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Zinkvermittelte Hydrohydrazinierung von terminalen Alkinen — eine
effiziente Dominosynthese von Indolen**
Karolin Alex, Annegret Tillack, Nicolle Schwarz und Matthias Beller*

Indole haben eine groe Bedeutung als Grundbausteine in
biologisch aktiven Naturstoffen und Arzneimitteln, woraus
sich das anhaltende Interesse an der Entwicklung verbesser-
ter Methoden zu ihrer Synthese erklirt.? Indol und seine
Derivate gelten wegen ihrer hohen Affinitit zu vielen biolo-
gischen Rezeptoren als ,privilegierte pharmakologische
Strukturen®.”

In den letzten Jahren wurden insbesondere Domino-
sequenzen als Zugang zu verschiedensten Indolen entwi-
ckelt.! Dabei wurde iiblicherweise von leicht verfiigbaren
Substraten ausgegangen, die mithilfe von Katalysatoren eine
reaktive Zwischenspezies bilden, die anschlieBend in das ge-
wiinschte Indolderivat umgewandelt wird. Ein Beispiel dafiir
sind Domino-Hydroformylierung-Fischer-Indol-Sequenzen
zur direkten Synthese von komplexen Indolen aus Alke-
nen.”% In diesem Zusammenhang ist auch die kiirzlich von
Ackermann und Born publizierte Domino-Hydroaminie-
rung-Fischer-Indol-Cyclisierung in Gegenwart von TiCl, und
BuNH, von Interesse."! Bereits 1991 berichteten Bergman
etal. tiber die erste zirconiumvermittelte Synthese von In-
dolen durch Umsetzung von Hydrazidozirconocenkomplexen
mit Alkinen und anschlieBende Zugabe von Salzsdure.
Spiter beschrieben Odom und Mitarbeiter die erste titanka-
talysierte intermolekulare Hydroaminierung von Arylhydra-
zinen mit Alkinen.’1” Die erhaltenen Arylhydrazone wurden
nachfolgend in einer Fischer-Indol-Reaktion in hohen Aus-
beuten zu N-Alkyl- und N-Arylindolen umgesetzt. Auf der
Grundlage dieses Ansatzes entwickelten wir titankatalysierte
Synthesen von funktionalisierten Tryptaminen und Trypt-
aminhomologen ebenso wie von Tryptophol und Tryptop-
holderivaten, wobei wir von kommerziell erhéltlichen Aryl-
hydrazinen und Alkinen ausgingen.'!! Die mangelnde Tole-
ranz von Titankomplexen fiir polare funktionelle Gruppen
sowie die Notwendigkeit von Hydrazinschutzgruppen
schrinkten die Anwendbarkeit der Methode jedoch ein.
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Unser Interesse an Indolsynthesen veranlasste uns, nach
alternativen, verbesserten Katalysatoren fiir derartige inter-
molekulare Hydrohydrazinierungen zu suchen. Hier be-
schreiben wir eine zinkvermittelte Hydroaminierung von
Alkinen, die eine allgemeine Synthese von Indolen ermog-
licht.l> %!

Zu Beginn unserer Untersuchungen priiften wir den
Einfluss von verschiedenen Metallkomplexen auf die Reak-
tion von N-Methyl-N-phenylhydrazin (1a) mit 1-Octin (2a)
als Modellreaktion (Tabelle 1). In Gegenwart von 5 Mol-%

Tabelle 1: Metallsalze fiir die Indolsynthese.?

C5H11 CEH11

CaH ~ w
©\N,NH3+ & — ©\N,N — N Me
1a  Me 2a Me 3a 4a Me
Nr.  Metallsalz Aquiv. Umsatz [%]  Ausb.l [%]
1€ Ti(NEty),/L/ZnCl,  0.05/0.1/3 100 85
2 Zn(OTh), 1 100 >99
3 ZnCl, 1 78 66
4 FeCl,-6 H,0 1 8 0
5 H[AuCl,] 1 97 0
6 H,[PtCl]-6 H,O 1 100 <5
7 IrCl, 1 100 0
8  Sc(OTf), 1 <5 <5
9 Yb(OTf), 1 10 <5
10 Zn(OTf), 0.5 96 94
1 Zn(OTf), 0.25 72 70
12 Zn(OTf), 0.1 36 30
13 ZnCl, 3 100 97
14 ZnBr, 1 79 55
15 Zn(OAc), 1 <5 0

[a] Reaktionsbedingungen: 1 mmol 1-Octin, 1.3 mmol N-Methyl-N-phe-
nylhydrazin, 2 mLTHF, 100°C, 24 h. [b] Umsétze und Ausbeuten wurden
GC-analytisch mit Hexadecan als internem Standard bestimmt. [c] Fiir
die Hydroaminierung: 5 Mol-% Ti(NEt,),, 10 Mol-% 2,6-Di-tert-butyl-4-
methylphenol (L), 2 mL Toluol, 100°C, 24 h. Fir die Fischer-Indol-Cycli-
sierung: 3 mmol ZnCl,, 100°C, 24 h.

eines bekannten Titankatalysators verlduft die Aminierung
problemlos. Die anschlieBende Zugabe von drei Aquivalen-
ten ZnCl, fiir die Fischer-Indol-Cyclisierung liefert das ge-
wiinschte Indol in guter Ausbeute (85%; Tabelle 1, Nr. 1).
Erstaunlicherweise verlduft jedoch die gesamte Reaktions-
sequenz auch ohne Titankatalysator in guten bis hervorra-
genden Ausbeuten. Allein in Gegenwart von Zn(OTf), und
ZnCl, (Tabelle 1) erhélt man 4a in > 99 bzw. 66 % Ausbeute
(Tabelle 1, Nr. 2, 3). Demzufolge vermitteln einfache Zink-
salze die intermolekulare Hydroaminierung des Arylhydra-
zins 1 mit dem terminalen Alkin 2 zum entsprechenden
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Tabelle 2: Reaktion von N-Methyl-N-phenylhydrazin oder N-Phenylhydrazin mit substituierten Alkinen.®!

Nr.  Lewis-Sdure Arylhydrazin 1 Alkin 2 Indol 4 Ausb.® [%)]
C5H1|
©\ NH, TS N e
1 ch|2 ITI = 2a N 94
1a Me 4a Me
CsHyq
[ :L 2
2 zZndl, N 2a @f}""e 91
H \
1o ap H
ZnCl, ¥ 81
3 1a N
Zn(OTf), 2b Me 96
N
4c Me
Zncl, ///\O 95
Y znom, '? 2 |\T Me 04
4d Me
OTBDMS
5 zncl, 1a Z Sy oM ©\/\CM9 82
N
4e Me
OH
OH
6 zncl, 1a 4/\2? ©\/\CM‘E 97
N
4f Me
OH
7 ZnCl, 1b 2e (j\/\c,\,,e 97
N
49 H
COOMe
COOMe
8 Zn(OT), 1a ///\zf/ @QQME 58
4h Me
0
O@ N\w
9 ZnCl 1a N o 50
2 ///\/\/ {
2g o] Me
N
4i Me
OTBDMS
N\
10 zncl, 1a /SJBDMS @j}Me 60
4j Me
OMe
N
N Zn©TH, 1a ///z\io'\"e mMe 53

ak Me

[a] Reaktionsbedingungen: 1.5 mmol Alkin, 1.95 mmol N-Methyl-N-phenylhydrazin oder N-Phenylhy-
drazin, 3 Aquiv. ZnCl, oder 1 Aquiv. Zn(OTf),, 4 mLTHF, 100°C, 24 h. TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl.

[b] Ausbeute an isoliertem Produkt.
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Arylhydrazon 3, das anschliefend
direkt in einer [3,3]-sigmatropen
Cyclisierung zum entsprechenden
Indol 4 reagiert.

Aufgrund der hochselektiven
Markownikow-Reaktion des
Alkins mit dem Hydrazin wird nur
das 2,3-disubstituierte Indol in her-
vorragenden Ausbeuten gebildet.
Weitere typische Lewis-Sduren wie
FeCl; oder Triflate der seltenen
Erden sind in dieser Reaktion nicht
aktiv (Tabelle 1, Nr. 4, 8, 9). Auch
H[AuCl,], H,[PtCl] und IrCl;, die
in elektrophilen aromatischen Sub-
stitutionen aktiv sind, ergeben nicht
das gewtiinschte Produkt (Tabelle 1,
Nr. 5-7)." Hierbei entstehen meist
Alkinoligomere. Im Anschluss un-
tersuchten wir, ob die Reaktion
auch mithilfe katalytischer Mengen
an Zn(OTf), ablauft. In der Tat er-
hielten wir mit 0.5 und 0.25 Aqui-
valenten der Lewis-Sédure das Indol
in 94 bzw. 70% Ausbeute (Tabel-
le 1, Nr. 10, 11). Eine weitere Ver-
ringerung  auf 0.1 Aquivalente
fiihrte jedoch zu einer signifikant
niedrigeren Ausbeute (Tabelle 1,
Nr. 12).

Bei der Variation der Reakti-
onsbedingungen zeigte sich, dass
die Modellreaktion von N-Methyl-
N-phenylhydrazin mit 1-Octin in
polaren Losungsmitteln wie Tetra-
hydrofuran, Dioxan und Dimethyl-
formamid in hohen Ausbeuten ver-
lauft. Die Reaktion in dem iibli-
cherweise in titankatalysierten Hy-
drohydrazinierungen genutzten
Toluol ergab dagegen nur eine ge-
ringe Ausbeute von 21% (24 h,
100°C, 3 Aquiv. ZnCl,). Zur Erzie-
lung eines quantitativen Umsatzes
und hoher Ausbeuten ist der Ein-
satz eines geringen Uberschusses an
N-Methyl-N-phenylhydrazin ~ vor-
teilhaft.

AnschlieBend befassten wir uns
mit der Anwendungsbreite und den
Grenzen unserer neuen Methode
(Tabelle 2). Zu diesem Zweck un-
tersuchten wir zunédchst die Reak-
tion von N-Methyl-N-phenylhydra-
zin und N-Phenylhydrazin mit
Alkinen in Gegenwart von Zn-
(OTf), und ZnCl,. Interessant ist
hier, dass bei FEinsatz des unge-
schiitzten Hydrazins mit 1-Octin
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das freie Indol 4b in hohen Ausbeuten gebildet wird (91 %;
Tabelle 2, Nr. 2). Dies ist das erste Beispiel fiir die Synthese
eines freien Indols durch Hydrohydrazinierung von Alkinen.
AuBer 1-Octin wurden 3-Phenyl-1-propin und 3-Cyclopentyl-
1-propin eingesetzt, wobei die Indole 4 ¢ und 4d in bis zu 96 %
Ausbeute erhalten wurden (Tabelle 2, Nr. 3, 4). 2005 entwi-
ckelten wir eine Synthese von pharmakologisch interessanten
Tryptopholhomologen durch die Reaktion von silylgeschiitz-
ten (2-Hydroxyalkyl)alkinen und (3-Hydroxyalkyl)alkinen
mit N,N-disubstituierten Arylhydrazinen.'"® Die Ausbeute
dieser Reaktion unter einfacher Verwendung von ZnCl, liegt
bei 82% (Tabelle 2, Nr.5). Der besondere Vorteil der Re-
aktion mit ZnCl, besteht darin, dass weder eine Schutzgruppe
am Alkin noch eine an der Hydrazineinheit notwendig ist.
Somit erhélt man das Tryptopholhomologe 4g in exzellenter
Ausbeute von 97 % durch die Reaktion von N-Phenylhydra-
zin mit Pentin-1-ol in Gegenwart von ZnCl, (Tabelle 2, Nr. 7).
AuBlerdem ergibt die Reaktion von N-Methyl-N-phenylhy-
drazin mit 4-Pentinsduremethylester das Indomethacinana-
logon 4h (Tabelle 2, Nr. 8). Auf die gleiche Weise liefert das
Phthalimidgeschiitzte 6-Aminohexin die homologe Trypt-
aminverbindung 4i (Tabelle 2, Nr. 9). Sogar das empfindliche,
elektronenreiche 3-Silyloxyindol 4 und 3-Methoxyindol
4k konnten isoliert werden, wobei wegen Zersetzung nur
moderate Ausbeuten erhalten wurden (Tabelle 2, Nr. 10, 11).
Unseres Wissens ist die letztgenannte Reaktion das erste
Beispiel fiir die Hydroaminierung eines Propargylalkylethers.
Weiterhin setzten wir erstmals interne Alkine in dieser Re-
aktion um, z.B. 1-Phenyl-1-propin und Diphenylacetylen.
Diese Substrate reagierten jedoch unter den optimierten
Bedingungen nur in Spuren zu Indolen. Hier sind weitere
Versuche erforderlich.

Zum Schluss untersuchten wir die Reaktion von 1-Octin
mit substituierten Arylhydrazinen 2 in Gegenwart von Zn-
(OTY),. Hierbei waren wiederum keine Schutzgruppen am
Arylhydrazin notwendig, und die freien Indole konnten in
guten bis hervorragenden Ausbeuten erhalten werden (Ta-
belle 3). ortho-Methylphenylhydrazin ist weniger reaktiv als
para-Methylphenylhydrazin. In Einklang mit der Fischer-
Indol-Cyclisierung von Aldehyden erfordern Arylhydrazine
mit elektronenziehenden Gruppen hohere Temperaturen und
groflere Mengen an Lewis-Sauren fiir eine vollstandige Um-
setzung (Tabelle 3, Nr. 5-9). Unter Anwendung dieser Re-
aktionsbedingungen ergeben alle Monohalogenphenylhy-
drazine Produktausbeuten >95%. Im Falle von dihalogen-
substituierten Arylhydrazinen beobachtet man etwas gerin-
gere Ausbeuten (Tabelle 3, Nr. 8, 9).

Wir haben eine einfache Eintopfmethode fiir die Synthese
von vielfiltig substituierten Indolen entwickelt. Ausgehend
von kommerziell erhéltlichen Arylhydrazinen und terminalen
Alkinen wurde in Gegenwart von Zn(OTf), oder ZnCl, se-
lektiv eine Reihe von pharmakologisch interessanten Indol-
bausteinen erhalten. Fiir diese neuartige, umweltfreundliche
Reaktion wird kein kostenintensiver Katalysator benotigt,
und zum ersten Mal konnten freie Indole, z. B. Tryptophol-
derivate, direkt aus den Alkinen synthetisiert werden.
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Tabelle 3: Reaktion von 1-Octin mit substituierten Arylhydrazinen.”!

Nr. Hydrazin 1 Indol 4 Ausb.®! [%)]
Me Me C5H1|
1 [ :LN,NHZ HMe 97
w N
H 4 H
CSH‘H
D Me
2 ©\N,NH2 @7 82
A \
Me H Me H
4m
D Me
3 N X 95
H an H
)<©\ )<©j§ih
A\
4 Me 67
N,NH2 N
H 40 H
Br\©\ Br CsHyy
: \>
[ Me
5 N»NHz N 97
H 4p H
Cl cl CsHyy
61 N D—Me 97
i N
H 49 H
F. E CEHH
714 \-NH: D—Me 9%
w N
H 4r H
Br Br CﬁHM
A
G| .NH Me
8 N N 80
F H Foas M
Cl Cl :5H11
[l Me
9 \QN'NH2 N 52
Cl H Cl g H
Meo\©\ MeO CsHyy
10 N NH2 e 97
‘ N
H 4u H

[a] Reaktionsbedingungen: 1.5 mmol 1-Octin, 1.95 mmol Arylhydrazin,
1 Aquiv. Zn(OTf),, 4 mL THF, 100°C, 24 h. [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt. [c] 2 Aquiv. Zn(OTf),, 4 mL THF, 120°C, 24 h.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift: In einem ACE-Druckrohr werden unter
Argon ZnCl, (4.5mmol, 613.3mg) oder Zn(OTf), (1.5mmol,
545.3 mg) in THF gelost. Zu dieser Losung gibt man das Arylhydrazin
(1.95 mmol) sowie das Alkin (1.5 mmol). Das Druckrohr wird ver-
schlossen und 24 h bei 100°C erhitzt. Nach Entfernung des Lo-
sungsmittels im Vakuum wird der Riickstand sdulenchromatogra-
phisch (Hexan/Ethylacetat) gereinigt.

Eingegangen am 20. August 2007,
verdnderte Fassung am 29. September 2007
Online veroffentlicht am 8. Februar 2008

Stichwérter: Alkine - Hydrohydrazinierungen - Indol - Zink
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