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Vollfunktionalisierung des 7-Azaindol-Geriists durch selektive
Metallierung und Sulfoxid-Magnesium-Austausch™*

Nadja M. Barl, Elodie Sansiaume-Dagousset, Konstantin Karaghiosoff und Paul Knochel*

Azaindole sind wichtige Zielmolekiile in der pharmazeuti-
schen und agrochemischen Industrie aufgrund ihrer zytoto-
xischen Aktivitat.'! Vor allem 7-Azaindol-Derivate haben
bereits Anwendung als lumineszierende Verbindungen und
Liganden® gefunden. Somit sind Methoden zum einfachen
Aufbau und zur spezifischen Funktionalisierung dieser N-
Heterocyclen unabdingbar. Bis jetzt wurden sowohl die Fi-
scher-* als auch die Larock-Indolsynthese[é] verwendet, um
7-Azaindole herzustellen. Auch tiber die erfolgreiche Funk-
tionalisierung dieses heteroaromatischen Geriists wurde von
Buchwald berichtet.”! Des Weiteren wurde eine elegante
iterative Lithiierung zur Funktionalisierung von 7-Azaindo-
len bereits von Snieckus beschrieben.® Dennoch wire eine
generelle und milde Funktionalisierungstechnik hochst wiin-
schenswert, die die Substitution aller Ringpositionen ermog-
licht. Hier berichten wir iiber die Synthese eines geeignet
substituierten 7-Azaindols (1), das die sukzessive Funktio-
nalisierung aller fiinf Kohlenstoffpositionen des Azaindolge-
riists auf vorhersehbar Weise ermoglicht. Um dieses Ziel zu
erreichen, verwendeten wir eine Kombination aus dirigierter
Magnesierung und Lithiierung® sowie Halogen-Magnesi-
um’- und Sulfoxid-Magnesium-Austausch.!'!! Unseres Wis-
sens stellt dieses Verfahren eine neuartige Methode zur stu-
fenweisen Vollfunktionalisierung dieser N-Heterocyclen dar,
und es ermdglichte uns, verschiedene mehrfach substituierte
7-Azaindole von Typ 2 herzustellen (Schema 1).
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Schema 1. Synthese vollsubstituierter 7-Azaindole 2 ausgehend von
dem Schliissel-7-Azaindol-Geriist 1. Ar=4-Methoxy-3,5-dimethylphenyl.
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Die Sulfoxidgruppe an C5 stellte sich als essenziell fiir das
gesamte Vollfunktionalisierungsverfahren heraus, da sie
sowohl die dirigierte Metallierung in ortho-Position steuert,
als auch {iiber einen Sulfoxid-Magnesium-Austausch durch
Tod ersetzt werden kann."'” Das Schliissel-7-azaindol
1 wurde ausgehend von handelsiiblichem 2-Amino-5-brom-
pyridin (3) in 7 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 48 %
hergestellt. Regioselektive Iodierung von 3 (HIO,, I,) in einer
Mischung aus Acetonitril und Essigsaure!™ (80°C, 5 h) ergab
das 3-lIodpyridin 4 in 96% Ausbeute. Sonogashira-Kreuz-
kupplung!**! von 4 mit Trimethylsilylacetylen in Gegenwart
von 1 Mol-% [PdCl,(PPh;),] und 2 Mol-% Cull" (25°C, 1 h)
fithrte zum Aminopyridin § in 95% Ausbeute. Ringschluss
eines intermedidren Natriumamids, das durch Zugabe von
NaH in N-Methylpyrrolidon (NMP)!"! erzeugt wurde, fiihrte
nach einer Stunde bei 80°C zum gewiinschten 7-Azaindol in
80% Ausbeute. Nachfolgende Schiitzung mit einer Meth-
oxymethyl(MOM)-Gruppe (NaH, MOM-CI, DME, 25°C,
1 h) lieferte das geschiitzte Bromazaindol 6 in 91 % Ausbeute
(73% Ausbeute iiber 2 Stufen). Selektive Lithiierung von 6
mit TMPLi (TMP =2,2,6,6-Tetramethylpiperidyl) in THF
(=60°C, 1h) und Chlorierung mit PhSO,CI"! fiihrte zum
dihalogenierten 7-Azaindol 7 in 82% Ausbeute. Dieser neu-
eingefiihrte Chlorsubstituent vermeidet eine konkurrierende
Metallierung in Position 3 und fungiert als Schutzgruppe fiir
die 2-Position. Br-Li-Austausch von 7 mit nBuLi (—78°C,
5 min) und Transmetallierung mit MgCl, (0.5m in THF) ge-
folgt von einer Sulfinylierung mithilfe von 4-Methoxy-3,5-
dimethylbenzolsulfinylchlorid'>® ergab Azaindol 8 in
90 % Ausbeute. Zuletzt wurde Position 4 regioselektiv unter
Verwendung von TMPMgCI-LiCl?"! (-30°C, 10 min) ma-
gnesiert. Quantitative Bromierung mit (BrCl,C), lieferte das
Azaindol 1™ in 48% Gesamtausbeute ausgehend von 3
(Schema 2).

Die hoch funktionalisierte Ausgangsverbindung 1 bietet
verborgene metallorganische Pfade fiir die Funktionalisie-
rung aller fiinf Kohlenstoffpositionen des 7-Azaindol-Ge-
riists. Zuerst erfolgte die Funktionalisierung der Position 6
durch Umsetzung mit der hoch chemoselektiven Base
TMPMgCI-LiCI?" (1.50 Aquiv., —10°C, 10 min) zu dem ma-
gnesierten 7-Azaindol 9. Transmetallierung von 9 mit ZnCl,
(Im in THF, 1.50 Aquiv.) gefolgt von einer Kupfer-vermit-
telten Acylierung®! (CuCN-2LiCl, 1m in THF, 1.50 Aquiv.)
mit Furan-2-carbonylchlorid (1.50 Aquiv.) fiihrte zum 6-sub-
stituierten Azaindol 10% in 63% Ausbeute. Des Weiteren
lieferte die Iodolyse von 9 das Iodid 117 in 61 % Ausbeute,
welches sich als exzellentes Zwischenprodukt fiir weitere
Funktionalisierungsreaktionen herausstellte. Somit ergab
eine Sonogashira-Kreuzkupplung"*'% von 11 unter Verwen-
dung von 3 Mol-% [PdCL(PPh;),], 6 Mol-% Cul, Et;N
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Schema 2. Schliisselstufen in der Synthese von 7-Azaindol 1 ausge-
hend von handelsiiblichem 2-Amino-5-brompyridin (3): a) HIO,

(0.3 Aquiv.), I, (0.5 Aquiv.), MeCN/AcOH, 80°C, 5 h; b) Trimethylsilyl-
acetylen (1.2 Aquiv.), [PdCl,(PPh,),] (1 Mol-9), Cul (2 Mol-9), Et;N,
25°C, 1 h; ¢) NaH (1.2 Aquiv.), NMP, 80°C, 1 h, 80%; d) NaH

(1.2 Aquiv.), MOMCI (1.2 Aquiv.), DMF, 25°C, 1 h, 91%; €) TMPLi
(1.1 Aquiv.), —60 bis —45°C, 1 h, PhSO,CI (1.2 Aquiv.), THF, 2 h;

f) nBulLi (1.0 Aquiv.), —78°C, 5 min, MgCl, (0.5m in THF, 1.1 Aquiv.),
4-Methoxy-3,5-dimethylbenzolsulfinylchlorid (1.2 Aquiv.), —78 bis
—30°C; THF, 1 h; g) TMPMgCI-LiCl (1.5 Aquiv.), —30°C, 10 min 1,2-
Dibrom-1,1,2,2-tetrachlorethan (1.2 Aquiv.), —30 bis 25°C, THF, 2 h.
Ar=4-Methoxy-3,5-dimethylphenyl

(10.0 Aquiv., 25°C, 1 h) und 1.20 Aquiv. 1-Octin das erwar-
tete Alkin 12in 92 % Ausbeute. Interessanterweise fiihrte die
Lithiierung von 1 mit TMPLi (1.30 Aquiv., —78°C) zu dem
kurzlebigen Lithiumreagens A, das einen Br-Li-Platztausch
(,halogen dance*)" einging und das 4-lithiierte 7-Azaindol
13 lieferte. Die besten Ausbeuten wurden erzielt, indem das
lithiierte Zwischenprodukt 13 in Gegenwart des Elektrophils
(Barbier-in-situ-Bedingungen!®>) hergestellt wurde. In der
Gegenwart von 1,1,2-Trichlor-1,2,2-trifluorethan
(CLFCCF,(l, 1.50 Aquiv.) wurde das entsprechende 4-Chlor-
7-azaindol 14a”” mit einer Ausbeute von 91% erhalten.
Entsprechend lieferte diese Lithiierung in Gegenwart eines
Uberschusses an Me,SiCl das silylierte Azaindol 14b%? in
79 % Ausbeute (Schema 3).
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Schema 3. Funktionalisierung der Positionen 6 und 4. X=CI-LiCl;
Ar=4-Methoxy-3,5-dimethylphenyl.
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Die nédchste Funktionalisierung wurde in Position 5 iiber
einen  Sulfoxid-Magnesium-Austausch ~ durchgefiihrt.'!?!
Dabei fithrte die Reaktion von 14a mit iPrMgCI-LiCI!"
(1.00 Aquiv.) bei —90°C fiir 2 min®"! zu einem Magnesium-
intermediat, das unmittelbar mit ZnCl, (1.00 Aquiv.) trans-
metalliert und anschlieend iodolysiert wurde. Das Todid 15
wurde in 60% Ausbeute erhalten und dann unter Verwen-
dung von iPrMgCI-LiCI' (1.05 Aquiv., —40°C) in ein Ma-
gnesiumreagens iberfiihrt. Dieses hochfunktionalisierte he-
terocyclische Grignard-Reagens wurde mit verschiedenen
Elektrophilen (NC-CO,Et, CI-SiMe;, Tos-CN und Ethyl(2-
brommethyl)acrylat®) abgefangen, was zu den erwarteten 5-
substituierten Azaindolen 16a-d in 68-97% Ausbeute
fiihrte.’”l Das 7-Azaindol 16 a wurde weiterhin durch Negishi-
Kreuzkupplungent™3!l mit para-substituierten Arylzinkrea-
gentien (1.30 Aquiv., 17a: R=CO,Et; 17b: R=CN) in Ge-
genwart von 3 Mol-% [Pd(PPh;),] (25°C, 5-12 h) an Position
6 funktionalisiert, was die 6-arylierten Azaindole 18a,b in 98
bzw. 65% Ausbeute lieferte (Schema 4).
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Schema 4. Funktionalisierung der Positionen 5 und 6. X=CI-LiCl.

Die verbleibende Position 3 von 18a wurde durch eine
selektive Todierung mit N-Todsuccinimid (2.20 Aquiv.) in
CH,CIl, funktionalisiert, die in 87 % Ausbeute ein 3-Iod-
azaindol lieferte. Nachfolgender I-Mg-Austausch mit
iPrMgCI-LiCI" (1.10 Aquiv.) fithrte zu dem Magnesiumrea-
gens 19, welches mit ZnCl, (1.20 Aquiv.) transmetalliert
wurde und nach einer Kupfer-vermittelten Acylierung®! mit
Furan-2-carbonylchlorid (2.00 Aquiv.) das Azaindol 20 in
68% Ausbeute lieferte. Cyanierung von 19 mit TosCN
(1.50 Aquiv.) fithrte zum gewiinschten Produkt 21 mit 84 %
Ausbeute (Schema 5).

Selektive Dechlorierung von 21%% gem#B der Schlosser-
Methode! mit 3.00 Aquiv. HCO,NH, in Gegenwart von 2 %
Pd/C unter Verwendung von Mikrowellenstrahlung (MWI,
100°C, 4 h) ergab das monochlorierte Azaindol 22? in 76 %
Ausbeute.  Dieses  Azaindol  konnte  dann  mit
TMPMgCI-LiCI?Y (1.10 Aquiv., —30°C, 5 min) metalliert
werden. Die so erhaltene Grignard-Verbindung 23 wurde
durch Reaktion mit PhSSO,Ph (1.30 Aquiv.) in den Thioether
24 iiberfiihrt (78% Ausbeute). Alternativ dazu ergab, nach
Transmetallierung mit ZnCl, (1.20 Aquiv.), eine Negishi-
KreuzkupplungP*3! mit p-Todtoluol (1.50 Aquiv.) unter Ver-
wendung von 3 Mol-% [Pd(PPh;),] das Azaindol 25 in 90 %
Ausbeute (Schema 5).
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Schema 5. Funktionalisierung der Positionen 3 und 2. X=CI-LiCl;
Ar' = p-EtO,CC¢H,.

Zusammenfassend haben wir eine neue Methode fiir die
milde Vollfunktionalisierung des 7-Azaindol-Geriists durch
eine Kombination aus dirigierter Metallierung sowie Halo-
gen-Magnesium- und Sulfoxid-Magnesium-Austausch vorge-
stellt. Dabei verwendeten wir als Schliisselintermediat das
geeignet substituierte 7-Azaindol 1. In diesem Zusammen-
hang war die Einfithrung der Sulfoxidgruppe an C5 essenziell
fir alle weiteren Funktionalisierungsverfahren. Dieser se-
quenzielle Substitutionsansatz ermoglichte die gezielte
Funktionalisierung aller fiinf Kohlenstoffpositionen des 7-
Azaindol-Geriists und fithrte zu den hochsubstituierten 7-
Azaindolen 2. Erweiterungen dieser Vollfunktionalisie-
rungsstrategien auf andere Azaindolisomere sind in Bear-
beitung in unseren Laboratorien.
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