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Eine neue Methode zur Synthese 3-substituierter Indole
durch ipso-Substitution
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An New Method for the Synthesis of 3-Substituted Indoles by izso-Substitution
Acylation of 3-(trimethylsilyl)-indole ta with acylhalides 2 affords 3-ucyl-
indoles 4. 3-(Trimethylsilyl)-indoles 1a, b react with Michacl-acceptors § and
8 in presence of Lewis acids to vield the 3-substituted indoles 6, 9, and 10.

Im Gegensatz zur Formylierung® bereitet die Einfihrung
homologer Acylgruppen in die 3-Stellung von Indolen, trotz

SYNTHESIS

zahlre}cher zur Verfugung stehender Verfahren, hiulig Pro-
bleme’. Wir fanden, daB 1-Methyl-3-trimethylsilylindol
(1a)* durch Siurechloride 2 in Ge;,crnwart von Aluminium-
trichiorié (3) unabhingig von deren Konstitution mit stets
hohen Ausbeuten in 3-Acylindole 4 fibergefiihrt wird.
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Michacl-Addiionen an Indole gelingen nur unter speziellen
Bedingungen and bei hohen Temperaturen®, weshalb bei-
spielsweise Derivative der 3~(3-Indolyl)-propansiure bisher
nur schwierig zu gewinnen sind®. Im Gegensatz dazu
reagicren die Indole 1a, b mit Acrylsdure-Derivaten § in
Gegenwart von 3 rasch und problemlos zu den Indol-
Abkoémmlingen 6.
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Bereits in Gegenwart katalytischer Mengen Trimethylsilyl-
triflat 7 erfolgt die Addition von Enonen 8 an 1a, wobei die
Silylenolether 9 gebildet werden, aus denen sich mit Na-
triumfluorid in Wasser/THF die Indolylketone 10 freisetzen
lassen.
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Tabelle. Durch Acylierung und Michael-Addition an 3-Trimcthylsilylindole Ta, b erhaltene Indol-Derivate 4, 6. 9, 10

Schmp. ["C]/Solvens  Summentormel

"H—~NMR (CDCl,)
d [ppm]

Lit. Schmp. [°C]/Solvens

Produkt Ausbeute
Yo Sdp. ["C/Torr} (Molmasse)
oder
Lit. Sdp. ["C/Torr]
4a 70 104-105/C,HOH t10-111,C,H,;OH7
130--140/0.01
4b 70 115-117/C,H; 114/CH,OH7
4c 70 119-120/CH,OH/ C,,H,sNO
Essigester (249.29)
4d 79 73-75/Essigester Cy,H 3NO,
Petrolether (203.23)
130-135/0.01
62 75 128 — 129/0.001 CiH 3N,
(184.26)
6b 5 122-124/0.001 C5H sNO,
(217.26)
6¢ 50 65-66/Benzol 67 68°
Petrolether
151 -153/0.005
9a 70 128-135/0.04 CoH,3NOSI
(273.43)
9b* 80 151-153/0.007 C, H,5NOSI
(299.47)
10a 70 126-130/0.04 Cy3H sNO
(201.26)
10b 66 140-150/0.005 C,sH,,NO

(227.30)

* Rohprodukte

3-Acylindole (4); Allgemeine Vorschrift:

Zueiner Losung von 1a (2.03 g, 0.01 mol) in Dichlormethan (20 ml)
wird bei 0°C unter Rithren Aluminiumtrichlorid (1.33 g, 0.01 mol)
und danach das Acylchlorid 2 (0.01 mol), geldst in Dichlormethan
(10 ml) gegeben. Diec Umsctzung crfolgt 10 min bei 0 C. 30 min bei
Raumtemperatur und 1.5 hin der Siedehitze. Das Reaktionsgemisch
wird auf Eis gegeben, mit 10 %iger Salzsiure (2x 5 ml) ausgewa-
schen, die Phasen getrennt und die wiiBrige Schicht mit Dichlorme-
than (3 x 15 ml) ausgeschiitelt. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Wasser (2 x 5 ml) gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum wird
fraktionierend destilliert oder umkristallisiert.

3-(Trimethylsilyl)-indol (1b):

Dic Protodesilylierung von 1,3-Bis(trimethylsilyl)-indol* (2.61 g,
0.01 mol) erfolgt nach Lit.* durch 5 min Erhitzen in Methanol
(50 ml). Dic Ldsung wird im Vakuum zur Trockne cingeengi, der
Riickstand nochmals in Methanol (50 ml) aufgenommen, das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt in Penian
(50 ml) gelést. Nach Abdestillicren des Pentans im Vakuum wird aus
Mcthanol/Wasser umkristallisiert; Ausbeute: 1.8 g (95%); Schmp.
97--99°C.

"H-NMR (CDCly): 6 = 8.25--7.90 (s, 1 H, NH), 7.80 - 7.60 (m. 1 H,
C,—~H), 7.45.705 (m, 4H, H,,,.,. C,—H), 0.35 ppm (s. 9H,
SiCH,,).

3-(1-Methyl-3-indolyl)-propan-nitril (6a), 3-(1-Methyl-3-indolyl)-
propansiure-methylester (6b) und 3-(3-Indolyl)-propan-nitril (6¢):
Zu ciner Lésung von Ta (2.03 g, 0.01 mol) in Chloroform (40 ml)
bzw. th (1.89 g, 0.01 mol) in Dichloromcthan (25 ml) wird der
Michael-Acceptor 5 (0.011 mol) gegeben. Unter Rithren und Stick-

8.45-8.25 (m, 1H. Co—H). 7.62 (s. 1H. Co—H), 7.40-
7.20 (m, 3H, Hy), 3.75 (s. NCH,), 2.47 (5. 3H, CH.)
8.50-7.20 (m, 10H, H,,,.). 3.80 (s, 3H. CHy)
8.50-8.30 (m, 1H, C,—H). 7.70 (s, 111 C,—H), 7.45-
710 (m. 8 H, H,,,). 4.13 . 2H, CH,), 3.78 (s, 3H, CH,)
8.36-8.10 (m, 11, C,~H), 7.75 (s. 111 C,—H), 7.40-
707 (m, 31, Hyy). 440 (q.J = 7 Hz 2H, CH.). 3.75 (s,
3H. NCHy), 141 (1, J = 7 Hz, 311, CH,)

7.50-6.88 (m, 4H. H, ). 0.80 (s, 1H, C,—H), 3.60 (s,
3H, CH,), 3.05-2.75 (m, 2H. CH,), 2,52 2.25 (m. 21,
CH,CN)

7.68-7.45 (m, 1H, C,H). 7.30-6.95 (m. 3H, H__). 6.73
(s, TH, C, — H), 3.63 (s, 3H, NCH,), 3.3% (s, 3H. OCI .
3.252.95 (m. 2H, CH,), 2.80-2.35 (m. 2H. CH,C0)
8.40-7.92 (br. s, 1 H, NH), 7.80-7.05 (m. SH. H,_ ). C.
—H), 330-2.95 (m. 2H. CH.). 282-2.55 (m. 2H.

CH,CN)
7.70-7.35 (m. 11, C,—H), 7.25 6.82 (m, 311. H,,,.).
6.70 (s, 1H, C,H), 5.10-4.50 (m. 1 M., H,,,,,). 3.55 (s. 3H.

NCH;), 3.52-3.28 (m, 2H, CH,). 1 .83 (s. 3H, CH}). 0.20
(s. 911, SiCI1)

7.70-7.40 (m, 1H, C,~H). 7.25 6.85 (m. 3H. H,,,.).
6.65(s, 1H,C,—H).5.10(d,J = 4 Hz, 1 H, H,,,,). 3.86-
3.6t (m, 1H, CH). 3.55 (s, 3H. NCH,). 2.50--1.50 (m,
6H. CH,), 0.25 (s, 9H, SiCH,)

7.70- 7.25 (m. TH, C,—H), 7.37-7.00 (m. 3t H,,.).
6.70 (s, 1H, C,—H), 3.60 (s, 3H. NCH,), 3.13-2.60 (m,
4H, CH,). 2.08 (s, 31, CH,)

7.70-7.50 (m, 1H, C,—H), 7.38 6.90 (m, 31, H,,,),
6.75(s, 1H, C,H). 3.63 (s, 3H, NCH,), 3.60-3.15 (m. 1 H,
CH). 3.00- 1.50 (m. 8H, CH,)

stofl wird bei 0--5°C Aluminiumtrichlorid (1.33 g. 0.01 mol) hinzu-
gegeben und zundichst 30 min bei Eiskiihlung, danach im Falle von
6a, b 10 h, bei 6¢ 3 hin der Siedehitze umgesetzt. Die Aufarbeitung
folgt der fiir 3-Acylindole gegebenen Vorschritt.

4-(1-Methyl-3-indolyl)-2-trimethylsiloxy-2-buten (9a), 4-(1-Methyl-
3-indolyl)-2-butanon (10a), 1-(1 -Methyl-3-indolyl)-3-trimethylsiloxy-
cyclohexen (9b) und 3-(1-Methyl-3-indolyl)-1-cyclohexanon (10b):
Zu ciner Lésung von 1a (2.03 g, 0.01 mol) und Enon 8 (0.01 mol) in
Chloroform (30 ml) wird einc 10 %ige Lésung von 7 in Dichlornie-
than (0.3 ml) gegeben und 48 h zum Sieden crhitzt. Die Losungsmit-
tel werden im Vakuum entfernt und dic Rohprodukie 10a, b
fraktionicrend destilliert. Zur Desilylicrung wird 9a (2.72¢,
0.01 mol) bzw. 9b (2.99 g, 0.01 mol) in Wasser, Tetrahydrofuran
(50 mi) gelost. mit Natriumfluorid (0.82 g. 0.02 mol} versetzt und 3 h
zum Sicden crhitzt. Es wird mit Dichlormethan (5 x 15 ml) extra-
hiert, dic organische Phase mit Wasser (2 x 5 mi) gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und fraktionicrend destilliert.
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