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FORSCHUNG

[4 + 2] -Cycloadditaon an
1,1 -Bis(3-indolyl)ethene als
3-Vinylindoläquivalente mit gekreuzt 
konjugiertem 6 n -System**

** Cycloadditionen zu [6 Janellierten Indolderivaten, 
1. Mitteilung. - Wir danken Dr. H. Kolshorn, Institut 
für Organische Chemie der Universität Mainz, für die 
differenziellen NOE-Messungen.

Ludwig Pfeuffer und Ulf Pindur*

Abstract: l,l-Bis(3-indolyl)ethenes (3) react as 4n electron systems with dienophiles (e.g. 
acrylic acid methyl ester, tetracyanoethylene, benzyne, maleic anhydride, and 4-phenyl- 
1,2,4-triazoline-3,5-dione) to give cycloadducts of Diels-Alder type. The results demon­
strate, that [4 + 2]-cycloaddition with vinylindole equivalents represents a strategy be 
realized for deriving selectively functionalized carbazole derivatives.

3-Vinylindole 1 eignen sich als Synthese­
Bausteine zur Anellierung des Indol-Gerü­
stes und sind daher interessante Edukte zur 
Gewinnung von Naturstoffen mit Carb­
azolstruktur 211-41 und pharmakologisch 
aktiven Substanzen mit beispielsweise cy- 
tostatischer11,31 oder antibiotischer121 Wir­
kung. Neben der von uns entwickelten 
mehrstufig ablaufenden polaren Cyclisie- 
rung von 1 (R2 = Alkyl, R3 = Donor-Aryl 
oder -Heteroaryl) mit a'-C-Bausteinen 
(z. B. aliphatische Orthoester)151 ist vor al­
lem die [4 + 2]-Cycloaddition von 1 mit 
Dienophilen eine synthetisch vielverspre­
chende Strategie, um zu selektiv funktio- 
nalisierten Tetrahydrocarbazolen und 
Carbazolen zu gelangen (Schema l)[fW41. 
Dieser in der Vinylaren-Reihe schon länger 
bekannte1151 Diels-Alder-Reaktionstyp 
sollte auch als Schlüsselschritt (bi- wie in­
tramolekular) für die Totalsynthese von 
Carbazolalkaloiden nutzbar sein.

Schema 1

^Korrespondenz: Prof. Dr. U. Pindur 
Fachbereich Pharmazie 
Johannes-Gutenberg-Universität Mainz 
Postfach 3980, D-6500 Mainz 1 
(Bundesrepublik Deutschland)

3a-3e

Cycloadditionen an Vinylheterocyclen 
sind im Vergleich zu Cycloadditionen mit 
Vinylarenen1151 ungeachtet des zu erwarten­
den hohen Anellierungs-Potentials viel we­
niger genutzt worden. So kennt man bisher 
nur relativ wenige Umsetzungen von 
Vinylpyrrolen116,1?1, Vinylthiophenen117, l8], 
Vinylfuranen1171 und Vinylbenzothiophe- 
nen[17b’191 als Enophile. Ebenso sind das 
synthetische Potential und die Reaktivität 
von 3-Vinylindoien als 4k -Komponente 
relativ spärlich ausgelotet [6-10'12-14,17bI. Wir 
untersuchen deshalb [4 + 2]-Cycloadditio- 
nen von Donor- und Acceptor-substituier- 
ten 3-Vinylindolen mit verschiedenen Di­
enophilen.

Für unsere Studien wählten wir zu­
nächst 1 -(3-Indolyl)-1 -aryl(heteroaryl)- 
ethene als 3-Vinylindoläquivalente und be­
richten hier über die ersten Cycloadditio­
nen mit symmetrischen und unsymmetri­
schen l,l-Bis(3-indolyl)ethenen 3a-3e, die 
eine interessante gekreuzt konjugierte 6n- 
Elektronenstruktur aufweisen[201. Infolge 
der Kreuzkonjugation der vinylogen 
Enaminstruktur in 3 sollten diese Verbin­
dungen trotz Verlustes an Resonanzener­
gie eines Indol-lO^-Systems im Über­
gangszustand genügend Dien-Reaktivität 
haben. Als Dienophile wählten wir den un­
symmetrischen Acrylsäuremethylester 
(Regio- und Stereoselektivität)1211, Tetra­
cyanethylen (TCNE; [4 + 2]-, [2 + 2]-Cy-

cloaddition, Michael-Addition, Substitu­
tion)16,211, Arin (in situ aus diazotierter An­
thranilsäure erzeugt)[22], Maleinsäureanhy­
drid (exo/endo -Addukte) und das hochre­
aktive Heterodienophil 4-Phenyl-1,2,4- 
triazolin-3,5-dion (PTAD)[23-251.

Wie unsere Befunde zeigen, hängt die 
Reaktionsweise bei der Cycloaddition der 
3-Vinylindoläquivalente 3 nicht nur von 
der Dienophil-Reaktivität allein, sondern 
auch von bestimmten strukturellen Fakto­
ren an den öre-Enophilen selbst ab. Der 
gegenüber den Bis(indolyl)ethenen 3 rela­
tiv schwach dienophile Acrylsäureme­
thylester reagiert nur langsam oder besser 
bei erhöhtem Druck zum [4 + 2]-Cycload- 
ditionsprodukt. Das symmetrische 3-Vi- 
nylindoläquivalent 3a sowie das unsym­
metrische 3b setzen sich dabei über die exo- 
und endo -Übergangszustände regioselek- 
tiv (FMO-Kontrolle)121,261 zu den cis/trans- 
l-Methoxycarbonyl-4-indolyl-tetrahydro- 
carbazolen 4a, 4b bzw. 5a, 5b um. Das 
unsymmetrisch substituierte 67t-System 
von 3b reagiert sowohl positions- als auch 
regioselektiv zum cis/trans-Addukt 5a, 5b. 
Die Positionsselektivität ist in diesem Fall 
auf sterische Effekte zurückzuführen, wel­
che die Energien der beiden alternativen 
[4 + 2]-Übergangszustände gleicher «Re- 
giochemie»1261 beeinflussen. Wird die Cy­
cloaddition von 3b mit dem Acroleinsäure­
methylester bei einer Temperatur von 190­
210°C und einem Druck von ca. 11 bar 
durchgeführt, so verläuft die Sequenz via 
5a, 5b direkt zum Carbazol 6 weiter. We­
gen des angulären Wasserstoffatoms an 
der Position 9a in 5 kann hier in einem 
Schritt eine dehydrierende Diels-Alder-Re­
aktion ablaufen. Auch bei Zusatz von Hy­
drochinon als Stabilisator sind die Cy­
cloadditionen mit dem Acroleinsäureme­
thylester in allen Fällen von ausbeutemin­
dernden Polymerisationen begleitet (in den

3a 4a, 4b
cis/trans

cis/trans
11 bar

190-210X
4.5h
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Cycloaddukten bezeichnet R den aus dem 
Edukt 3 stammenden Indol-Rest).

Das weitaus reaktivere TCNE erzeugt 
mit den 3-Vinylindolen 3 spontan intensiv 
blaue Reaktionslösungen, was durch eine 
bei Indoien und ihren Derivaten bekannte 
CT-Wechselwirkung[271 verursacht wird. 
Ein eindeutig definierbares [4 + 2]-Cy- 
cloadditionsprodukt konnten wir bisher 
nur bei der Reaktion mit der sterisch wenig 
anspruchsvollen Stammverbindung 3c 
sauber isolieren; das Tetracyantetra­
hydrocarbazol 7, welches leicht HCN eli­
miniert, ist unter milden Reaktionsbedin­
gungen (RT) mit 76% Ausbeute erhältlich. 
Eine mögliche [2 + 2]-Cycloaddition zu In- 
dolyl-cyclobutanen konnten wir auch bei 
Verwendung sterisch anspruchsvollerer 3- 
Vinylindole, wie z. B. 3a, nicht feststellen161.

Das in situ aus diazotierter Anthranil­
säure nach bekanntem Verfahren erzeugte 
Dehydrobenzol1221 cycloaddiert nur 3-Vi- 
nylindole 3, die eine verminderte tz: -Basizi­
tät und Nucleophilie aufweisen. Bei 3a, 3b, 
3c und 3e führt die elektrophile Dienophil- 
Vorstufe zu unkontrollierbaren Additions­
Reaktionen am 6?r-System. Beim V-sulfo- 
nylierten Bis(indolyl)ethen 3d dagegen, 
dessen 6n -System durch induktive und me­
somere Effekte «desaktiviert» ist, lässt sich 
eine [4 + 2]-Cycloaddition realisieren. Es 
bilden sich das normale Diels-Alder-Ad­
dukt 8a und der daraus durch Dehydrie­
rung entstehende aromatische 18zz:-Tetra- 
cyclus 8b1281.

R = aus dem Edukt eingeführter 
Indol-Rest

Maleinsäureanhydrid setzt sich mit den 
Vinylindoien 3a, 3c und 3e durchweg zu 
den exo/endo -Cycloaddukten 9a, 9c bzw. 
9e[32] um. Eine Diastereomerentrennung 
konnte aufgrund der geringen Polaritäts­
unterschiede nicht in allen Fällen erreicht 
werden.

3c: R1 = H, R2=H (Benzol, Rfl., 24h) 9c exo/endo
3e: R^Me ,R2=Me (Toluol, Rfl.,13h) 9e

Durch selektive Protonenentkopplun­
gen und durch differentielle NOE-Messun­
gen im 400MHz-’H-NMR-Spektrometer 
und im Einklang mit signifikanten Aniso­
tropieeffekten liessen sich am Beispiel von 
9e die exo/endo -Epimere zuordnen. Wäh­
rend beim endo- und exo-Isomer die Nu- 
clear-Overhauser-Effekte a (N-Inversion) 
und b,b' auftreten, wird lediglich beim 
endo -Epimer durch die Konfiguration und 
Konformation bedingt ein signifikanter 
NOE c beobachtet. Der prinzipiell zu er­
wartende NOE d beim endo-Epimer wird 
durch das Quadrupolmoment des benach­
barten Indolin-Stickstoffatoms im Experi­
ment gestört1311.

Im Falle der Verbindungen 3a und 3c 
studierten wir auch die Umsetzung mit 
dem im Vergleich zu TCNE lOOOmal reak­
tiveren Heterodienophil PTAD. Es ist be­
kannt, dass dieses Dienophil neben der 
[4 + 2]-Cycloaddition auch die doppelte

3a

Diels-Alder-Reaktion, eine [2 + 2]-Cy- 
cloaddition und bei allylischen Substraten 
Diels-Alder/En-Reaktionen eingehen 
kannIM1. PTAD ist als Elektrophil auch 
zur Addition an elektronenreiche Doppel­
bindungen fähig129,301. Das Dimethylderi­
vat 3a setzt sich mit PTAD bei —78 °Ckon- 
trollierbar zum Cycloaddukt 11 um. Hier­
bei sollte primär das [4 + 2]-Cycloaddukt 
10 entstehen, das sich durch eine stereospe­
zifische [1,3]-H-Verschiebung in das Indo- 
lin-Derivat 11 (nur ein Diastereomer) um­
lagert1311. Hingegen scheint die Stammver­
bindung 3c eine doppelte Diels-Alder-Re - 
aktion einzugehen, was hier auf geringere 
sterische Ansprüche in den Übergangszu-

ständen zurückgeführt werden könnte. 
Unsere Aussagen zur Struktur des instabi­
len Produktes stützen sich zunächst nur 
auf das FD-Massenspektrum (AU + H,: 
610) und auf das 400MHz-'H-NMR-Spek- 
trum.

N-PhN-<
0

10

CH2Cl2/-78°C 
8h



FORSCHUNG 126
CHIMIA 40 (1986) Nr. 4 (April)

Tabelle 1. Experimentelle und Struktur-Daten der Cycloaddukte.

Verbindung^ m.p. 
[°C]

MS (M+) 
[m/z]

Ausbeute 
[%]

'H-NMR (5-Werte)

4a (cis) 181 312 7 1.47 (s, 3H, C9a-CH3), 2.02-2.14 (m, 1H, C2H), 
2.28-2.34 (m, 1H, C2H), 2.36 (s, 3H, Indol-2- 
CH3), 2.42-2.49 (m, 1H, C3H), 2.80-2.89 (m, 1H, 
C3H), 3.06 (dd, 1H, C'H), 3.82 (s, 3H, 
COOCH3), 4.48 (br. s. 1H, NH), 6.34-7.30 (m, 
8H, Aromat-H), 7.98 (br. s, 1H, NH) [CDC13].

4b (trans) 203 312 13 1.48 (s, 3H, C9a—CH3), 2.05 (s, 3H, Indol-2- 
CH3), 2.07-2.16 (m, 1H, C2H), 2.25-2.32 (m, 1H, 
C2H), 2.38-2.47 (m, 1H, C3H), 2.74-2.80 (m, 1H, 
C3H), 2.99 (dd, 1H, C'H), 3.82 (s, 3H, 
COOCH3), 4.44 (br. s, 1H, NH), 6.26-7.46 (m, 
8H, Aromat-H), 7.89 (br. s, 1H, NH) [CDC13].

6 218 354 32 2.32 (s, 3H, Indol-2-CH3). 4.06 (s, 3H, 
COOCH3), 6.92-7.51 (m, 10H, Aromat-H), 8.16 
(s, 1H, NH), 10.15 (br. s, 1H, NH) [CDC1J.

7 172 359
(M + -HCN)

76 3.63 (d, 2H, C3H,), 4.74 (d, 1H, C9aH), 6.49-7.49 
(m, 10H, Aromat-H, NH), 8.57 (br. s, 1H, NH) 
[CD2C12],

8a 206 615 12 3.75 (s, 2H, C3H2), 5.60 (s, 1H, C9aH), 6.10-8.15 
(m, 23 H, Aromat-H) [D6-Aceton].

8b 181-182 612 5 6.14-8.97 (m, 23H, Aromat-H) [CDC13].
9a
(exo/endo 1:1)

220 (Zers.) 384 13 1.42 (s, 3H, C9a-CH3, 1.46 (s, 3H, C9a-CH3), 
2.20 (s, 3H, Indol-2-CH3), 2.35 (s, 3H, Indol-2- 
CH3), 2.82-3.00 (m, 2H, C3H2), 3.09-3.24 (m, 
2H, C3H2), 3.44-3.66 (m, 4H, 2 * C2H + 
2 x C‘H), 4.52 (br. s, 1H, NH), 4.58 (br. s, 1H, 
NH), 6.61-6.72 (m, 3H, Aromat-H), 6.40-6.53 
(m, 3H, Aroniat-H), 6.98-7.40 (m, 12H, Aromat- 
H), 8.02 (br. s, 1H, NH), 8.09 (br. s, 1H, NH) 
[CDC13].

9c
(exo/endo 1:1)

210-211 356 7 2.85-4.7 (m, Aliphat-H), 6.72-8.30 (m, Aromat- 
H) [CD2CL]; 12.58 (br. s, 1H, NH) [D6- 
DMSO]M

9e (endo) 205 412 48 1.40 (s, 3H, C9a-CH3), 2.29 (s, 3H, Indol-2- 
CHj), 2.74 (dd, 1H, C3H), 3.12 (s, 3H, 
C9-NCH3), 3.16 (dd, 1H, C3H), 3.47-3.55 (m, 
1H, C2H), 3.70 (d, 1H, C'H), 3.76 (s, 3H, Indol- 
NCH3), 6.35-6.60 und 7.03-7.35 (m, 8H, Aro- 
mat-H) [CDC13].

(exo)^ 1.42 (s, 3H, C9a—CH3), 2.18 (s, 3H, Indol-2- 
CH3), 2.89 (dd, 1H, C3H), 3.00 (dd, 1H, C3H), 
3.10 (s, 3H, C9-NCH3), 3.37-3.44 (m, 1H, C2H), 
3.68 (d, 1H, C'H), 3.72 (s, 3H, Indol-NCH3), 
6.33-6.60 und 7.0-7.35 (m, 8H, Aromat-H) 
[cdci3].

11 241 461 43 0.96 (s, 3H, CH3-angulär), 1.27 (s, 3H, Indol-2- 
CHj), 5.39 (s, 1H, H-angulär), 5.68-6.44 (m, 
14H, Aromat-H, Vinyl-H), 10.04 (s, 1H, NH), 
10.08 (s, 1H, NH) [D6-DMSO],
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Die vorliegenden Ergebnisse zur Cy­
cloaddition an elektronenreiche 3-Vinylin- 
doläquivalente spiegeln die allgemein be­
kannten Dienophil-Reaktivitäten wider pl]. 
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indole 3 wie normale Enophile der Diels- 
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mit Vinylheterocyclen einen synthetisch 
flexiblen Zugang zu anellierten Heterocy­
clen eröffnen. Dieses noch nicht optimierte 
Herstellungsverfahren bietet die kürzeste 
Route zu Carbazolderivaten.

Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektren: Bruker WM 400 (<5-Skala); 
Massenspektren (70 eV): LKB Producter 2091; C,H,N- 
Analysen: Carlo Erba Strumentazione; Schmelzpunkte 
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gungen zur Herstellung der anderen Cycloaddukte 
siehe Formelschemata. Die Rohausbeuten der Cy­
cloaddukte betragen nach DC-Abschätzung ca. 30­
90%.
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