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Abstract: Wegen ihrer orthogonalen Reaktivititen im Grund-
und angeregten Zustand sind Chinone interessante Organo-
katalysatoren fiir die Entwicklung sequenzieller katalytischer
Verfahren. Die Entdeckung einer thermischen Chinon-kataly-
sierten C3-Alkylierung von Indolen mit Benzylaminen wird
beschrieben, die sequenziell mit einer neuen, durch sichtbares
Licht induzierten Photooxidation/1,2-Umlagerung kombiniert
wurde. Das Eintopf-Tandemverfahren setzt Indole zu 3-Ben-
zylindolen um, die darauf zu neuen fluoreszierenden 2,2-di-
substituierten Indolin-3-onen transformiert werden.

I n der Tandemkatalyse werden voneinander fundamental
verschiedene katalytische Reaktionen zu Eintopfverfahren
kombiniert.'! Im Idealfall liegt zu Beginn ein einziger Pri-
katalysator vor, und jeder der aufeinander folgenden Kata-
lysezyklen wird durch einen externen Ausloser initiiert, z. B.
durch die Zugabe eines Reagens oder eine Umstellung der
Reaktionsbedingungen. Hierbei ist die prézise Trennung der
katalytischen Aktivitdten der einzelnen Reaktionsschritte
eine besonders anspruchsvolle Aufgabe, und wird ein Uber-
gangsmetallkatalysator eingesetzt, wird dies iiblicherweise
durch eine In-situ-Modifikation der Ligandensphire? oder
eine zeitliche Trennung® erzielt. Wir berichten hier von der
Entwicklung eines organokatalytischen Tandemverfahrens,
das eine thermische und eine photochemische Reaktion
kombiniert, wobei die Trennung auf den orthogonalen Re-
aktivitdten des Katalysators im Grund- und angeregten Zu-
stand beruht.

Chinone zihlen zu den géngigsten Oxidationsmitteln in
der organischen Synthese.!l Im Unterschied zu anderen or-
ganischen Oxidantien verfiigen sie ebenfalls iiber eine aus-
geprigte Reaktivitit im angeregten Zustand,” was sie zu
interessanten moglichen Katalysatoren fiir die Entwicklung
sequenzieller katalytischer Verfahren macht. Unser Interesse
an Chinon-katalysierten Reaktionen fiithrte zur Entwicklung
einer solchen Sequenz durch Kombination zweier neuer ka-
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talytischer Reaktionen, die wir kiirzlich entdeckten. Wie in
Abbildung 1 gezeigt, besteht der Tandemprozess aus einer
Anthrachinon-katalysierten C3-Alkylierung von Indolen
1 mit Benzylaminen 2, die mit einer durch sichtbares Licht
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Abbildung 1. Tandemprozess zur Synthese 2,2-disubstituierter Indolin-
3-one 4 durch Anthrachinon-katalysierte Indol-C3-Alkylierung/Photooxi-
dation/1,2-Umlagerung.

induzierten Photooxidation/1,2-Umlagerung sequenziert
wurde. Dadurch konnten die fluoreszierenden 2,2-disubsti-
tuierten Indolin-3-one 4 als Endprodukte im Eintopfverfah-
ren erhalten werden. Wihrend die Indol-C3-Alkylierung mit
Aminen die erste organokatalytische Variante dieser Reak-
tion ist, bietet die katalytische Photooxidation der interme-
didren 3-Benzylindole 3 eine inverse Produktselektivitidt ge-
geniiber deren selbst-sensibilisierter Oxidation.

Anfanglich untersuchten wir die C3-Alkylierung von In-
dolen 1 mit Benzylaminen 2 (Schema 1), die von Beller et al.
mit Shvos Rutheniumkatalysator durchgefithrt worden
war.[l Die analoge Reaktion von Benzyl- und aliphatischen
Alkoholen, unter Einsatz von Pt-Nanoclustern in katalyti-
scher™®! oder Hydroxidbase in stochiometrischer Menge,* ist
ebenfalls bekannt. Diese Hochtemperaturreaktionen (140-
150°C iiber 24 h) werden durch die Dehydrierung des Amins
oder Alkohols eingeleitet, und nucleophile Addition-Elimi-
nierung von Indol 1 an das resultierende Elektrophil § liefert
das postulierte 1-Azadienintermediat 6. Dieses wird darauf
zum gesittigten C3-alkylierten Produkt 3 reduziert, sodass
die Gesamtreaktion als katalytischer Wasserstofftransfer-
prozess angesehen werden kann. Da die Dehydrierung von
Aminen mit Chinonen unter thermischen” und photoche-
mischen® Bedingungen bekannt ist, mutmaBten wir, dass
Chinone ebenfalls Katalysatoren in der Indol-C3-Alkyierung
mit Benzylaminen sein konnten, vorausgesetzt, die Reduk-
tion des Azadiens 6 durch einen zweiten H,-Transfer wire
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Schema 1. Indol-C3-Alkylierung mit Aminen oder Alkoholen durch
katalytischen H,-Transfer.

moglich. Wie in Schema 2 gezeigt, setzten wir 1H-Indol (1a)

ohne Solvens mit einem Uberschuss an Benzylamin (2a) in

Gegenwart von K,CO; und 20 Mol-% p-Benzochinon um.
Druckrohr, Luft, 200 °C, 24 h

Ph
N N
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Schema 2. Benzochinon-vermittelte C3-Alkylierung von Indol (1a) mit
Benzylamin (2a) und Hydrochinon-vermittelte Reaktion von 1a mit
Imin 8.

Nach einer Reaktionszeit von 24 h bei 200°C (Druckrohr,
unter Luft) konnte ein Umsatz von 1a zu 3-Benzylindol (3a)
von 37% erzielt werden. Wurde 1a entsprechend mit dem
Imin 8 und 20 Mol-% Hydrochinon umgesetzt, wurde voll-
stindiger Umsatz beobachtet, und Produkt 3a konnte in 42 %
Ausbeute isoliert werden. Diese Befunde demonstrierten,
dass p-Benzochinon als H,-Ubertriiger in der Gesamtreaktion
fungiert und dass der Reaktionsmechanismus analog der
Ubergangsmetall-katalysierten Varianten ablzuft.[*>!
Optimierung der Reaktion!"™ ergab, dass verschiedene
Benzo- und Anthrachinonderivate die C3-Benzylierung von
1a katalysieren, wobei 1,5-Dichloranthrachinon (DCAQ) die
besten Ergebnisse liefert. Wird die Reaktion zusétzlich bei
der erhohten Temperatur von 225°C (24 h) gefahren, genii-
gen 5 Mol-% an Katalysator, um vollstdndigen Umsatz zu
erzielen, und Produkt 3a wird in 64 % Ausbeute erhalten.
Schema 3 zeigt eine Auswahl an mit unserer Methode her-
gestellten 3-Alkylindolen. Wéhrend 2-unsubstituierte Indole
mit méBigen Ausbeuten von 50-60 % alkyliert wurden (Pro-
dukte 3b-e), waren die Ausbeuten fiir 2-substituierte Sub-
strate generell hoher (Produkte 3 f~h). Wird 1H-Indol-2-car-
bonsiduremethylester in der Reaktion eingesetzt, geht die C3-
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Schema 3. DCAQ-katalysierte C3-Alkylierung von Indolen 1T mit
Aminen 2. Reaktionsbedingungen: 0.50 mmol Indol 1, 2.00 mmol
Amin 2, 5 Mol-% DCAQ, 5 Mol-% K,COs, Druckrohr, Luft, 225°C, 24 h.
[a] 30 Mol-% DCAQ und ohne K,COs; [b] 20 Mol-% DCAQ); [c] N-Alky-
lierung: NaH, 1-Brompentan, DMF, RT; [d] N-Benzoylierung: NaH,
4-Chlorbenzoylchlorid, DMF, 80°C.

Benzylierung mit Bildung des C2-Carboxamids einher; die
Amide 3i und 3j wurden in Ausbeuten von 60 bzw. 65%
isoliert. Wie erwartet war die Reaktivitit im Fall von N-sub-
stituierten Indolen und aliphatischen Aminen herabgesetzt.
In diesen Fillen konnten priparativ niitzliche Ergebnisse mit
einer erhohten Katalysatormenge erzielt werden (20-30 Mol-
% fiir Produkte 3d,e k). Die Niitzlichkeit der Methode wurde
weiterhin anhand der Synthese der bioaktiven Derivate 31
und 3m demonstriert. Der nanomolare Cannabinoid-Rezep-
tor-Ligand 31"V wurde durch N-Alkylierung in 83% Aus-
beute erhalten, und der Tyrosin-Kinase-Inhibitor 3m!'* war
infolge von N-Benzoylierung in 63 % zugénglich. Die einzi-
gen isolierbaren Nebenprodukte dieser Umsetzungen waren
die Bisindolylmethane 7 (Schema 1). Die kinetische Analy-
sell der Reaktion ergab, dass ihre Bildung zu Beginn schnell
ist, doch Reversibilitidt dieser Nebenreaktion ermoglicht ihre
allmahliche Weiterreaktion zu den Produkten 3.

Fine Besonderheit der DCAQ-katalysierten Indol-C3-
Alkylierung mit Aminen besteht in der rasch einsetzenden
tiefroten Farbung der Reaktionsgemische, die wir anhand der
Umsetzung von 2-Phenylindol (1b) mit Benzylamin (2a) und
DCAQ (10 Mol-%) UV/Vis-spektroskopisch untersuchten
(Abbildung 2). Nach Ende der Reaktion (16h) zeigt das
Absorptionsspektrum des Reaktionsgemisches in Essigsdure
die Absorptionsbanden von 3-Benzyl-2-phenylindol (3n; A,
304 nm) sowie eine um 491 nm zentrierte Bande im sichtba-
ren Bereich. Diese kann 1,5-Bis(dibenzylamino)anthrachi-
nonanil (9a) zugeordnet werden (durch Vergleich mit der
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Abbildung 2. a) UV/Vis-Spektrum des Rohgemisches der Reaktion von
2-Phenylindol (1b) und Benzylamin (2a) mit 10 Mol-% DCAQ;
c¢=10"*m in HOAC beziiglich der Indolkomponente; b) Absorptions-
spektrum von 2-Phenyl-3-benzylindol (3n; c=10"*M in HOAC); c) Ab-
sorptionsspektrum des Anthrachinonanils 9a (c=10">m, HOACc).

Referenzsubstanz bestitigt). DCAQ geht somit im Verlauf
der Reaktion eine zweifache Chloridsubstitution mit Ben-
zylamin ein, und das Anthrachinonanil 9a entspricht dem
Schliisselintermediat der Amindehydrierung des Katalysezy-
klus sowie dem Ruhezustand des Katalysators nach voll-
stindigem Verbrauch des Substrats 1b. Mithilfe dieser In-
formationen untersuchten wir mogliche photochemische
Reaktionen zur sequenziellen Kopplung an die Indol-C3-
Alkylierung. Es zeigte sich, dass Bestrahlung des Reaktions-
gemisches aus Intermediat 3n und Chinonanil 9a in Essig-
sdure und unter Sauerstoff zu einer Photooxidation/1,2-Um-
lagerung fiihrt, wobei Indol 3n in hoher Ausbeute iiber zwei
Stufen zu 2-Benzyl-2-phenylindolin-3-on (4a) umgesetzt wird
(Schema 4). Wihrend das Solvens Essigsdure hierbei das
iiberschiissige Amin als Ammoniumsalz abfiangt, erméglicht
die Bestrahlung mit blauem Licht die selektive Anregung des
Katalysators 9a.%!

Als Nebenprodukt dieser Reaktion wurde das 2-Phenyl-
benzoxazinon 10 in 12% Ausbeute isoliert, und wie Kon-

1)2a (4 Aquiv.)
10 Mol-% DCAQ
10 Mol-% K,CO,

A\ _25°C,16h
Ph )\

N )oz, hv 450 nm Ph

H HOAc, RT, 24 h

1b 4a 71% 10 12%

Ph

N\ O,, hv 450 nm
Ph ———— >  4a 18% + 10 31%

N HOAc, RT, 24 h

H

3n

Schema 4. Sequenzielle Eintopfreaktion von 2-Phenylindol (1b) zum
Indolin-3-on 4a und Typ-1I-Photooxidation von 3-Benzyl-2-phenylindol
(3n).
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trollversuche ergaben, entstand es als Produkt einer konkur-
rierenden selbst-sensibilisierten Photooxidation:" Trotz
seiner sehr geringen Absorptivitdt im sichtbaren Bereich
> 400 nm (Abbildung 2) liefert die Photooxidation von Indol
3n in Abwesenheit des Chinonanils 9a das Oxazinon 10 als
Hauptprodukt, zusammen mit dem Indolin-3-on 4a und in
geringer Gesamtausbeute (Schema 4). Mithin kann die von
Chinonanil 9a katalysierte Photooxidation 3n—4a die dem
Substrat 3n inhdrente Typ-II-Reaktivitdt unterdriicken und
bietet eine sehr niitzliche Selektivitit zugunsten des Pseudo-
Indoxyl-Produkts 4a. Wurde die Bestrahlung mit griinem
LED-Licht [A = (560 4 25) nm] anstelle des blauen Lichts [1 =
(450 £50) nm] durchgefiihrt, konnte die Typ-II-Reaktion
vollstiandig abgestellt werden,™ jedoch war der Umsatz zu
Produkt 4a wegen der geringeren Leistung des LED-Reak-
tors (5.4 W) gegeniiber jener der eingesetzten Fluoreszenz-
lampen (2 x 18 W) stark verlangsamt. Obwohl die Tandem-
reaktion durch zahlreiche Faktoren beeinflusst wird, wie die
je nach Benzylaminderivat variierende Substitution des Chi-
nonanils 9, die Migrationsneigung des jeweiligen C3-Aryl-
methylsubstituenten und den Beitrag des C2-Substituenten,
konnte eine Reihe verschiedener Indolin-3-on-Derivate 4
sequenziell und in durchweg guten Gesamtausbeuten herge-
stellt werden (Schema 5). Bei 2-Aryl-substituierten Substra-
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1 Tandem-C3-Benzylierung/
Sar 2 Photooxidation/1,2-Umlagerung
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Schema 5. Sequenzielle Indol-C3-Alkylierung/Photooxidation/1,2-Umla-
gerung. Reaktionsbedingungen: Schritt 1: 0.25 mmol Indol 3, 4 Aquiv.
Amin 2, 10 Mol-% DCAQ, 10 Mol-% K,COs, Druckrohr, Luft, 225°C,

16 h; Schritt 2: O,, HOAc, hv 450 nm, RT, 24 h. [a] Bestrahlungsdauer
48 h in Schritt 2.
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ten lagen die Ausbeuten zwischen 43 und 71 % (Beispiele 4a—
g). Im Fall von 2-Methyl-substituierten Indolen lief die Pho-
tooxidation langsamer ab. Wurde die Bestrahlungsdauer auf
48 h verlidngert, konnten aber auch in diesen Fillen Ge-
samtausbeuten von 52 bis 56 % erzielt werden (Produkte 4h—
j). Die 1,2-Umlagerung war sogar im Fall des 2-tert-Butyl-
substituierten Produkts 4k moglich, das in 24 % Ausbeute
isoliert wurde. Die neuen Pseudo-Indoxyle 4a—k zeigen alle
blaue Fluoreszenz um 430 nm, eine Eigenschaft, die zukiinf-
tige Anwendungen finden konnte.[1%0]

Beziiglich des Mechanismus nehmen wir an, dass die Typ-
I-Photooxidation durch eine H-Abstraktion des angeregten
Anthrachinonanil-Katalysators (AQA) 11 mit dem 1H-Indol-
Substrat 3 eingeleitet wird (Schema 6, Pfad I).'"! Das resul-

.O\
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el N ~ HO,
Ar 14 O Ar
V, R +8S°
N AQAH
13
Ar HO Ar
Pfad | O
N_gr R + HO'
N
H
3 9
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4
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o HO —Ar
1
Ar o H® o _ 9%
e /|\ —_— )\ = > 10
.COR = -H,0 Z - ArCHO
N N R @ N° R
H ~H
17 18 19

Schema 6. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Typ-I- und Typ-II-
Photooxidation der Substrate 3 n.

tierende benzylische Radikal 13 wird durch molekularen
Sauerstoff abgefangen, und das Indol-3-Peroxyradikal 14 geht
durch H-Abstraktion, wahrscheinlich vom Solvens Essigsdu-
re,” in das 3-Hydroperoxyindolenin 15 iiber. Dieses wird
durch das Semichinonradikal 12 unter Spaltung der Per-
oxidbindung zu 3-Hydroxyindolenin 16 reduziert, wobei Ka-
talysator 9 regeneriert wird. Indolenin 16 unterliegt an-
schlieBend der sdurekatalysierten 1,2-Umlagerung, die zum
2.2-disubstituierten Indolin-3-on 4 fiihrt.'"! Im Unterschied
hierzu ist der erste Schritt der Typ-II-Photooxidation
(Pfad IT) die Reaktion von Substrat 3 mit selbst-sensibili-
siertem Singulett-Sauerstoff, die iiber das Dioxetan und
dessen C2-C3-Spaltung™” zum Ketoamid 17 fiihrt. Intramo-
lekulare Cyclisierung zum Intermediat 18, gefolgt von sdu-
rekatalysierter Eliminierung,™ liefert das 4-Alkylidenoxazin
19. Dieses reagiert mit Singulett-Sauerstoff in einer [2+2]-
Cycloaddition, wonach das Dioxetan gespalten und das
Endprodukt 10 erhalten wird.”"
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Zusammenfassend wurden zwei neue Anthrachinon-ka-
talysierte Reaktionen in einem Tandemprozess vereint, der
die Pseudo-Indoxyle 4 im Eintopfverfahren zugénglich macht
und mit der Photooxidation/1,2-Umlagerung der 3-Benzy-
lindole 3 eine inverse Selektivitdt zu jener der Typ-II-Oxi-
dation bietet.
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