
Internationale Ausgabe: DOI: 10.1002/anie.201411994Konjugierte Polycyclen
Deutsche Ausgabe: DOI: 10.1002/ange.201411994

Cobalt(III)-katalysierte dirigierte C-H-Kupplung mit Diazoverbin-
dungen: einfacher Zugang zu ausgedehnten p-Systemen**
Dongbing Zhao,* Ju Hyun Kim, Linda Stegemann, Cristian A. Strassert und Frank Glorius*

Professor Gînther Wilke zum 90. Geburtstag gewidmet

Abstract: Die erste hocheffiziente und skalierbare Cobalt-ka-
talysierte dirigierte C-H-Funktionalisierung mit Carbenvor-
stufen wird vorgestellt. Diese Methode ermçglicht einen mo-
dularen Zugang zu einer neuen Klasse konjugierter polycy-
clischer Kohlenwasserstoffe mit einstellbarer Emissionswel-
lenl�nge in Lçsung und im Festkçrper.

Konjugierte polycyclische Kohlenwasserstoffe haben in den
letzten Jahren aufgrund ihrer interessanten und vielf�ltigen
elektronischen, optoelektronischen und magnetischen Ei-
genschaften großes Interesse erregt.[1] Design und Synthese
neuartiger anellierter polycyclischer Kohlenwasserstoffe mit
attraktiven elektronischen Strukturen und Stapeleigenschaf-
ten im Festkçrper sind demnach wînschenswert. Die direkte
p-Verl�ngerung einfacher Arene durch C-H-Aktivierung ist
eine der schnellsten, effizientesten und praktischsten Mçg-
lichkeiten, diverse anellierte p-konjugierte polycyclische
Kohlenwasserstoffe aufzubauen.[2]

In den vergangenen Jahren trat die edelmetallkatalysierte
dirigierte C-H-Funktionalisierung als vielseitiger Ansatz in
der organischen Synthese hervor.[3] Aufgrund vergleichsweise
hoher Kosten dieser Edelmetalle erf�hrt die Entwicklung
alternativer Katalysatoren der gînstigeren Metalle der ersten
�bergangsreihe in der dirigierten C-H-Aktivierung immer
mehr Aufmerksamkeit.[4] In wegbereitenden Arbeiten von
Nakamura, Ackermann und Yoshikai zur CoII-katalysierten
C-H-Aktivierung wurden beispielsweise kîrzlich Transfor-

mationen realisiert, die bislang durch Rh, Ru und Pd kata-
lysiert werden.[5,6] Darîber hinaus kçnnen Katalysatoren aus
der ersten �bergangsmetallreihe spezifische, von edelme-
tallbasierten Katalysatoren abweichende Reaktivit�t zeigen
und so das Spektrum der dirigierten C-H-Aktivierung er-
weitern.

Die Carbenoidinsertion in C-H-Bindungen ist eine eta-
blierte Methode zur C-H-Funktionalisierung,[7] die dirigierte
C-H-Funktionalisierung îber C-H-Metallierung, Metallcar-
benbildung und migratorische Insertion ist jedoch bislang
kaum beschrieben worden.[8] Yu demonstrierte 2012 die erste
ortho-Alkylierung von Arenen mit dirigierenden Gruppen
durch Diazomalonate und einen RhIII-Katalysator (Sche-
ma 1a).[9] Kîrzlich gelang es Rovis, Li, Glorius, Wang und
Cui, Diazoverbindungen in der RhIII-katalysierten C-H-
Funktionalisierung einzusetzen (Schema 1a).[10] Obwohl

Cobalt in grçßeren Mengen verfîgbar und gînstiger ist als
Rhodium, wurde die Cobalt-katalysierte dirigierte C-H-
Funktionalisierung mit Carbenvorstufen noch nicht vorge-
stellt, lediglich die C-H-Funktionalisierung von 1,3-Azolen
wurde beschrieben (Schema 1b).[11]

Kanai, Ackermann, Ellman und Glorius demonstrierten
kîrzlich, dass Cp*CoIII etablierte Reaktionen des Cp*RhIII-
Katalysators zu den gleichen Produkten katalysieren kann.[12]

Kanais Bericht îber die spezifische Reaktivit�t von Cp*CoIII

im Vergleich zur entsprechenden Cp*RhIII-Spezies aufgrund
des großen Unterschiedes der Elektronegativit�ten beider
Metalle ist noch interessanter und verdeutlicht die potenzielle

Schema 1. Dirigierte C-H-Bindungsfunktionalisierung mit Carbenvor-
stufen.
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Nîtzlichkeit der Cp*CoIII-Katalyse.[13] Auf diesen Ergebnis-
sen und unserer vorangegangenen Arbeit aufbauend, wollten
wir ergrînden, ob ein CoIII-Katalysator auch die dirigierte C-
H-Funktionalisierung mit Carbenvorstufen ermçglichen
kann, um zu anderen Produkten zu gelangen als mit ver-
gleichbaren RhIII-Systemen. Wir stellen hier die erste Cobalt-
katalysierte dirigierte C-H-Funktionalisierung mit Carben-
vorstufen vor. Diese hocheffiziente und skalierbare Reaktion
çffnet einen modularen Zugang zu einer interessanten Klasse
strukturell vielf�ltiger konjugierter polycyclischer Kohlen-
wasserstoffe mit variierbarer Emissionswellenl�nge sowohl in
Lçsung als auch im Festkçrper (Schema 1 c).

In ersten Versuchen wurde 2-Phenylpyridin 1 a mit
[Cp*Co(CO)I2] (5 Mol-%), AgSbF6 (10 Mol-%), KOAc (20
Mol-%) und dem Diazoester 2a (1.5 øquiv.) in Methanol
(1 mL) 24 h bei 100 88C gerîhrt. Da unter diesen Bedingungen
kein Kupplungsprodukt beobachtet werden konnte, wurden
verschiedene Lçsungsmittel getestet (Tabelle S1). Mit 2,2,2-
Trifluorethanol (TFE) wurde das Produkt 3 a schließlich in
33% Ausbeute erhalten. Wir fîhrten die Reaktion auch mit
Cp*RhIII-Spezies in An- und Abwesenheit von KOAc durch,
doch es wurden nur die alkylierten Produkte als Hauptpro-
dukte erhalten (Nr. 5–8, Tabelle S1).[9] Erhçhen der Menge
von [Cp*Co(CO)I2] und der Reaktionstemperatur auf 120 88C
verbesserte die Ausbeute von 3 a auf 72 % (siehe die Hinter-
grundinformationen).

Anschließend wurde die Substratbreite fîr Diazoester mit
2-Phenylpyridin 1a als Substrat untersucht. Wie in Schema 2
gezeigt, wurde eine Reihe von 6H-Pyrido[2,1-a]isochinolin-6-
onen mit diversen Substituenten an der C7-Position in guten
bis exzellenten Ausbeuten synthetisiert. Hervorzuheben ist,
dass die Reaktionen mit Diazomalonaten nur mit [Cp*Co-
(CO)I2] (2.5 Mol-%) sowie AgSbF6 (5 Mol-%) und KOAc (10
Mol-%) als Cokatalysatoren in TFE glatt verliefen
(Schema 2, 3g–i). Fîr die Kupplung von 2-Phenylpyridin 1a
und Dimethyldiazomalonat 2g konnte die Katalysatormenge
ohne signifikante Ausbeuteverluste (81 %) auf 1 Mol-% ge-
senkt werden. Die Struktur von 3 f wurde mittels Rçntgen-
kristallstrukturanalyse best�tigt.[14] Die Reaktion kann zudem
im Gramm-Maßstab durchgefîhrt werden (1 g 3 g, 82%
Ausbeute).

Als n�chstes untersuchten wir die Substratbreite der N-
Heteroarene in der C-H-Anellierung (Schema 3). Verschie-
dene 2-Arylpyridine reagierten in zufriedenstellenden Aus-
beuten, unabh�ngig von der elektronischen Situation der
Substrate (Schema 3, 4a–t). Weiterhin ist unsere Methode
neben monosubstituierten 2-Arylpyridinen auch fîr disub-
stituierte geeignet (Schema 3, 4n–p). Ebenso ist man nicht
auf Benzolderivate beschr�nkt: Heteroarene reagieren mit

der gleichen exzellenten Regioselektivit�t (Schema 3, 4 q).
Verschiedene Substitutionen der Pyridylgruppe werden ohne
großen Einfluss auf die Katalyseeffizienz toleriert (Schema 3,
4r–t). Auch Benzo[h]chinolin zeigte hohe Reaktivit�t in
dieser Transformation (Schema 3, 4u). Auch Pyrimidin kann
als dirigierende Gruppe genutzt werden, um das entspre-
chende cyclische Produkt 4v zu erhalten. Dagegen wurden
mit 1-(Pyrimidin-2-yl)-1H-indolen lediglich die alkylierten
Produkte 5 in hohen Ausbeuten erhalten (siehe Schema S1).

Die C-H-Kupplung mit Diazoverbindungen verl�uft nicht
nur mit (Hetero-)Arenen, sondern auch mit Olefinen infolge
von Alkenyl-C-H-Aktivierung. 2-(Propenyl)pyridin 1w zeigte
gute Reaktivit�t in dieser Reaktion und ergab selektiv die 4H-
Chinolizin-4-on-Struktur, die als Schlîsselpharmakophor fîr
eine Reihe biologischer Ziele identifiziert wurde [Gl. (1)].[15]

Eine Reihe von Experimenten wurde durchgefîhrt, um
den Reaktionsmechanismus aufzukl�ren. Der Einfluss elek-
tronischer Substitution wurde durch Konkurrenzexperimente
ermittelt. Als p-Cl-Phenylpyridin 1e in Konkurrenz mit 1a
zur Reaktion gebracht wurde, fand die Bildung von 3g im
Verh�ltnis von 3.15:1 bevorzugt statt, was auf eine elektro-
phile C-H-Aktivierung deutet. Mit einem deuterierten Co-
solvens wurde gezeigt, dass die C-H-Aktivierung reversibel

Schema 2. Substratbreite der Diazoester. Reaktionsbedingungen siehe
die Hintergrundinformationen.

Schema 3. Substratbreite der (Hetero-)Arenen in der Tandem-C-H-Bin-
dungsaktivierung/Anellierung. Reaktionsbedingungen siehe die Hinter-
grundinformationen.
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ist. Der Wert von kH/kD = 1.0 aus zwei parallelen Reaktionen
legt nahe, dass die C-H-Metallierung nicht geschwindig-
keitsbestimmend ist. Elektronisch verschiedene Diazover-
bindungen wurden ebenso einem Konkurrenzversuch ausge-
setzt. Das Ergebnis deutet auf eine Bevorzugung elektron-
enarmer Diazosubstrate in der migratorischen Insertion hin
(siehe die Hintergrundinformationen).

Auf vorangegangenen Berichten[9,10, 12, 13] und ersten me-
chanistischen Experimenten basierend, schlagen wir einen
dirigierten reversiblen C-H-Bindungsbruch zum Cobaltacy-
clus II als ersten Schritt nach der Bildung des aktiven Cp*Co-
Katalysators I vor. Anschließende Reaktion mit der Diazo-
verbindung kann dann das Metallcarbenintermediat III durch
Dediazonierung bilden (Schema 4). Daraufhin entsteht Co-
baltacyclus IV nach einer migratorischen Insertion des Co-
baltcarbens, was von Protodemetallierung und einer Lewis-
S�ure-vermittelten nukleophilen Addition zum Intermediat

VI gefolgt wird. Schlussendlich ergibt Aromatisierung das
Produkt und setzt die aktive Spezies I wieder frei. Die dop-
pelte Rolle von Cobalt als �bergangsmetall- und Lewis-
S�ure-Katalysator kçnnte essenziell fîr den Erfolg der C-H-
Aktivierung und anschließenden Cyclisierung in dieser Um-
setzung sein.

Alle synthetisierten Verbindungen fluoreszieren intensiv.
Um die photophysikalischen Eigenschaften der beteiligten
elektronischen Anregungszust�nde zu ergrînden, wurden
repr�sentative Derivate in Lçsung bei RT, in einer gefrorenen
Glasmatrix bei 77 K und im Festkçrper (Pulver) charakteri-
siert. Absorptions- und Emissionsmaxima, molare Absorpti-
onskoeffizienten (e), Photolumineszenzmaxima (PL) und
Quantenausbeute (FF) sowie die Lebensdauern der ange-
regten Zust�nde (tF) dieser Verbindungen in CH2Cl2-Lçsung,
gefrorenen Matrices und im Festkçrper sind in Tabellen S2

und S3 aufgefîhrt, die entsprechenden Absorptions-, Anre-
gungs- und Emissionsspektren sind in den Abbildungen 1 und
S1–S4 gezeigt. Die PL deckt das gesamte sichtbare Spektrum

ab, mit einer breiten Palette von Farben sowohl
in CH2Cl2 (lem : 471–727 nm, Tabelle S2 und
Abbildung 1c), als auch im Festkçrper (lem :
567–714 nm, Tabelle S3). Die meisten dieser
Verbindungen zeigen hohe e-Werte
(� 104m¢1 cm¢1) fîr die niedrigsten elektroni-
schen �berg�nge. Ausweitung des konjugierten
p-Systems fîhrt zu signifikanten bathochromen
Verschiebungen der Emission (4u und 4p, Ta-
belle S2 und Abbildung 1).[16]

Wir haben eine Cobalt(III)-katalysierte
Kupplung von Diazoverbindungen mit Arenen
und Heteroarenen durch C-H-Aktivierung
entwickelt. Der beobachtete Unterschied der
katalytischen Reaktivit�t von Cp*CoIII- und
Cp*RhIII-Komplexen deutet auf eine Doppel-
rolle der Cobaltspezies als �bergangsmetall-
und Lewis-S�ure-Katalysator hin. Weiterhin
resultierte diese einfache Synthesestrategie in

der Entwicklung einer neuen Klasse ausgedehnter p-Systeme.
Die meisten dieser Verbindungen haben breite und intensive
Absorptions- und Emissionsbanden und zeigen hohe Ex-
tinktionskoeffizienten und Stokes-Verschiebungen.

Stichwçrter: Carbene · C-H-Aktivierung · Cobalt · Heterocyclen ·
p-Systeme

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 4508–4511
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Abbildung 1. Absorptions- (a) und Emissionsspektren (b) in CH2Cl2
bei RT (10¢5 m). Beobachtete Fluoreszenz bei UV-Anregung (365 nm)
(c).

Schema 4. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus.
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