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Abstract: Die Entwicklung von Mehrkomponentenreaktionen
f�r die Indolsynthese ist anspruchsvoll und kaum erforscht.
Die vorliegende Studie beschreibt die Entwicklung eines neuen
Ansatzes f�r die Indolsynthese �ber eine Mehrkomponenten-
kaskade. Unter Verwendung einfacher Reagentien, wie nicht-
funktionalisierte Alkene, Diazoniumsalze und Natriumtriflu-
ormethansulfinat, wurden verschieden substituierte Indolderi-
vate erhalten. Die unkomplizierte und regioselektive Methode
basiert auf der radikalischen Trifluormethylierung von Alke-
nen als neuartigen Einstieg in die Fischer-Indolsynthese. Zu-
s�tzlich werden Anwendungen der Mehrkomponentenkaskade
in der Synthese von Pyrazolen und Pyridazinonen beschrie-
ben.

Das Indol-Motiv ist ein privilegiertes heterocyclisches
Ger�st, das in zahlreichen Naturstoffen und Pharmazeutika
verbreitet ist.[1] Seit der Entwicklung der klassischen Fischer-
Indolsynthese hat die Nachfrage an einfachen und effizienten
Synthesen von Indolen stark zugenommen.[2] In diesem Zu-
sammenhang erhielten Entwicklungen in der Fischer-Indol-
synthese große Aufmerksamkeit, insbesondere die �ber-
gangsmetallkatalysierte intramolekulare Cyclisierung von
Enamiden zu Indolen.[3] Einige konzeptionell unterschiedli-
che Reaktionen, die nachgeschaltet auf die Sequenz der Fi-
scher-Indolsynthese zugreifen, wurden beschrieben.[4] Die
Kupplung von Hydrazin- und Anilin-Derivaten mit Alkinen
ist zu einer weiteren wichtigen und gut untersuchten alter-
nativen Syntheseroute geworden.[5] Die Kupplung von Anilin-
Derivaten mit Alkenen ist hingegen vor allem auf die intra-
molekulare Version konzentriert;[6] eine intermolekulare
Version ist bisher nicht ausreichend erforscht worden.[7] Auch
Mehrkomponentenreaktionen f�r die Synthese von Indolen
wurden nur selten untersucht.[8] Die Entwicklung einer neuen
Mehrkomponentenreaktion kçnnte aber eine wertvolle Al-
ternative f�r die Indolsynthese bereitstellen. Die Trifluor-
methylierung ist in letzter Zeit zu einem wichtigen Verfahren
geworden, um Fluor, einen Substituenten mit bemerkens-

werten Eigenschaften, in organische Verbindungen einzu-
bauen.[9,10] Allerdings ist die Anwendung der Alken-Trifluor-
methylierung in der Synthese von Heterocyclen nur sehr
wenig erforscht und f�r Indole bis heute nicht berichtet
worden.[10] Hier beschreiben wir die Alken-Trifluormethylie-
rung als Einstiegspunkt f�r eine regioselektive Mehrkompo-
nentenkaskade zur Synthese von Indolderivaten �ber Fischer-
Indolsynthese. Der entwickelte Prozess wurde auch in der
regioselektiven Synthese von anderen Stickstoffheterocyclen,
wie Pyrazol- und Dihydropyridazinon-Derivaten, eingesetzt.

Unsere Gruppe entwickelt neue Methoden zur Synthese
und Funktionalisierung von heterocyclischen Verbindun-
gen.[11, 12] Unser anhaltendes Interesse in der radikalvermit-
telten C-H-Funktionalisierung[12] f�hrte uns zu der Idee einer
neuen radikalvermittelten Route f�r die Synthese von Indo-
len. Wir nahmen an, dass die Zugabe von Trifluormethyl-
Radikal zu einem Alken und darauffolgendes Abfangen mit
einem Arendiazoniumsalz ein Intermediat f�r die Fischer-
Indolsynthese in einer Ein-Topf-Reaktion ergeben kçnnte
(Schema 1). Eine Machbarkeitsstudie wurde durch Heinrichs

Gruppe unter Verwendung von Arylradikalen demon-
striert.[4e] Bei ihrem Ansatz handelte es sich jedoch um eine
Zwei-Stufen-Synthese von Indolen, deren Substratbreite
nicht ausgelotet wurde.

Um unsere Hypothese zu testen, wurde Alken 1a den
Bedingungen einer radikalischen Trifluormethylierung unter
Verwendung einer Kombination von CF3SO2Na, tBuOOH
und CuCl in Gegenwart von Arendiazoniumsalz 2a ausge-
setzt (Tabelle 1). Dabei konnten wir Indol 3 a in 30 % Aus-
beute als einzelnes Regioisomer isolieren (Nr. 1). Es sollte
angemerkt werden, dass Arendiazoniumsalze weithin als
Quelle f�r Arenradikale durch Bruch der C-N-Bindung und
Eliminierung von Stickstoff verwendet werden.[13] Als Radi-
kalf�nger wurden sie hingegen bislang nur selten genutzt.[4e,14]

Nach diesem Ergebnis fuhren wir mit der Optimierung der
Reaktionsbedingungen fort (siehe Tabelle 1 und die Hinter-
grundinformationen). Die Reaktion war in polaren Lç-
sungsmitteln mçglich, scheiterte jedoch in unpolaren Lç-
sungsmitteln (Nr. 1–3). Acetonitril erwies sich als das beste
Lçsungsmittel und ergab das gew�nschte Produkt 3a in 45%
Ausbeute (Nr. 3). Weitere Optimierungen ergaben, dass ver-

Schema 1. Mehrkomponenten-Indolsynthese.
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schiedene Metallsalze die Reaktion fçrdern (Nr. 3–6). Unter
diesen Salzen bot AgNO3 die beste Ausbeute (Nr. 6). Auch
der metallfreie Initiator Bu4NBr ermçglichte die Reaktion,
doch die Ausbeute war geringer (Nr. 7). Das anf�nglich aus-
gew�hlte CF3SO2Na erwies sich gegen�ber vielen der getes-
teten Trifluormethylierungsreagentien unter den Reaktions-
bedingungen als �berlegen (Nr. 6 und 8,9). Es wurde ebenfalls
untersucht, ob die Ausbeute durch Zusatz unterschiedlicher
Oxidationsmittel erhçht werden kann (Nr. 10–12). Der Ein-
satz von PhI(OAc)2 und K2S2O8 resultierte in Spuren des
Produktes, jedoch wurde die Ausbeute an 3a unter Verwen-
dung von H2O2 als Oxidationsmittel auf 72 % erhçht (Nr. 12).
Der Einsatz einer grçßeren AgNO3-Menge verbesserte die
Ausbeute nicht, eine Verringerung dieser Menge f�hrte aber
zu einer niedrigeren Ausbeute (Nr. 12,13). Schlussendlich
verringerte die Reduzierung der CF3SO2Na-Menge die Aus-
beute (Nr. 14,15).

Die beschriebene Mehrkomponentenreaktion wurde mit
unterschiedlichen Arendiazoniumsalzen und Alkenen unter
Verwendung der optimierten Reaktionsbedingungen unter-
sucht (Schema 2). Arendiazoniumsalze mit elektronisch un-
terschiedlichen Gruppen in verschiedenen Positionen wurden
in der Reaktion gut toleriert (3b–3o). Allgemein ergaben
elektronenziehende Gruppen im Arendiazoniumsalz gering-
f�gig hçhere Ausbeuten im Vergleich zu elektronenschie-
benden Gruppen (3b–3o). Verschiedene funktionelle Grup-
pen in para-Position des Arendiazoniumsalzes f�hrten zu dem
entsprechenden Indol in guten bis m�ßigen Ausbeuten (3b–
3j). Meta-substituierte Arendiazoniumsalze resultierten in
Regioisomerengemischen der Indole mit guten Ausbeuten
(3k, 3 l). Des Weiteren f�hrte der Einsatz von Arendiazoni-
umsalzen mit Substituenten in ortho-Position zur Bildung der

gew�nschten Produkte in m�ßigen bis guten Ausbeuten (3m,
3n). Außerdem waren mit der entwickelten Methode hexa-
substituierte Indolen in akzeptablen Ausbeuten zug�nglich
(3o).

Im Anschluss untersuchten wir den Anwendungsbereich
der Alkene (Schema 2). Zun�chst wurden verschieden sub-
stituierte Allylbenzole den Reaktionsbedingungen unter-
worfen (3p–3z). Einige Allylbenzole f�hrten erfolgreich zu
den entsprechenden 3-Arylindol-Derivaten in guten Aus-
beuten. Allylbenzole mit elektronenschiebenden Gruppen
reagierten schneller als solche mit elektronenziehenden
Gruppen (3p–3z). Unterschiedliche funktionelle Gruppen
einschließlich Iodsubstituenten oder Estergruppen sind
kompatibel mit den Reaktionsbedingungen. Auch disubsti-
tuierte Allylbenzole ergaben Indole in guten bis m�ßigen
Ausbeuten (3x–3z). Dar�ber hinaus kçnnen einfache acycli-
sche und cyclische Alkene, z. B. 1-Hexen bzw. Cyclohexen,
reibungslos unter den entwickelten Reaktionsbedingungen
zur Indolsynthese eingesetzt werden (3aa, 3ab). 3-Pheno-
xyindol wurde ausgehend von (Allyloxy)benzol in m�ßigen
Ausbeuten erhalten (3ac). Unterschiedliche Indole ließen
sich ausgehend von komplexen Alkenen problemlos gewin-

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. Lçsungs-
mittel

Initiator
(Mol-%)

CF3-Reagens
(�quiv.)

Oxidations-
mittel (�quiv.)

Ausb.
[%][b]

1 DCE CuCl (10) CF3SO2Na (2) tBuOOH (2) 30
2 MeOH CuCl (10) CF3SO2Na (2) tBuOOH (2) 38
3 CH3CN CuCl (10) CF3SO2Na (2) tBuOOH (2) 45
4 CH3CN Cu(OAc)2 (10) CF3SO2Na (2) tBuOOH (2) 58
5 CH3CN Fe(acac)3 (10) CF3SO2Na (2) tBuOOH (2) 61
6 CH3CN AgNO3 (10) CF3SO2Na (2) tBuOOH (2) 67
7 CH3CN Bu4NBr (10) CF3SO2Na (2) tBuOOH (2) 55
8 CH3CN AgNO3 (10) CF3TMS (2) tBuOOH (2) n.d.
9 CH3CN AgNO3 (10) Togni I (2) tBuOOH (2) n.d.
10 CH3CN AgNO3 (10) CF3SO2Na (2) PhI(OAc)2 (2) n.d.
11 CH3CN AgNO3 (10) CF3SO2Na (2) K2S2O8 (2) n.d.
12 CH3CN AgNO3 (10) CF3SO2Na (2) H2O2 (2) 72
13 CH3CN AgNO3 (20) CF3SO2Na (2) H2O2 (2) 72
14 CH3CN AgNO3 (10) CF3SO2Na (1.2) H2O2 (1.2) 63
15 CH3CN AgNO3 (10) CF3SO2Na (2) H2O2 (1.5) 71

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.2 mmol), 2a (0.4 mmol), CF3-Reagens
(�quiv.), Oxidationsmittel (�quiv.) und Initiator (Mol-%) in Lçsungs-
mittel (3 mL) bei 80 8C f�r 2 h. [b] Ausbeuten f�r isolierte Produkte nach
S�ulenchromatographie.

Schema 2. Anwendungsbereich der Indolsynthese. Reaktionsbedingun-
gen: Alken 1 (0.2 mmol), Aryldiazoniumsalz 2 (0.4 mmol), CF3SO2Na
(0.4 mmol), H2O2 (0.3 mmol), AgNO3 (0.02 mmol) in Acetonitril
(3 mL) bei 80 8C f�r 2 h. [a] Die Struktur des Hauptregioisomers wird
gezeigt, die Position des Substituenten im Nebenisomer ist mit einem
Stern markiert. [b] Die Reaktionszeit betrug 4 h. [c] TBHP (0.4 mmol)
wurde anstelle von H2O2 eingesetzt.
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nen (3ad-3ag). Es ist bemerkenswert, dass von Aminos�uren
abgeleitete Alkene erfolgreich zu Tryptophan-Derivaten in
einem Schritt f�hrten, was die Anwendbarkeit und Kompa-
tibilit�t der Mehrkomponentenreaktion hervorhebt (3af).

Nach der Anwendung der entwickelten Transformation
zur Synthese von Indolen richteten wir unsere Aufmerksam-
keit auf die Synthese anderer Heterocyclen (Schema 3).
Dabei f�hrte der Einsatz von Arylallylketonen (4) anstelle
einfacher Alkene (1) unter den optimierten Reaktionsbe-
dingungen problemlos zu 1,5-Diarylpyrazolen in einer Ein-
Topf-Mehrkomponentenkaskade (5a–5 f). Das Vorkommen
von trifluormethylierten 1,5-Diarylpyrazolen in unterschied-
lichen Pharmazeutika und Agrochemikalien erhçhte unser
Interesse an ihrer Synthese zus�tzlich.[15] Eine �hnliche Syn-
these von Pyrazolen durch Funktionalisierung von Alkenen
unter Verwendung von Arylradikalen, gebildet aus Arendi-
azoniumsalzen, wurde zuvor beschrieben.[16] Die Anwend-
barkeit der Reaktion wurde unter Ber�cksichtigung von
Aryldiazoniumsalzen und Arylallylketonen untersucht, und
sie zeigte sich als tolerant gegen�ber verschiedenen Substi-
tuenten in unterschiedlichen Positionen der Arene (5a–5 f).

Des Weiteren çffnete der Einsatz von 4-Pentens�ure-
methylester (6) anstelle von einfachen Alkenen (1) unter
denselben Reaktionsbedingungen den Zugang zu anderen
Heterocyclen, zum Beispiel zu Dihydropyridazinonen (7a–
7 f). Der Anwendungsbereich der Dihydropyridazinon-Syn-
these wurde ebenfalls untersucht. Eine breite Palette an para-
substituierten Arendiazoniumsalzen f�hrte zu den entspre-
chenden Produkten (7a–7 f). Nichtsdestoweniger wurden
Diarylpyrazole (5) und Dihydropyridazinone (7) schnell und
regioselektiv gebildet. Die entwickelte Methode ist unemp-
findlich gegen Feuchtigkeit und Luftsauerstoff. Die Mçg-
lichkeit zur divergierenden und selektiven Synthese ver-
schiedener wichtiger Heterocyclen unter einfachen Bedin-
gungen unterstreicht die Bedeutung der entwickelten Mehr-
komponentenreaktion.

Ein Mechanismus f�r die Mehrkomponenten-Indolsyn-
these ist in Schema 4 dargestellt. Zun�chst bindet ein elekt-
rophiles Trifluormethyl-Radikal, gebildet durch eine Kombi-
nation aus CF3SO2Na, AgNO3 und H2O2, an die terminale
Position des Alkens (Schema 4). Das resultierende Interme-
diat A wird schnell durch das Arendiazoniumsalz unter Bil-
dung des kationischen Radikals B abgefangen. Intermediat B
wird weiter zu Intermediat C reduziert. Auch wenn vorge-

schlagen wird, dass B durch CF3SO2Na zu C reduziert wird,
kann eine mçgliche Rolle von AgNO3 oder H2O2 nicht aus-
geschlossen werden. Die Reduktion von B �hnlichen Inter-
mediaten zu Azoverbindungen (C) wurden zuvor unter oxi-
dativen und reduktiven Bedingungen gezeigt.[4e, 13c] Dar�ber
hinaus verringerte sich die Ausbeute an Produkt 3a um 38%
in einem Kontrollexperiment ohne H2O2. Intermediat C
durchl�uft dann eine [1,3]-Hydrid-Umlagerung zu Phenyl-
hydrazon (D), welches das erste Intermediat der klassischen
Fischer-Indolsynthese ist. Intermediat D isomerisiert zu En-
hydrazin E und F. Allerdings durchl�uft nur Intermediat F die
[3,3]-sigmatrope Umlagerung, welche die Regioselektivit�t
der entwickelten Synthese definiert. Das Vorliegen der Tri-
fluormethylgruppe in Enhydrazin E unterdr�ckt die [3,3]-
sigmatrope Umlagerung. Eine Umlagerung von F �ber das
Intermediat G f�hrt zu Imin H. Der nucleophile Angriff der
Aminogruppe am Imin in I und die darauf folgende Elimi-
nierung von Ammoniak in Intermediat K f�hrt zu Indol 3
(Schema 4). Im Unterschied zur Indolbildung wurde die sig-
matrope Umlagerung (F zu G) durch den nucleophilen An-
griff der Aminogruppe an dem Keton in Intermediat L un-
terbrochen und resultierte in Intermediat M, welches durch
Eliminierung von Wasser Pyrazol 5 ergibt. Eine �hnliche
Unterbrechung in Intermediat N ermçglicht die Bildung von
Dihydropyridazinon 7.

Schema 3. Anwendungsbereich der 1,5-Diarylpyrazol- und Dihydro-
pyridazinon-Synthese. Reaktionsbedingungen: Alken 4 oder 6
(0.2 mmol), Aryldiazoniumsalz 2 (0.4 mmol), CF3SO2Na (0.4 mmol),
H2O2 (0.3 mmol), AgNO3 (0.02 mmol) in Acetonitril (3 mL) bei 80 8C
f�r 2 h.

Schema 4. Mechanismus f�r die Mehrkomponentensynthese des
Indols 3, des Pyrazols 5 und des Dihydropyridazinons 7.
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Zusammengefasst haben wir eine Mehrkomponentenre-
aktion zur Synthese von Indolen entwickelt. In der entwi-
ckelten Methode wird elegant der Zugang zur Fischer-In-
dolsynthese durch Alken-Trifluormethylierung demonstriert.
Weitere neuartige Aspekte des entwickelten Verfahrens
schließen sowohl die intermolekularen Reaktionen von Al-
kenen und Arendiazoniumsalzen zu Indolen als auch die ef-
fiziente Verwendung von Arendiazoniumsalzen als Radikal-
f�nger ein. Der entwickelte Prozess umfasst mehrere Funk-
tionalisierungen von C-H-Bindungen in Alkenen und bietet
Zugang zur divergenten und selektiven Synthese von triflu-
ormethylierten Heterocyclen unter �hnlichen Reaktionsbe-
dingungen. Die gew�nschten Produkte werden unter milden
Reaktionsbedingungen und in kurzer Zeit gebildet. Ein um-
fassender Anwendungsbereich und die Toleranz gegen�ber
einer Vielzahl von funktionellen Gruppen wurden erfolgreich
demonstriert. Dar�ber hinaus schafft die vorgestellte Me-
thode eine Grundlage f�r weitere Entwicklungen in der
Synthese von Heterocyclen ausgehend von Alkenen unter
Verwendung unterschiedlicher Radikalquellen.
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Online verçffentlicht am 22. September 2014
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