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Indolsynthese durch Rhodium(IIl)-katalysierte Hydrazin-dirigierte
C-H-Aktivierung: redoxneutral und spurlos durch N-N-Bindungs-

spaltung**

Dongbing Zhao, Zhuangzhi Shi und Frank Glorius*

Indol ist eines der hdufigsten Motive in biologisch aktiven
Naturstoffen, Medikamenten und anderen funktionellen
Molekiilen."! Daher existiert ein kontinuierliches Interesse an
der Entwicklung von einfachen und zugleich generellen
Synthesemethoden, um dieses Strukturmotiv aufzubauen.”!
Unter den vielen entwickelten Methoden hat sich die Fischer-
Indolsynthese als eines der am meisten genutzten Protokolle
etabliert.”! In der klassischen Fischer-Indolsynthese reagiert
ein aromatisches Hydrazin mit einem Aldehyd oder Keton
tiber Enhydrazin-Intermediat A (Schema 1). In der Vergan-
genheit lag der Fokus der Forschung auf der Entdeckung
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Schema 1. Inspiriert von der Fischer-Indolsynthese.

neuer Herstellungsverfahren fiir N-Aryl-Hydrazone bzw.
-Enhydrazine, um den Anwendungsbereich der Fischer-In-
dolsynthese zu verbessern, etwa durch Hydrohydrazinie-
rung.*! Die Untersuchung von Hydrazin ausgehenden Alter-
nativen zur Fischer-Indolsynthese ist unseres Wissens nach
weitgehend unerforscht (Schema 1).
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In den letzten Jahren wurde die iibergangsmetallkataly-
sierte dirigierte C-H-Aktivierung als eine leistungsstarke und
direkte Synthesemethode entwickelt, um komplexe Molekiile
aus gering funktionalisierten Substraten aufzubauen.”!
Wegen des oxidativen Charakters dieser Reaktionen, ist der
Gebrauch eines externen Oxidationsmittels notwendig. Als
eine Alternative dazu hat sich die Verwendung einer diri-
gierenden und gleichzeitig oxidierenden Gruppe (DG),
eines internen Oxidationsmittels, fiir die C-H-Aktivierung
entwickelt.””! Oxidierende dirigierende Gruppen fiir iiber-
gangsmetallkatalysierte C-H-Funktionalisierung enthalten
typischerweise eine N-O-Bindung (Schema 2, links). Die
Oxidation eines niedervalenten Metalls durch diese internen
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Schema 2. Redoxneutrale C-H-Aktivierungsstrategien.
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Oxidationsmittel resultiert fiir gewohnlich aus der Spaltung
der N-O-Bindung. Ublicherweise kann ein internes Oxida-
tionsmittel zu verbesserter Reaktivitit und Selektivitét
fithren, sowie einem grofleren Anwendungsbereich im Ver-
gleich zum Gebrauch von externen Oxidationsmitteln. Die
Entwicklung innovativer oxidierender dirigierender Grup-
pen, welche neuartige Transformationen fiir die Herstellung
wertvoller Strukturen unter milden und praktikablen Reak-
tionsbedingungen ermoglichen, sind besonders erstrebens-
wert. Obwohl einige Beispiele in der organischen Synthese
eindeutig belegen, dass die Spaltung der N-N-Bindung auf-
treten kann,'” scheint es keine Berichte iiber die Verwen-
dung einer DG™ in der C-H-Aktivierung zu geben, welche
den Schritt der N-N-Bindungsspaltung nutzt (Schema 2,
rechts).

Die Rh™-katalysierte C-H-Aktivierung von Arenen mit-
hilfe von oxidierenden dirigierenden Gruppen und Kupplung
mit Alkinen wurde umfassend in der Synthese von Hetero-
arenen eingesetzt.®l Jedoch wurde die Rh'-katalysierte
oxidierende dirigierte C-H-Anellierung noch nicht benutzt
um das Indolgeriist aufzubauen.'?! Wir postulierten, dass die
Rh"-katalysierte Reaktion von leicht zuginglichen Arylhy-
drazinen mit unterschiedlichen Alkinen eine neue Route fiir
die regioselektive Synthese diverser N-H-Indole ohne jegli-
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ches externes Oxidationsmittel darstellt, falls Arylhydrazine
als oxidierende dirigierende Gruppen genutzt werden
konnen. Hierbei muss ein zur Fischer-Indolsynthese abwei-
chender Mechanismus durchlaufen werden. Dadurch sehen
wir uns folgenden Herausforderungen gegeniibergestellt:
1) Die Arylhydrazine scheinen noch nicht als dirigierende
Gruppen in der iibergangsmetallkatalysierten dirigierenden
C-H-Aktivierung genutzt worden zu sein; 2) fiir gewohnlich
benotigt die N-N-Spaltung harsche Reaktionsbedingungen,
und sie wurde noch nie in redoxneutralen Reaktionen ein-
gesetzt. Hier bewiltigen wir diese Herausforderungen und
verwenden erfolgreich 2-Acetyl-1-arylhydrazin als oxidie-
rende dirigierende Gruppe um diverse N-H-Indole ohne
jegliches externes Oxidationsmittel herzustellen.

In ersten Experimenten wurde priméres Phenylhydrazin
mit [(Cp*RhCl,),] (2.5Mol-%), CsOAc (25 Mol-%), und
Diphenylacetylen (2a, 1.1 Aquiv.) in 1,2-Dichlorethan (1 mL)
bei 70°C fiir 16 h umgesetzt und war dabei vollig unreaktiv
(Tabelle S1, Nr.1). Weiterfithrend untersuchten wir den
Einfluss von verschiedenen Substituenten am Stickstoffatom
des Phenylhydrazins (Tabelle S1). Wenn wir 2-Acetyl-1-phe-
nylhydrazin als dirigierende Gruppe nutzten, konnten wir das
Produkt 3a in 12 % erhalten ohne jegliche Zugabe externen
Oxidationsmittels. Nach der Untersuchung verschiedener
Parameter konnte die C-H-Anellierung zwischen 2-Acetyl-1-
phenylhydrazin und Diphenylacetylen (2a) reibungslos mit
einer Ausbeute von 88 % ablaufen, in der Anwesenheit von
[(Cp*RhCl,),] (2.5 Mol-%), CsOAc (25 Mol-%) und HOAc
(1.2 Aquiv.) in DCE bei 70°C fiir 16 h (Tabelle S1, Nr. 5). In
der Folge untersuchten wir den Anwendungsbereich von 2-
Acetyl-1-arylhydrazin-Verbindungen, indem wir Diphenyl-
acetylen als internes Alkin nutzten. Wie in Schema 3 gezeigt,
wurde eine Serie von Indolen mit Substituenten in der 5-, 6-
und/oder 7-Position in guten bis exzellenten Ausbeuten syn-
thetisiert, unabhéngig davon, ob die 2-Acetyl-1-arylhydrazine
elektronenreich, elektronenarm oder sterisch anspruchsvoll
waren (Schema 3, 3a—0). Es ist wichtig zu betonen, dass die
Reaktionen bevorzugt an der sterisch besser erreichbaren
Position abliefen, wenn ein meta-Substituent am Phenylring
der Hydrazinverbindungen vorhanden war (Schema 3, 3b).
Diese Methode war bemerkenswert kompatibel zu einer
Vielzahl von wichtigen funktionellen Gruppen am Phenylring
der Hydrazine, wie etwa Halogene (F, Cl, Br und I) sowie
Ester-, Nitril- und Methoxygruppen, welche fiir weitere
Transformationen genutzt werden konnen (Schema 3, 3e und
3g-0). AuBBerdem ist es erwdhnenswert, dass unsere Methode
nicht nur fiir diverse einfach substituierte 2-Acetyl-1-arylhy-
drazine geeignet ist, sondern auch fiir zweifach substituierte
2-Acetyl-1-arylhydrazine sehr gut funktionieren kann
(Schema 3, 3d, 3k und 31). SchlieBlich konnten wir zeigen,
dass diese Reaktion ohne wesentlichen Ausbeuteverlust auch
leicht im Gramm-Ma@stab durchgefiihrt werden kann (2.3 g
3a, 86%).

Als nichstes untersuchten wir den Anwendungsbereich
von internen Alkinen in der redoxneutralen C-H-Bin-
dungsanellierung (Schema 4). Insgesamt waren wir erfreut
tiber die allgemeine Anwendbarkeit dieser Methode. Ver-
schiedene interne Alkine reagierten reibungslos und lieferten
die gewiinschten 2,3-disubstituierten Indole in zufriedenstel-
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Schema 3. Die Reaktion von diversen 2-Acetyl-1-arylhydrazinen mit Di-
phenylacetylen. Reaktionen wurden mit [(Cp*RhCl,),] (2.5 Mol-%),
CsOAc (25 Mol-%), AcOH (1.2 Aquiv.), 2-Acetyl-1-arylhydrazin

(0.2 mmol), und Diphenylacetylen (0.22 mmol) in DCE (1 mL) bei
70°C unter einer Argon-Atmosphire fiir 16 h durchgefiihrt. Ausbeute
des isolierten Produktes ist angegeben. [a] Reaktion im 10-mmol-Maf-
stab.

lenden Ausbeuten. Eine Vielzahl von symmetrisch substitu-
ierten Diarylalkinen konnte effizient in die entsprechenden
Produkte umgewandelt werden, mit nahezu vernachléssig-
baren elektronischen Effekten der Substituenten (Schema 4,
4a-f). Symmetrische aliphatische Alkine, wie etwa 3-Hexin,
4-Octin und 5-Decin, reagierten ebenso mit 2-Acetyl-1-phe-
nylhydrazin und lieferten die gewiinschten Produkte in mo-
deraten bis guten Ausbeuten, wenn die Reaktionstemperatur
auf 100°C erhoht wurde (Schema 4, 4g-1). Zusitzlich zu den
symmetrischen Alkinen konnten auch unsymmetrische
Alkine die gewiinschten Produkte liefern, eindrucksvoller-
weise mit vollstandiger Regioselektivitit. Fiir verschiedene
Alkyl-Phenyl-Acetylene wurde nur ein einziges Regioisomer
erhalten (Schema 4, 4j-1).

Fiir die Untersuchung des Reaktionsmechanismus wurde
eine Serie von Isotopenmarkierungs- und Deuterierungsex-
perimenten durchgefiihrt (Schema 5). Zuerst fiihrten wir das
Experiment mit dem “N-markierten Substrat ["N]-1a und
Diphenylacetylen 2a unter den Standardbedingungen durch
und erhielten ohne Komplikationen das Produkt [°N]-3a in
87 % Ausbeute. "N-NMR- und ESI-MS-Analyse bestitigten,
dass das Indol-Stickstoffatom von dem Hydrazin-Stickstoff-
atom direkt am aromatischen Ring abstammt [Schema 5,
Gl (1)]. Ein separates Experiment mit einem pentadeute-
rierten Substrat Ds-1a wurde durchgefiihrt, um unabhéngig
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Schema 4. Die Reaktionen von 2-Acetyl-1-phenylhydrazin mit diversen
internen Alkinen. Reaktionen wurden durchgefithrt mit [(Cp*RhCl,),]
(2.5 Mol-9%), CsOAc (25 Mol-%), AcOH (1.2 Aquiv.), 2-Acetyl-1-phenyl-
hydrazin (0.2 mmol), und internen Alkinen (0.22 mmol) in DCE (1 mL)
fiir 16 h bei 70°C unter einer Argon-Atmosphire. Ausbeute des isolier-
ten Produktes ist angegeben. Fiir 4d und 4g-1 wurde die Reaktions-
temperatur auf 100°C erhsht. Die geringe Ausbeute von 4j-I ist dem
unvollstindigen Verbrauch von 2-Acetyl-1-phenylhydrazin geschuldet;
es wurde lediglich die Bildung eines Regioisomers beobachtet.
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Schema 5. Isotopenmarkierungs- und Deuterierungsexperimente fiir
die Untersuchung des kinetischen Isotopen Effektes.

die Reaktionsgeschwindigkeit fiir ortho-C-H und ortho-C-D
zu vergleichen. Ein Verhiltnis von ky/kp =2.9 deutet darauf
hin, dass die C-H-Bindungsspaltung der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt ist [Schema 5, Gl. (2)]. Der intramoleku-
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lare KIE wurde mit ky/kp = 2.3 bestimmt, durch Behandlung
von [D,]-1a mit 2a [Schema 5, Gl. (3)], was zusétzliche Hin-
weise beziiglich des Reaktionsmechanismus gibt.

Im Vergleich zu dem [(Cp*RhCl,),]/CsOAc-System
wurden dhnliche Ausbeuten mit [Cp*Rh(OAc),] als Kataly-
sator erhalten, was nahelegt, dass [Cp*Rh(OAc),] der aktive
Katalysator sein konnte. Auf Basis der Deuterierungsexpe-
rimente und Literaturprizedenz,® schlagen wir als ersten
Schritt eine dirigierte C-H-Bindungsspaltung zur Bildung von
Intermediat A vor, welchem eine Alkininsertion folgt, die
dadurch den siebengliedrigen Rhodacyclus B liefert
(Schema 6). Der resultierende siebengliedrige Metallacyclus
lagert sich vermutlich zu einem stabileren sechsgliedrigen
Rhodiumkomplex C um (Schema 6).[124

Alkin 2
H
Alkin- N2 {NAc
N.( insertion RhCp*
_/Soac  N-Liganden-
verschiebung zum
HOAc Cp*OAc Indol 3,4 R2\( "secnsgliedrigen
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PhNHNHAc NHAc
[CP*Rh(OAC),] N-gy©P
N NHAc am/no N,
Indol 3,4 Rhv migration C R
Protonierung ce” Lit. [13

HOAc

R?
RhCp*(OAc)  R! Lit. HOAc
N F [8b m] / reduktive
m R? Eliminierung

Protonierung
HN \O
Lit. [8b]
HzNAc

N,rRh 0
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Schema 6. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Hydrazin-dirigierte
redoxneutrale C-H-Anellierung.

Komplex C konnte mithilfe von Essigsdure eine reduktive
Eliminierung, Protonierung und oxidative Addition zum
Bruch der N-N-Bindung durchlaufen, um Intermediat E zu
bilden. AbschlieBende Protonierung durch die Essigsdure
liefert das gewiinschte Indol und regeneriert den Katalysa-
tor.®m Alternativ konnte der Komplex C zu einem cycli-
schen Rh"-Nitren-Intermediat F iiber einer Acylamino-Mi-
gration fithren,!'” das eine einfache reduktive Eliminierung
vollfiithrt, um den gewiinschten Heterocyclus zu liefern, und
den Rh™-Katalysator regeneriert (Schema 6).

Zusammengefasst haben wir eine effiziente und milde
Rhodium(IIT)-katalysierte redoxneutrale C-H-Aktivierung/
Cyclisierung von 2-Acetyl-1-arylhydrazinen mit Alkinen zur
Synthese von ungeschiitzten Indolen entwickelt. Die Reak-
tion braucht kein externes Oxidationsmittel, und die dirigie-
rende Gruppe hinterlie3 aufgrund Spaltung einer N-N-Bin-
dung keine Spuren im Produkt (Verlust von NHAc). Das
katalytische Verfahren war zudem hoch regioselektiv bei
Verwendung von einigen unsymmetrischen internen Alkinen.
Ausgehend von Hydrazinen stellt dies nun eine Alternative
zur Fischer-Indolsynthese dar. Beriicksichtigt man die wert-
volle Struktur des Produktes und die gute Toleranz gegeniiber

Angew. Chem. 2013, 125, 12652 -12656


http://www.angewandte.de

funktionellen Gruppen, sollte diese Reaktion von Nutzen fiir
Synthesen sein.
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