreaktionen. Wieder ermoglicht eine Mikrowel-
lenbestrahlung (50°C, max. 100 W) die vollstindige Cycli-
sierung innerhalb 0.75-1 h (anstelle von 25°C, 16 h). Eine
anschlieBende Acylierung des entsprechenden cyansubstitu-
ierten metallierten Heterocyclus ergibt das Indol 8 f in 68 %
Ausbeute. In analoger Weise ergibt eine Allylierung oder
Acylierung des Reagenzes 7d die Indole 8 g bzw. 8 hin 62 bzw.
93 % Ausbeute (Schema 2).

Die TMS-substituierten Indole 8 konnen fiir eine weitere
Funktionalisierung in Position 3 genutzt werden. So wird das
TMS-substituierte Indol 8a in das Iodid 9 iiberfiihrt (ICI
(1.1 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 5min, 90%;*" Schema 3). Das
TIodindol 9 reagiert in Negishi-Kreuzkupplungen®! mit ver-
schiedenen Nukleophilen in Gegenwart von 3% PEPPSI-
iPr®! zu den entsprechenden 23-disubstituierten Indolen
10a—c in 63-89% Ausbeute (Schema 3).

Erstaunlicherweise konnte die Indolsynthese auf die
Herstellung von 4-, 5-, 6- und 7-Azaindolen erweitert werden.
Zur Synthese der 7-Azaindole wird kommerziell erhéltliches
2-Amino-3-brompyridin (11) als Startmaterial verwendet.
Die Herstellung des entsprechenden Inamides 12 wird iiber 2
Stufen erreicht (66 % Gesamtausbeute). Die Behandlung des
Inamides 12 mit iPrMgCI-LiCl (1.1 Aquiv., —45°C, 1 h) ergibt

Angew. Chem. 2013, 125, 10268 —10272

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

gngewandte
Ch

™S |
F CO,Et F CO,Et
@} = o \ )
N CH,Cl, N

S0,Ph 50,Ph
8a 9: 90%
R
e, P
F CO,Et

PEPPSI-iPr (3%) O N
25°C,05-20h N
$0,Ph
10a: R = H; 89%
10b: R = TMS; 63%
10c: R = CO,Et; 74%

Schema 3. Umwandlung der TMS-substituierten Indole 8a zu 3-lod-
indol 9 und anschlieRende Negishi-Kreuzkupplungen.
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Schema 4. Herstellung der funktionalisierten 7-Azaindole 14 durch
Kupfer-vermittelte Carbomagnesierung von Inamid 12. Reagentien und
Bedingungen: a) PhSO,CI (1.2 Aquiv.), Pyridin (3.0 Aquiv.), CH,Cl,,
25°C, 72 h, 80%; b) KHMDS (1.0 Aquiv.), Toluol, 0°C, 1 h; anschlie-
Rend Phenyl[(trimethylsilyl)ethinylliodoniumtriflat (1.2 Aquiv.), 25°C,
16 h, 82%.

das Heteroarylmagnesiumreagens 13 in ca. 91 % Ausbeute.
Eine darauf folgende Mikrowellenbestrahlung unter Ver-
wendung von CuCN-2LiCl (1.0 Aquiv.) bei 50°C erméglicht
die vollstandige Cyclisierung innerhalb von 1 h (Schema 4).

Nach wissriger Aufarbeitung kann das entsprechende 7-
Azaindol 14a in 79% Ausbeute isoliert werden (Tabelle 1,
Nr. 1). Wahlweise kann entweder eine Allylierung oder eine
Acylierung mit Ethyl(2-brommethyl)acrylat, Furoylchlorid
oder Cyclopropancarbonylchlorid durchgefiihrt werden, um
die gewiinschten 7-Azaindole 14b-d in 69-84 % Ausbeute zu
erhalten (Nr. 2-4).

Eine weitere Funktionalisierung der 7-Azaindole 14b und
14d kann iber eine Umwandlung der TMS-Gruppe zu den
entsprechenden Iodiden 15a und 15b mit ICl (1.1 Aquiv.)
(CH,Cl,, 0°C, 5min, 64-72%) erzielt werden. Eine
anschlieBende  I-Mg-Austauschreaktion mit MeMgCl
(1.1 Aquiv., —78°C, 0.5 h)®?*! gefolgt von einer Transmetal-
lierung mit ZnCl, (1.1 Aquiv.) ergibt das funktionalisierte Zn-
Reagens 16a,b, welches problemlos mit 3-Chlorbenzoylchlo-
rid, Cyclohexancarbonylchlorid oder Cyclopropancarbonyl-
chlorid zu den 2,3-disubstituierten Azaindolen 17a—¢ in 74—
85% Ausbeute reagiert (Schema 5).

Auch 4- und 6-Azaindole sind iiber diese neue Methode
zugédnglich. Die iibliche 2-Stufen-Synthese ausgehend von
kommerziellem 3-Amin-2-brompyridin (18) liefert das ge-
wiinschte Inamid 19 in 56 % Gesamtausbeute. Diese Vorstufe
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Tabelle 1: Funktionalisierte 7-Azaindole 14 durch Kupfer-vermittelte
Carbomagnesierung von Inamid 12 und anschlieRende Reaktion mit
Elektrophilen.
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Schema 5. 2,3-Disubstituierte 7-Azaindole 17 durch Umwandlung der
TMS-substituierten 7-Azaindole 14b und 14d.

19 geht eine Br-Mg-Austauschreaktion mit iPrMgCl-LiCl
(1.5 Aquiv., —40°C, 24 h) an Position 2 ein, und entsprechend
ergibt die Kupfer-vermittelte Cyclisierung das 4-Azaindol 20
in 52% Ausbeute (Schema 6).1*") Erstaunlicherweise kann die
vorliegende Methode ausgehend von demselben Inamid 19,
auch auf die Herstellung von 6-Azaindolen angewendet
werden, indem eine selektive C-H-Aktivierung mithilfe von
TMPLi®! durchgefiihrt wird. So wird das 2,3-disubstituierte
Pyridin 19 mit TMPLi (1.1 Aquiv.) in Gegenwart von MgCl,
(1.2 Aquiv.) bei —78°C innerhalb 0.5 h an Position 4 metal-
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Schema 6. Reaktionswege ausgehend von Inamid 19 zu 4-Azaindol 20
oder 6-Azaindol 21. Reagentien und Bedingungen: a) PhSO,CI

(1.2 Aquiv.), Pyridin (3.0 Aquiv.), CH,Cl,, 25°C, 1 h, 76 %; b) KHMDS
(1.0 Aquiv.), Toluol, 0°C, 1 h; anschlieRend Phenyl[(trimethylsilyl)ethi-
nylliodoniumtriflat (1.2 Aquiv.), 25°C, 16 h, 74 %.

liert. Eine anschlieBende Kupfer-vermittelte Cyclisierung
(25°C, 48 h) ergibt das 6-Azaindol 21 in 60 % Ausbeute.

Die Methode ermoglicht zudem einen Zugang zu hoher
funktionalisierten 4-Azaindolen. Das erforderliche Inamid 22
ist tiber 2 einfache Stufen beginnend bei 3-Amin-2,6-di-
brompyridin®®’! (23) zuginglich (40% Gesamtausbeute,
Schema 7). Ein Br-Mg-Austausch, durchgefiihrt an Inamid 22

1) iPIMgCILICl g N
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LSRN § i T g o
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Br N\ A Br N Br N\ A CO,Et
| N |
Z~N | Z~N
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Schema 7. Herstellung der 4-Azaindole 24 durch Kupfer-vermittelte
Carbomagnesierung des Inamides 22. Reagentien und Bedingungen:
a) PhSO,CI (1.2 Aquiv.), Pyridin (3.0 Aquiv.), CH,Cl,, 0-25°C, 12 h,

65 %,; b) KHMDS (1.0 Aquiv.), Toluol, 0°C, 1 h; anschlieRend Phe-
nyl[(trimethylsilyl)ethinylliodoniumtriflat (1.2 Aquiv.), 25°C, 16 h, 62%.

mit iPrMgCI'LiCl bei —40°C in 3 h, ergibt nach Kupfer-ver-
mitteltem Ringschluss (25°C, 24 h) und anschlieBender Hy-
drolyse, Acylierung mit 3-Chlorbenzoylchlorid oder Allylie-
rung mit Ethyl(2-brommethyl)acrylat die hochfunktionali-
sierten 4-Azaindole 24a—c in 55-73 % Ausbeute (Schema 7).
Zudem bietet der Bromsubstituent an Position 5 einen
giinstigen Ansatzpunkt fiir eine weitere Funktionalisierung.

Zuletzt wurde die vorliegende Methode auf die Synthese
von 5-Azaindole erweitert. Dazu geht das Inamid 25, das iiber
den iiblichen Weg ausgehend von kommerziell erhéltlichem
4-Aminpyridin (26) in 3 Stufen synthetisiert wird, eine Br-Mg-
Austauschreaktion mit iPrMgCI-LiCl bei —78°C in 0.5 h ein.
Eine durch CuCN-2 LiCl vermittelte Cyclisierung (1.0 Aquiv.,
25°C, 48 h) fiihrt nach wissriger Aufarbeitung zu dem 5-
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Schema 8. Herstellung von funktionalisierten 5-Azaindolen 27 durch
Kupfer-vermittelte Carbomagnesierung des Inamides 25. Reagentien
und Bedingungen: a) NBS (2.0 Aquiv.), CCl,, 24 h 25°C, 70%; b) NaH
(2.0 Aquiv.), PhSO,CI (1.0 Aquiv)), THF, 0-25°C, 12 h, 51%;

c) KHMDS (1.0 Aquiv.), Toluol, 0°C, 1 h; anschlieRend Phenyl[(trime-
thylsilyl)ethinyljiodoniumtriflat (1.2 Aquiv.), 25°C, 16 h, 39%.

Azaindol 27ain 52 % Ausbeute (Schema 8). Eine Allylierung
mit Allylbromid und eine Acylierung mit 3-Chlorbenzoyl-
chlorid ergeben die neuen Azaindole 27b bzw. 27 ¢ in 71 bzw.
69 % Ausbeute.

Zusammenfassend haben wir eine milde und allgemeine
intramolekulare Kupfer-vermittelte Carbomagnesierung zur
Synthese von funktionalisierten Indolen sowie 4-, 5-, 6- und 7-
Azaindolen vorgestellt, ausgehend von leicht zuginglichen
Inamiden. Eine weitere Funktionalisierung dieser N-Hete-
rocyclen mit verschiedenen Elektrophilen bietet Zugang zu
hochfunktionalisierten N-Heterocyclen in guten Ausbeuten.
Die Erzeugung des Schliisselintermediates fiir diesen Cycli-
sierungsprozess durch Umsetzung mit iPrMgCI-LiCl ist ver-
traglich mit zahlreichen funktionellen Gruppen. Eine Er-
weiterung dieser Methode auf andere Heterocyclen ist derzeit
in unseren Laboren in Bearbeitung.
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