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Indole (1) sind eine wichtige Klasse von Stickstoffhetero-
cyclen, die in vielen Naturstoffen und Pharmazeutika vor-
kommt.[1] Ihre Synthese stellt eine große Herausforderung
dar, und �ber eine Reihe von neuen Ans�tzen zur Indolsyn-
these wurde in den letzten Jahren berichtet.[2] Metallkataly-
sierte oder -vermittelte Methoden erwiesen sich als besonders
n�tzlich.[3] Die klassische Fischer-Indolsynthese,[4] ausgehend
von Arylhydrazinen[5, 6] 2 und Ketonen 3, wird nach wie vor
extensiv genutzt, obwohl diese Methode einige Nachteile
birgt.[7, 8] Die stark sauren Reaktionsbedingungen und die
entsprechend m�ßige Vertr�glichkeit mit funktionellen
Gruppen sowie die schlechte Verf�gbarkeit der Arylhydra-
zine 2 schr�nken diese Methode stark ein. Ferner werden im
Fall von unsymmetrischen Ketonen Mischungen der Indol-
Regioisomere erhalten.[7] Da Organozinkreagentien leicht
verf�gbar, kosteng�nstig und kompatibel mit zahlreichen
funktionellen Gruppen sind,[9] haben wir eine neue Retro-
synthese der Fischer-Indolsynthese entworfen, in der die
Schl�sselzwischenstufen 4 A und 4B nicht aus 2 und 3 erhal-
ten werden, sondern aus leicht verf�gbaren Aryldiazonium-
salzen 5 und funktionalisierten Alkylzinkreagentien 6
(Schema 1).[10,11]

Dieser Ansatz erwies sich als sehr erfolgreich, da viele
funktionelle Gruppen, beispielsweise Ester-, Cyan-, Nitro-
oder Keto-Gruppen, toleriert werden. Gleichzeitig wird un-
erwarteterweise das erw�hnte Problem der Regioselektivit�t
�berwunden. Folglich erzeugt die Reaktion von 4-Brom-
butters�ureethylester (7a, 1.1 �quiv.) mit Zinkstaub
(2 �quiv.), ZnBr2 (2 �quiv.)[12] und LiCl (1.1 �quiv.) in THF
das erwartete Alkylzinkhalogenid (6a) in 90% Ausbeute
(50 8C, 1 h).[13] Die Zugabe einer THF-L�sung von 6a
(1 �quiv.) zu dem funktionalisierten Aryldiazoniumtetra-
fluoroborat (5a ; 1.25 �quiv., �60 8C bis 25 8C) ergibt eine
Azoverbindung des Typs 4 B, die zum unges�ttigten Hydrazin

4A isomerisiert. Hinzuf�gen von Me3SiCl (1 �quiv.), gefolgt
von Erhitzen der Reaktionsmischung durch Mikrowellen-
strahlung (125 8C, 90 min), erzeugt nach Standardaufarbei-
tung das mehrfach funktionalisierte Indol 1a (in 90% Aus-
beute isoliert).[14] In �hnlicher Weise wurde das sekund�re
Alkylzinkhalogenid 6b (90 % Aubeute) ausgehend vom ent-
sprechenden sekund�ren Alkylbromid 7b (1.1 �quiv.; Zn,
LiCl, ZnBr2, 50 8C, 12 h) hergestellt. Die Zugabe zum Ester-
substituierten Diazoniumsalz 5b[10a, 12] bei �60 8C bis 25 8C,
gefolgt von Zugabe von Me3SiCl und Mikrowellenbestrah-
lung (125 8C, 90 min), f�hrt regioselektiv zu dem trisubstitu-
ierten Indol 1 b (75% Ausbeute, Schema 2).

Das Alkylzinkreagens 6b reagiert ebenfalls mit ver-
schiedenartig substituierten Aryldiazoniumsalzen (5a,c,d) zu
den funktionalisierten Indolderivaten (1c–e) in 65–73%
Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1–3). Durch Anwendung derselben
Methode auf sBuZnBr[12] (6c) und auf einige funktionalisierte

Schema 1. Alternative Retrosynthese zur Fischer-Indolsynthese.

Schema 2. Synthese der funktionalisierten Indole 1a und 1b. a) Zn
(2 �quiv.), LiCl (1.1 �quiv.), ZnBr2 (2 �quiv.), THF, 50 8C, 1 h;
b) �60 8C bis 25 8C; dann Me3SiCl (1 �quiv.), 125 8C, 90 min, Mikrowel-
lenbestrahlung; c) Zn (2 �quiv.), LiCl (1.1 �quiv.), ZnBr2 (2 �quiv.),
THF, 50 8C, 12 h.
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Aryldiazoniumtetrafluoroborate (5a–g)[10a,12, 15] wurden die
funktionalisierten 2,3-Dimethylindole (1 f–l) regioselektiv in
78–85% Ausbeute erzeugt (Tabelle 1, Nr. 4–10). Keines der
regioisomeren 3-Ethylindole wurde beobachtet. Das Ben-
zylzinkreagens 6d[16] reagierte mit 4-Methoxybenzoldiazoni-
umtetrafluoroborat (5 e) und lieferte nach Mikrowellenbe-
strahlung (125 8C, 90 min) das erwartete 2-Phenylindolderivat
1m in 46% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 11). Sekund�re Cyclo-
alkylzinkhalogenide wie 6e–g[12, 13] addieren an funktionali-
sierte Aryldiazoniumsalze (5a–g) und ergeben nach Mikro-

wellenbestrahlung (125 8C, 0.5–2 h) die mehrfach substituier-
ten Indolderivate 1 n–v in 68–92% Ausbeute (Tabelle 1,
Nr. 12–20). Anstelle der Mikrowellenbestrahlung f�hrte im
Fall von elektronenreichen Substraten auch konventionelles
Erhitzen zum Erfolg, dies erforderte jedoch l�ngere Reakti-
onszeiten f�r die Cyclisierung zu den Indolderivaten.

Diese metallorganische Variante der Fischer-Indolsyn-
these verwendeten wir zur Herstellung des schmerzstillenden
Pharmakons Indometacin[3q, 17] (8) und des Antidepressivums
Iprindol[18] (9). Dabei ergab die Reaktion des Zinkreagens 6b
mit dem Aryldiazoniumsalz 5 e unter Standardbedingungen
das Indol 10, das in zwei Schritten in Indometacin (8) �ber-
f�hrt wurde (Schema 3). In �hnlicher Weise addierte Cyc-
looctylzinkbromid (6h) an PhN2BF4 (5h), und nach Mikro-
wellenbestrahlung wurde das Indol 11 erhalten, dessen N-
Alkylierung dann Iprindol (9) ergab (Schema 3).

Im Verlauf unserer Studie fanden wir, dass das Hydrazin-
Schl�sselintermediat 4A auch auf anderem Wege zug�nglich
ist. Die Zugabe eines Alkenylmagnesiumreagens wie Cyclo-
hexenylmagnesiumiodid[19] (12) zu dem Methoxy-substituier-
ten Azobenzol 13 ergab das magnesierte Hydrazin 14, das
nach Hinzuf�gen von Me3SiCl und Mikrowellenbestrahlung
in das Carbazol 15 �berging (Schema 4).

Tabelle 1: Synthese funktionalisierter Indole 1 durch Umsetzung von
Aryldiazoniumtetrafluoroboraten 5 mit Alkylzinkreagentien 6.

Nr. Zinkreagens Aryldiazoniumsalz Produkt[a]

1 6b 5a : R1 =OMe, R2 =NO2 1c : 69 %
2 6b 5c : R1 = Ac, R2 =H 1d : 73%
3 6b 5d : R1 = OPiv, R2 = H 1e : 65%

4 6c 5a : R1 =OMe, R2 =NO2 1 f : 81%[b]

5 6c 5b : R1 =CO2Et, R2 = H 1g : 75%
6 6c 5d : R1 = OPiv, R2 = H 1h : 78 %[b]

7 6c 5e : R1 = OMe, R2 = H 1 i : 84 %[b]

8 6c 5c : R1 = Ac, R2 =H 1 j : 81 %
9 6c 5 f : R1 = I, R2 = H 1k : 85%
10 6c 5g : R1 = CN, R2 =H 1 l : 78%

11 6d 5e 1m : 46 %

12 6e 5a : R1 =OMe, R2 =NO2 1n : 68 %
13 6e 5b : R1 =CO2Et, R2 = H 1o : 78 %

14 6 f 5a : R1 =OMe, R2 =NO2 1p : 89 %[b]

15 6 f 5b : R1 =CO2Et, R2 = H 1q : 81%
16 6 f 5g : R1 = CN, R2 =H 1r : 81%
17 6 f 5c : R1 = Ac, R2 =H 1s : 88 %

18 6g 5a : R1 =OMe, R2 =NO2 1 t : 86%[b]

19 6g 5b : R1 =CO2Et, R2 = H 1u : 89 %
20 6g 5g : R1 = CN, R2 =H 1v : 92%

[a] Ausbeuten an isoliertem, analytisch reinem Produkt; �berpr�ft durch
1H-NMR-Spektroskopie. [b] Ohne Me3SiCl-Zugabe. Piv = Pivaloyl.

Schema 3. Synthese von Indometacin (8) und Iprindol (9). a) �60 8C
bis 25 8C; dann Me3SiCl (1 �quiv.), 125 8C, 30 min, Mikrowellenbe-
strahlung; b) KOtBu (1.2 �quiv.), 0 8C, 20 min; dann p-ClC6H4COCl
(1.2 �quiv.), 25 8C, 10 h; c) LiOH (10 �quiv.), H2O, THF, 25 8C, 6 h;
d) KOtBu (1.2 �quiv.), 0 8C, 20 min; dann Cl(CH2)3NMe2 (1.2 �quiv.),
125 8C, 3 h, Mikrowellenbestrahlung.

Schema 4. Synthese des substituierten Tetrahydrocarbazols 15 durch
Addition von Alkenylmagnesiumreagens 12 an Azobenzol 13. a) THF,
�78 8C bis 25 8C; b) Me3SiCl (1 �quiv.), NMP (20 Vol%), 125 8C,
30 min, Mikrowellenbestrahlung. NMP = N-Methylpyrrolidinon.
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Zusammenfassend haben wir eine neue metallorganische
Variante der Fischer-Indolsynthese beschrieben, die die
Herstellung verschiedener funktionalisierter Indole aus leicht
erh�ltlichen Aryldiazoniumtetrafluoroboraten und funktio-
nalisierten Alkylzinkhalogeniden erm�glicht. Bei der Ring-
bildung wird eine hohe Regioselektivit�t beobachtet. Diese
Variante erweitert die M�glichkeiten der urspr�nglichen Fi-
scher-Indol-Synthese durch eine breitgef�cherte Toleranz
gegen�ber funktionellen Gruppen und zeichnet sich insbe-
sondere durch eine bemerkenswerte Regioselektivit�t aus.
Anwendungsm�glichkeiten dieser Methode in der Synthese
von Naturstoffen, die Indolsysteme enthalten, werden ge-
genw�rtig in unseren Laboratorien untersucht.

Experimentelles
Typische Arbeitsvorschrift: 1a : In einem trockenen und mit Argon
bef�llten Schlenk-Kolben wurde 6a (2.0 mmol, 2.7 mL, 0.74m in
THF) tropfenweise zu einer L�sung von ZnBr2 (4.0 mmol, 4 mL, 1m
in THF) gegeben. Nach zehnmin�tigem R�hren bei 25 8C wurde das
Organozinkreagens langsam in eine L�sung von 5a (2.5 mmol,
667 mg) in THF (6 mL) bei �60 8C transferiert. Die Reaktionsmi-
schung wurde langsam auf 25 8C erw�rmt. Nachfolgend wurde das
L�sungsmittelvolumen auf die H�lfte reduziert, Me3SiCl (2.0 mmol,
217 mg) wurde zugegeben und die Reaktionsmischung durch Mi-
krowellenbestrahlung 30 min auf 125 8C erhitzt. Nach Abk�hlen auf
25 8C wurde die Mischung mit Et2O (5 mL) verd�nnt und mit ges�t-
tigter w�ssriger NaCl-L�sung (10 mL) versetzt. Die w�ssrige Schicht
wurde mit EtOAc (3 � 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden �ber Na2SO4 getrocknet und im Vakuum ein-
geengt. S�ulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts
(Aluminiumoxid, Aktivit�t II–III; Pentan/EtOAc/MeOH 95:5:1)
ergab 1a als roten Feststoff (526 mg, 90%).
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