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Vielstufige zirconiumkatalysierte Reaktionssequenzen von Hydrazinen
mit Alkinen: ein Weg zu Indolen, der nicht dem Fischer-Typ
entspricht**
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Die Kombination aus Spaltungen und Verkn�pfungen meh-
rerer chemischer Bindungen innerhalb einer Reaktion, h�ufig
als „Domino-Reaktion“ bezeichnet, erlaubt den Aufbau
komplexer Molek�le in wenigen Synthesestufen.[1, 2] F�r
solche Transformationen wurden bisher nur selten Katalysa-
toren der fr�hen �bergangsmetalle, insbesondere der
Gruppe-4-Metalle, verwendet. Beispiele hierf�r sind die ti-
tankatalysierten Synthesen von Stickstoffheterocyclen, wie
sie unter anderem von Odom und Beller entwickelt
wurden.[3–6] Hierbei folgen auf einen Hydrohydrazinierungs-
schritt weitere Umwandlungen der dabei entstehenden Hy-
drazone, entweder durch direkte Kupplung mit anderen un-
ges�ttigten organischen Substraten[3] oder zu Indolen und
ihren Derivaten in einer Fischer-Indolreaktion.[5] Bisher ist
nur wenig �ber die Mechanismen solcher Reaktionen be-
kannt, obwohl die st�chiometrischen Umwandlungen von
Titanhydraziden in j�ngster Zeit genauer untersucht worden
sind.[7] Die Reaktivit�t ihrer Zirconium-Analoga wird durch
N-N-Bindungsspaltungen unter milden Bedingungen domi-
niert. Diese sind offenbar den beobachteten C-N-Kupp-
lungsreaktionen vorgeschaltet, wie zuerst 1991 von Bergman
und Mitarbeitern am Beispiel des Komplexes [Cp2Zr(N2Ph2)-
(dmap)] (Cp = C5H5; dmap = 4-Dimethylaminopyridin) ge-
zeigt wurde.[8] Bei unseren Untersuchungen zur Reaktivit�t
des Hydrazindiidozirconium-Komplexes [Zr(N2

TBSNpy)-
(NNPh2)(py)] (1)[9] in st�chiometrischen und katalytischen
Umwandlungen von Alkinen und anderen unges�ttigten
Substraten haben wir ein von entsprechenden Titanverbin-
dungen wesentlich abweichendes Reaktionsverhalten beob-
achtet. Dies ist durch die Abwesenheit eines Hydrohydrazi-
nierungsschritts zugunsten einer fr�hen N-N-Bindungsspal-
tung charakterisiert. Hier berichten wir �ber die katalytische
Umsetzung von Alkinen und Diarylhydrazinen zu Indolen
entlang einer Reaktionskaskade, die sich wesentlich vom
klassischen Fischer-Indol-Reaktionsweg unterscheidet.

Die Reaktion von einem �quivalent des Komplexes
[Zr(N2

TBSNpy)(NNPh2)(py)] (1)[9a] mit den substituierten
Alkinen RC�CR (R = Me, Et) f�hrt zur Bildung der sieben-
gliedrigen Diazazirconacyclen 2a,b (Schema 1), die den von

Bergman et al. synthetisierten Cp2Zr-Derivaten �hneln.[8] Sie
sind das Ergebnis einer N-N-Bindungsspaltung und der
Kupplung des Alkins mit einem der Phenylringe des Diphe-
nylhydrazindiido-Liganden durch einen formalen C-H-Akti-
vierungsschritt. Die analogen Metallacyclen 6 a,b, in denen
das Metallatom durch eine N-arylierten Tripodliganden ab-
geschirmt ist, wurden durch Reaktion des Bis(dimethylam-
ido)-Komplexes 5[10] mit jeweils einem Mol�quivalent Alkin
und Diphenylhydrazin erhalten.

Die Molek�lstrukturen der metallacyclischen Komplexe
2b und 6a wurden durch R�ntgenbeugung bestimmt (Ab-
bildung 1).[11] Die Koordinationsgeometrie beider Komplexe
l�sst sich am besten als trigonal bipyramidal beschreiben. Das

Schema 1. Reaktion des Hydrazindiidokomplexes 1 oder des in situ
aus 5 und Ph2NNH2 erzeugten Zirconiumhydrazids mit Alkinen unter
Bildung der metallacyclischen Komplexe 2a,b und 6a,b sowie deren
Hydrazinolyse zu den Bis(hydraziden) 3a,b und den Indolen 4a,b.
TBS = tert-Butyldimethylsilyl ; mes = Mesityl.
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als Chelatligand koordinierende Bisamid-Fragment innerhalb
der gewellten, durch N-N-Bindungsspaltung und C-C-Ver-
kn�pfung des Alkins mit einem der N-Phenylsubstituenten
des Hydrazindiids enstandenen metallacyclischen Einheit
besetzt eine �quatoriale und eine axiale Koordinationsstelle
am Metallzentrum. Hierbei koordiniert die sterisch an-
spruchsvolle Diarylamid-Einheit die �quatoriale und das
wenig raumbeanspruchende prim�re Amid die st�rker abge-
schirmte axiale Position. Die gefundenen C-C- und C-N-
Abst�nde st�tzen die in Schema 1 formulierten Strukturen.

L�sst man Verbindungen 2a,b und 6a,b mit zwei Mol-
�quivalenten Diphenylhydrazin reagieren, so bilden sich die
Bis{hydrazido(1�)}-Komplexe 3a,b sowie jeweils ein Mol-
�quivalent 1-Phenyl-2,3-dimethylindol (4a) bzw. 1-Phenyl-
2,3-diethylindol (4b). Da Bis(hydrazido)-Komplexe wie 3a,b
als Vorstufen bei der Erzeugung von Hydrazindiido-Verbin-
dungen verwendet werden k�nnen,[12] kann die zu den Indo-
len f�hrende Reaktionsfolge als Teil eines Katalysezyklus zur
direkten Synthese substituierter Indole aus Alkinen und
Hydrazinen aufgefasst werden. Ein solcher Zyklus sollte �ber
metallacyclische Intermediate wie 2a,b und 6 a,b verlaufen
(also nicht �ber Hydrazon-Zwischenstufen), die dann im
Sinne einer Fischer-Indolsynthese die Endprodukte ergeben.
Die Reaktion von 1.2 Mol�quivalenten Diphenylhydrazin mit
einer Reihe substituierter Alkine (jeweils 1 �quiv.) bei
Raumtemperatur in Gegenwart von 10 Mol-%
[Zr(N2

xylNpy)(NMe2)2] (7), dem reaktiveren N-xylylierten
Analogon von 5, ergab die in Tabelle 1 wiedergegebenen
Indolderivate. Im Falle der unsymmetrisch disubstituierten
Alkine war das Indolderivat mit dem sterisch anspruchsvol-
leren Substituenten in der 3-Position das Hauptprodukt
(Eintr�ge 2 und 5), w�hrend terminale Alkine ausschließlich
das in 3-Position substituierte Indol ergaben (Eintr�ge 4 und
6).

Abbildung 1. Molek�lstrukturen der Komplexe 2b (links) und 6a
(rechts). Die asymmetrische Einheit von 6a enth�lt zwei unabh�ngige
Molek�le, von denen wegen ihrer �hnlichkeit nur eines abgebildet ist.
Die Bindungsl�ngen und -winkel des zweiten Molek�ls sind in eckigen
Klammern angegeben. Ausgew�hlte Bindungsl�ngen [�] und -winkel [8]
f�r 2b : Zr(1)–N(4) 2.0983(15), Zr(1)–N(5) 2.1304(15), C(1)–N(4)
1.3925(19), C(1)–C(2) 1.359(2); N(3)-Zr-N(4) 171.30(4), N(4)-Zr-N(5)
87.40(5), Zr-N(4)-C(1) 137.02(10), Zr-N(4)-C(1)-C(2) �44.1(2). Ausge-
w�hlte Bindungsl�ngen [�] und winkel [8] f�r 6a : Zr(51)–N(54)
2.106(2) [2.112(2)], Zr(51)–N(55) 2.113(9) [2.113(2)], C(85)–N(54)
1.394(3) [1.388.3], C(84)–C(85) 1.350(3) [1.348(3)]; N(53)-Zr(51)-
N(54) 160.73(7) [160.73(7)], N(54)-Zr(51)-N(55) 84.72(7) [84.22(7)],
Zr(51)-N(54)-C(85) 135.26(16) [135.13(15)], Zr(51)-N(54)-C(85)-C(84)
�43.9(3) [�34.7(3)]. Die H-Atome sind mit Ausnahme derjenigen an
den Amido-N-Atomen nicht gezeigt.

Tabelle 1: Katalytische Indolsynthesen ausgehend von Diphenylhydrazin
und verschieden substituierten Alkinen.[a]

Nr. Alkin Indol r.r.[b] Ausb.
[%][c]

1 – 84

2 2:1[d] 59

3 – 36

4 >9:1[d] 74

5 2:1[d] 56

6 >9:1[d] 56

7 – 11

[a] Reaktionsbedingungen: Alkin (1.2 mmol), Diphenylhydrazin
(1.44 mmol), 10 Mol-% [Zr(N2

xylNpy)(NMe2)2] , 24 h in 2 mL Toluol bei
Raumtemperatur. [b] r.r. = Verh�ltnis der Regioisomere; bestimmt durch
1H-NMR-Spektroskopie. [c] Ausbeuten der isolierten Produkte; be-
stimmt nach chromatographischer Aufarbeitung. [d] Das Hauptprodukt
ist wiedergegeben.
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Ein vom Fischer-Schema abweichender Reaktionsweg zu
Indolen ohne Hydrazon-Zwischenstufen warf die Frage nach
dem Mechanismus der komplexen Umwandlung des Hy-
drazindiids 1 in die Metallacyclen des Typs 2a,b in Schema 1
auf. Die Umsetzung des perdeuterierten Diphenylhydrazin-
diids, das in der Na-Position außerdem 15N-markiert war, mit
EtC�CEt ergab in glatter Reaktion den entsprechenden
Metallacyclus mit einem vollst�ndig 15N-markierten sowie
vollst�ndig deuterierten Enamido-N-Atom. Dadurch konnte
der Ursprung der NH-Funktion aufgekl�rt werden (siehe
Hintergrundinformationen). Da keinerlei Austausch mit 1H-
oder 2H-Atomen des L�sungsmittels beobachtet wurde, war
eine intramolekulare Umlagerung bei der Bildung von 2a,b
wahrscheinlich.

Aufgrund einer kinetischen Untersuchung der Reaktion
von 1 mit EtC�CEt konnte zudem ein vorgelagertes Disso-
ziationsgleichgewicht f�r den in 1 axial koordinierten Pyri-
dinliganden belegt werden:

Ein sp�terer geschwindigkeitsbestimmender Schritt wird
daher durch ein Geschwindigkeitsgesetz des folgenden Typs
charakterisiert:

Die Beobachtung einer S�ttigungskinetik f�r hohe Al-
kinkonzentrationen (siehe Hintergrundinformationen) be-
st�tigt zudem das Vorliegen des vorgelagerten Gleichge-
wichts, w�hrend sich die Aktivierungsparameter f�r den ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt wie folgt ergaben:
DH� = (11.5� 0.7) kcal mol�1 und DS� = (�45� 10) cal
mol�1 K�1 und daher eine freie Aktivierungsenthalpie von
DG275

� = (24� 2) kcal mol�1. Die Reaktion eines Derivats
von Verbindung 1, in dem einer der beiden Phenylringe am
Nb-Atom perdeuteriert war, mit einem halben Mol�quivalent
3-Hexin ergab eine NH:ND-Verteilung im Reaktionsprodukt
von 1:1, was auf kH:kD = 1 und daher die Abwesenheit eines
kinetischen Isotopeneffekts hinweist. Dies bedeutete, dass
weder die C-H-Bindungsspaltung noch die H-Atom-Ver-
schiebung unter Bildung der N-H-Einheit geschwindigkeits-
bestimmend sind.

Um einen genaueren Einblick in die Reaktionskaskade zu
den Schl�sselkomplexen 2a,b und 6a,b zu erhalten, wurde
eine theoretische Studie zum Reaktionsmechanismus unter
Ber�cksichtigung der oben diskutierten experimentellen
Daten mit DFT-Methoden (B3PW91) durchgef�hrt.[13] Hier-
bei wurden die m�glichen Reaktionswege f�r die Reaktion
des Zirconiumkomplexes [Zr(N2

TBSNpy)(NNPh2)(py)] (1) mit
2-Butin untersucht.

Zun�chst findet eine [2+2]-Cycloaddition von 2-Butin mit
der {Zr = N}-Einheit statt (Abbildung 2: Umwandlung I!
IV), ein Reaktionsschritt, der bereits f�r Titanhydrazide im
Detail untersucht worden ist.[7e] Dieser findet ohne h�here
Energiebarrieren statt und f�hrt zum Metallacyclus IV. Im
folgenden geschwindigkeitsbestimmenden Schritt wird die N-
N-Bindung gespalten und die „Azaallyl-Spezies“ V gebildet,
wobei die berechnete Aktivierungsbarriere von DG� =

21 kcal mol�1 f�r 2-Butin dem f�r das sterisch aspruchsvollere
3-Hexin experimentell bestimmten Wert von (24� 2) kcal
mol�1 nahe kommt. Ausgehend von Intermediat V ergab eine
systematische Untersuchung des aktiven Konformations- und
Konfigurationsraumes keine Reaktionspfade mit niedrigen
Aktivierungsbarrieren f�r weitere Transformationen zu den
Reaktionsprodukten. Durch Umwandlung von V in ein
energetisch nur wenig ung�nstigeres (um DG = 2.6 kcal
mol�1) Konstitutionsisomer, den Dimethylazirinido-Komplex
VI (Abbildung 3), er�ffnet sich die M�glichkeit nachfolgen-
der Umwandlungen ohne thermisch unerreichbare freie Ak-
tivierungsenthalpien.

Ein Intermediat wie Komplex VI wurde von Mindiola zur
Erkl�rung der Insertion von Alkinen in N-N-Bindungen von
Titaniumhydrazindiiden postuliert.[14] Obwohl dieser Vor-
schlag in einer theoretischen Studie an den entsprechenden
Titansystemen nicht best�tigt werden konnte,[7e] so handelt es
sich offenbar um ein Schl�sselintermediat f�r die Reakti-
onskaskade des Zirconiumkomplexes, �ber den wir in dieser
Arbeit berichten. Das Intermediat VI wird in den sieben-
gliedrigen Metallacyclus VIII �berf�hrt (Abbildung 4), und
zwar durch den nukleophilen Angriff eines ortho-C-Atoms in
einem der Phenylringe der NPh2-Einheit an einem der
(elektrophilen) Kohlenstoffatome des metallierten Azirin-
rings. Dabei bildet sich die Zwischenstufe VII (DG =

�20.7 kcalmol�1) �ber einen Reaktionskanal mit relativ

Abbildung 2. Reaktionsprofil (DFT, B3PW91) f�r die Cycloaddition von
2-Butin an die Hydrazindiido-Einheit in 1 (I!IV) und die nachfolgende
(geschwindigkeitsbestimmende) N-N-Bindungsspaltung unter Bildung
des Diphenylamido(azaallyl)-Intermediats V (R = TBS). Energien sind
in runden, freie Enthalpien in eckigen Klammern angegeben.
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niedriger freier Aktivierungsenthalpie, TS(VI–VII) (DG� =

19.8 kcal mol�1).
Der hier vorgeschlagene elektrophile Angriff am N-Phe-

nylring wird durch die Beobachtung gest�tzt, dass die ent-
sprechende Reaktion von 2-Butin mit einem Diphenyl-
hydrazinderivat, in dem einer der Phenylringe para-Fluor-
substituiert ist [Gl. (1)], ausschließlich den Metallacyclus 6c
durch Kupplung mit dem elektronenreicheren unsubstituier-
ten Arylring ergibt.

Schließlich ergibt die stark exergonische 1,4-H-Verschie-
bung (DG =�59.2 kcal mol�1) �ber eine niedrige Aktivie-

rungsbarriere den metallacyclischen Kom-
plex VIII (= 2a). Der in den Abbildungen 2–
4 wiedergegeben Reaktionsweg ist im Ein-
klang mit dem beobachteten Geschwindig-
keitsgesetz, der Abwesenheit eines kineti-
schen H/D-Isotopeneffekts, der beobachte-
ten Gr�ßenordnung f�r die Aktivierungs-
energie des geschwindigkeitsbestimmenden
Schrittes sowie der gefundenen intramole-
kularen Wanderung eines H-Atoms von
einem der Phenylringe des Hydrazins zur
NH-Einheit in den Metallacyclen 2a,b und
6a,b.

Eine interessante Variante des hier dis-
kutierten Reaktionsschemas beobachtet

man bei der Reaktion von 1 mit Phenylallen, wobei das [2+2]-
Cycloadditionsprodukt 8 entsteht (Schema 2). Die durch
R�ntgenbeugung bestimmte Molek�lstruktur von 8 ist in
Abbildung 5 wiedergegeben. Es handelt sich um das erste
strukturell charakterisierte Beispiel f�r ein [2+2]-Cycloaddi-
tionsprodukt einer Hydrazindiidozirconium-Einheit, w�h-
rend �hnliche Cycloadditionsprodukte bereits f�r Titanhyd-
razid-Derivate nachgewiesen worden sind.[7]

Durch f�nfst�ndiges Erhitzen von Verbindung 8 auf 80 8C
wurde der siebengliedrige Zirconacyclus 9a,b als Gemisch
zweier Regioisomere erzeugt (ebenfalls erhalten durch Um-
setzung von 1 mit 1-Phenylpropin), der wiederum zu dem
entsprechenden Indolderivat 4c durch Reaktion mit Diphe-
nylhydrazin umgesetzt werden konnte. Dass die Umwandlung
von 8 in 9a,b ein intramolekularer Prozess ist und nicht �ber
eine Cycloreversion verl�uft, wurde durch ein Kreuzungs-
experiment gezeigt, in dem die thermische Umwandlung in
Gegenwart eines 100-fachen �berschusses an PhC�CCD3

durchgef�hrt wurde, und bei dem keinerlei Deuteriumeinbau
in den resultierenden Metallacyclus beobachtet wurde. Die
Reaktion von Phenylallen mit Diphenylhydrazin unter Bil-

Abbildung 3. Reaktionsprofil (DFT, B3PW91) f�r die Umwandlung des [2+2]-Cycloaddi-
tionsprodukts IV in die isomeren Azaallylintermediate V und Va und in die 2,3-Dimethyl-
azirinido-Schl�sselspezies VI (R =TBS). Energien sind in runden, freie Enthalpien in ecki-
gen Klammern angegeben.

Abbildung 4. Reaktionsprofil (DFT, B3PW91) f�r die Umwandlung der
2,3-Dimethylazirinido-Spezies VI in den Metallacyclus VIII (R = TBS).
Energien sind in runden, freie Enthalpien in eckigen Klammern ange-
geben.

Schema 2. Reaktion von Komplex 1 mit Phenylallen unter Bildung des
[2+2]-Cycloaddionsprodukts 8 und dessen thermische Umwandlung in
die metallacyclische Verbindung 9a (+ 9b als regioisomeres Neben-
produkt).
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dung von 4c konnte ebenfalls katalytisch in Gegenwart von
10 Mol-% [Zr(N2

xylNpy)(NMe2)2] (7) durchgef�hrt werden.
Die Beobachtung des gleichen Intermediats 9a und End-
produkts 4c f�r die Reaktion von 1 sowohl mit 1-Phenyl-
propin als auch Phenylallen legt eine gemeinsame Zwi-
schenstufe VIa f�r beide Transformationen zum Metalla-
cyclus 9a nahe (Schema 3). Komplex VIa ist das Analogon

zum metallierten Azirin VI in den Abbildungen 3 und 4.
Erste Ergebnisse einer theoretischen Modellierung best�ti-
gen die M�glichkeit dieses Reaktionswegs f�r die Umwand-
lung des prim�r gebildeten [2+2]-Cycloadditionsprodukts 8 in
eine Spezies des Komplextyps VI.

In den wenigen bisher literaturbekannten Beispielen f�r
zirconiumkatalysierte Dominoreaktionen[15] wirkt der Me-
tallkomplex im Wesentlichen als Lewis-S�ure, obwohl me-
chanistischen Details dieser Umwandlungen bisher unbe-
kannt sind. Die Reaktion von Hydrazinen mit Alkinen, �ber
die hier berichtet wird, verl�uft �ber einen komplexen Re-
aktionsweg, in dem das Metallatom eine Reihe reaktiver In-
termediate stabilisiert, die sich von denen f�r die titankata-

lysierten Hydrohydrazinierungen unterscheiden. Dieses Re-
aktionsverhalten sollte zur weiteren Entwicklung von An-
wendungen der Komplexe der schweren Gruppe-4-Metalle in
der Heterocyclensynthese anregen.[16]
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