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C-H-Alkenylierungen mit Alkenylacetaten, -phosphaten, -carbonaten
und -carbamaten durch Cobalt-Katalyse bei 23 °C**

Marc Moselage, Nicolas Sauermann, Sven C. Richter und Lutz Ackermann*

Abstract: Preisgiinstige Cobalt-Katalysatoren mit N-hetero-
cyclischen Carbenliganden ermdoglichten direkte Aren-Al-
kenylierung mit einfach zuganglichen Alkenyl-Acetaten durch
regioselektive C-H-/C-O-Funktionalisierung in einer stereo-
konvergenten Reaktion. Der vielseitige Cobalt-Katalysator
zeigte breite Anwendbarkeit und ermaoglichte somit auch die
effiziente Umsetzung von Alkenylphosphaten, -carbonaten
und -carbamaten bei Umgebungstemperatur.

Alkenylierte Arene sind wichtige Strukturmotive in der
medizinischen Chemie, der Totalsynthese, dem Pflanzen-
schutz und den Materialwissenschaften."? Thre stufendko-
nomischste Synthese beinhaltet metallkatalysierte C-H-
Funktionalisierungen.®*! Bis dato wurden die meisten C-H-
Funktionalisierungen durch den Einsatz von relativ teuren
4d- und 5d-Ubergangsmetallkomplexen realisiert. In den
letzten Jahren wurden aber betrichtliche Erfolge durch den
Einsatz von Komplexen der in der Natur hdufigeren Ele-
mente der ersten Ubergangsmetallreihe verzeichnet,”) wobei
besondere Fortschritte durch vielfiltige Cobalt-katalysierte
Verfahren erzielt wurden. So haben Nakamura, unsere
Gruppe, Yoshikai und Kanai Cobalt-katalysierte C-H-Funk-
tionalisierungen mit organischen Elektrophilen entwi-
ckelt.* Jedoch konnen nach heutigem Stand Cobalt-kata-
lysierte C-H-Olefinierungen ausschlieBlich durch Hydroary-
lierungen™ von Alkinen”* erzielt werden. Trotz signifikanter
Fortschritte durch Yoshikai und Mitarbeiter!™!"!l unterliegt
dieser Ansatz erheblichen Einschrinkungen, vor allem be-
ziiglich der Regioselektivitit und die inhdrente Beschrankung
auf acyclische Alkene.

Im Zuge unseres Forschungsprogramms fiir nachhaltige
C-H-Aktivierungen™? ist uns die Entwicklung einer Cobalt-
katalysierten C-H-Olefinierung mit einfach zugénglichen
Enolderivaten gelungen, iiber die wir im Folgenden berich-
ten. Besondere Merkmale unserer Strategie sind die exzellent
vorhersagbare Regioselektivitdt und die anspruchsvolle C-
H-/C-O-Funktionalisierungen mit nichtaktivierten Alkenyl-
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Schema 1. Selektive Cobalt-katalysierte C-H-Alkenylierung.

acetaten, -phosphaten, -carbonaten und -carbamaten in einer
stereokonvergenten Reaktion (Schema 1). Ferner gelingt
unsere Oxidationsmittel-freie C-H-Alkenylierung unter be-
merkenswert milden Reaktionsbedingungen™! bei 23°C. Er-
wihnenswert ist hier, dass die einzige Aren-Alkenylierung
von nicht aziden C-H-Bindungen!"¥ mit Alkenylestern den
teuren Rutheniumkomplex [Ru(cod)(cot)] und eine Reakti-
onstemperatur von 120°C benotigt.!”!

Zu Beginn unserer Untersuchungen wurden verschiedene
Reaktionsbedingungen fiir die gewiinschte C-H-Alkenylie-
rung des Indols 1a'' mit Alkenylacetat 2a getestet (Tabel-
le 1). Wihrend die Anwendung von Phosphanliganden zu
keiner signifikanten Umsetzung der Startmaterialien fiihrte
(Tabelle 1, Nr. 1-4), ermdglichten in situ aus preiswerten
Imidazoliumsalzen erzeugte N-heterocyclische Carbene
(NHCs; Abbildung 1) die gewiinschte Reaktion sogar bei
einer Umgebungstemperatur von 23 °C (Tabelle 1, Nr. 5-12),
mit optimalen Ausbeuten unter Verwendung des Préliganden
IPrHCI (4¢) (Tabelle 1, Nr. 7). Unter vielen repréisentativen
Basen und Losungsmitteln erwiesen sich CyMgCl und DMPU
als jeweils ideal (Tabelle 1, Nr. 11-19). Erwédhnenswert ist,
dass ohne NHC-Ligand oder Cobalt-Komplex keine Reakti-
on stattfand (Tabelle 1, Nr. 1 und 20). Ebenso bedeutend ist,
dass cycloalkenylierte Indole vom Typ 3 nicht durch eine
Alkin-Hydroarylierung erhalten werden konnen.

Unter Verwendung des optimierten Cobalt-Katalysators
wurde nun die Anwendungsbreite von unterschiedlich sub-
stituierten Heteroarenen und Arenen 1 mit cyclischen Alke-
nylacetaten 2 getestet (Schema 2). Der niedervalente Cobalt-
Katalysator ermoglichte die effiziente Transformation von

e o)
iPr
/\® ® @
R‘N\ég‘R N:XQ R-NN-R
X Br eOTf Br
R=Cy,X=Cl (4a) de R =iPr (4f)
R =Mes, X = Cl (4b) R=Cy (49)
R = 2,6-iPr,CgHg, X = Cl (4c)
R=1-Ad, X = BF, (4d)

Abbildung 1. Verwendete NHC-Vorstufen fiir die C-H-Alkenylierung.
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Tabelle 1: Optimierung zur Cobalt-katalysierten C-H-Alkenylierung mit
Alkenylacetat 2a."!

Coly (10 Mol-%)

mH + Qhe _ Ligand (10 Mok%) _ O \ 0
@ Base, Losungsmlttel N
2 -pym 23°C 2-\pym
3aa

Nr.  Ligand(vorstufe) Base Lésungsmittel  Ausbeute [%)]
1 - CyMgCl DMPU -
2 PPh, CyMgcl DMPU -
3 PCy, CyMgCl DMPU -
4 dppe CyMgdl DMPU <5
5 ICyHCl (4a) CyMgcl DMPU 1
6 |IMesHCI (4b) CyMgCl DMPU 32
7 IPrHCI (4¢) CyMgcl DMPU 88
8 IAdHBF, (4d) CyMgCl DMPU 8!
9 4e CyMgCl DMPU 5
10 4f CyMgCl DMPU 10
11 4g CyMgCl DMPU 30
12 IPrHCI (4¢) iPrMgCl DMPU 62
13 IPrHCI (4¢) tBuCH,MgCl DMPU 69
14 IPrHCI (4c) tBuMgCl DMPU 20
15 IPrHCI (4¢) MeMgCl DMPU -
16 IPrHCI (4¢) LiIHMDS DMPU -
17 IPrHCI (4c) CyMgdl THF 21
18 IPrHCI (4¢) CyMgCl NMP 1
19 IPrHCI (4¢) CyMgCl Toluol <5
20  IPrHCI (4c) CyMgCl DMPU —

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.50 mmol), 2a (0.75 mmol), Col,

(10 Mol-%), Ligand (10 Mol-%), Base (2.0 Aquiv.), Lsungsmittel

(1.5 mL), 23°C, 16 h; Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] GC-Umsatz.
[c] Ohne Col,. py(m) =pyri(mi)dyl, DMPU =1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetra-
hydro-2(1H)-pyrimidinon, dppe =1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan.

Indolen 1a und 1b mit N-Pyridyl(py)- oder N-Pyrimidyl-
(pym)-Substituenten. Alkenylacetate 2a—e mit unterschied-
lichen Substituenten zeigten sich ebenso als geeignete Sub-
strate und Indol-Derivate mit Substituenten in 4-, 5- oder
sogar in der sterisch gehinderten 3-Position ergaben die ge-
wiinschten Produkte 3ca—ea. Ebenso verlief die C-H-Al-
kenylierung mit aromatischen Substraten mit exzellenter
Selektivitit (S5aa—ab). Der universelle Cobalt-Katalysator
war nicht auf Indole beschrédnkt, sondern ermoglichte auch
die effiziente Synthese der alkenylierten Pyrrole 6 aa und 6 ab.
Im Hinblick auf das Potenzial von Ferrocen-Derivaten fiir die
asymmetrische Katalyse und ein rationales Ligandende-
sign”¥l war es begriiBenswert, dass ein Cobalt-Katalysator
erfolgreich fiir die sonst schwierige Funktionalisierung von
Ferrocen-Derivaten eingesetzt werden kann, was das al-
kenylierte Produkt 7aa lieferte. Wenngleich diese direkte
Alkenylierung mit etwas verminderter Effektivitdt verlauft,
so ist es unseres Wissens das erste Beispiel einer Cobalt-ka-
talysierten C-H-Funktionalisierung an Ferrocenen.
Metallkatalysierte C-O-Funktionalisierungen erfreuten
sich in den letzten Jahren steigender Aufmerksamkeit."”!
Entsprechend erschien es uns interessant, verschiedene
Keton-basierende Alkenylderivate fiir die C-H-Olefinierung
von Indol 1 zu untersuchen (Schema 3). Mithilfe des Cobalt-
Katalysators konnten die gewiinschten Produkte 3 unter
Verwendung von Carbamaten 5 (a), Carbonaten 6 (b) und
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m

R= 2—pym (3aa): 88%
R=2-py (3ba): 91%

Coly (10 Mol-%)

IPrHCI (4¢) (10 Mol-%)
_1PrAct (#e) (19 Mole) |

CyMgCl, DMPU
23°C, 16 h

O

2} -pym
R =Ph (3ab): 90%
R =nPent (3ac): 89%
R = OnPent (3ad): 85%

o

-0
N

2-\pym

3ca: 60%

R=tBu(3ae):  84%
R=CF;(3af):  86%
Me
R
=0 -0
N N
2-pym 2pym
R=F (3da): 75% 3fa: 93%
R = CF3 (3ea): 71%
o
o0 -0
me” N N
2-pym 2-pym
6aa: 69% 6ba: 54% 7aa: 48%@

Schema 2. Cobalt-katalysierte C-H-Alkenylierung mit cyclischen Enol-
acetaten 2.[a] 4a (10 Mol-%) als Ligand.

Phosphaten 7 (c) in hohen Ausbeuten bei einer Temperatur
von 23°C erhalten werden.

Der optimierte Katalysator war auch auf nichtcyclische
Acetate 2 und Phosphate 7 unter sonst unveridnderten Re-

(a) Carbamate: )OL
Q" NMe2 1 (10 Mol-%)
m” IPrHCI (4c) (10 Mol-%)
+
N CyMgCl, DMPU
2oym R 23°C,16h
1 5
(b) Carbonate: i
Q" ORt Col, (10 Mol-%)
N IPrHCI (4c) (10 Mol-%)
N CyMgCl, DMPU
2-\pym 23°C,16h
1a 6a
(c) Phosphate: Cu)
ot
OFEt Col, (10 Mol-%)
N\ IPrHCI (4c) (10 Mol-%)
R H + T ——
Z N CyMgCl, DMPU
2py(m) 8 23°C, 16 h
1 7 OEt
C-O~ 0O
N N
2-\pym 2-\pym
R?=H (3aa): 77% 3ca: 63%
R2 = Ph (3ab): 79%

R? = nPent (3ac): 74%
RZ=OnPent (3ad):  76%
R? = 3,4-F,CgHs (3ag): 72%

G
N

2-\pym

=

87%
82%
79%

R =H (3aa):
R = nPent (3ac):
R = OnPent (3ad):

C-O
N
2—\pym

3aa: 56%

Z N

2py(m)

3

E
o
N

2-\pym

3da: 50%
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Schema 3. C-H-Olefinierung mit a) Alkenylcarbamaten 5, b) -carbona-
ten 6 und c) -phosphaten 7.
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(a) Acetate:

OAc
m t AR

Col, (10 Mol-%)
__IPHCI (d4c) (10 Mol-%)

@O—(

CyMgCI DMPU
2—\pym 23°C,16h 2) “pym
1a 2 3
Ef nPr Alk
N nPr N nBu N Ph
\ \ \
2-pym 2-pym 2-pym
3ah: 50% 3ai: 56% Alk = Me (3aj): 80%

Alk = nPr (3ak): 54%

2
N R'

(b) Phosphate:

OP(O)(OEt),
\

Col, (10 Mol-%)
IPrHCI (4c) (10 Mol-%)

CyMgCl, DMPU
2lpym 23°C, 16 h 2pym
1a 7 3
Et nPr Alk
N nPr N nBu N Ph
\ \ \
2-pym 2-pym 2-pym
3ah: 83% 3ai: 71% Alk = Me (3aj): 57%

Alk = nPr (3ak): 52%

(c) Alken-Isomerisierung:

OAc ; Me OAc
N siehe oben W .
m e N Ph PN Me

2'pym 2pym

1a 2j (3.0 Aquiv.) 3:78%

EIZ=2773

(2)-2j: 48%
ElZ <2:98

Schema 4. C-H-Alkenylierung mit acyclischen Acetaten 2 und Phospha-
ten 7.2

aktionsbedingungen anwendbar (Schema 4). Interessanter-
weise verlief die Alkenylierung stereokonvergent,”” wodurch
ausschlieBlich die E-Diastereomere 3ah-ak gebildet wurden.
Ferner ist erwdhnenswert, dass die regioselektiv substituier-
ten Produkte 3 nicht durch oxidative Alkenylierung oder
Hydroarylierung zugénglich sind. Demnach kann ein mogli-
cher Mechanismus, basierend auf initialer $-Eliminierung und
anschliefender Hydroarylierung, ausgeschlossen werden.

Um das stereokonvergente Verhalten der Cobalt-kataly-
sierten C-H-Alkenylierung néher zu erforschen, verwendeten
wir in einer Reaktion einen Uberschuss an Alkenylacetat 2j
(Schema 4c¢). Das nach erfolgter Umsetzung isolierte Alke-
nylacetat konnte isomerenrein als (Z)-2j erhalten werden,
was auf eine Isomerisierung des Olefins hindeutet.

In Kenntnis der ungewohnlichen Stereokonvergenz der
neuen Cobalt-katalysierten C-H-Funktionalisierung interes-
sierte uns besonders deren Funktionsweise. Konkurrenz-
experimente zwischen unterschiedlich substituierten Indolen
1 unterstrichen die deutlich hohere Reaktivitdt von elek-
tronenarmen Derivaten (sieche Schema 5 und Schema S1 in
den Hintergrundinformationen).

Eine Reihe von intermolekularen Konkurrenzexperi-
menten zwischen Enolderivaten mit unterschiedlichen Ab-
gangsgruppen ergab eine dhnliche Reaktivitdt von Acetaten
und Carbamaten.”!! Dagegen erwiesen sich Alkenylphos-
phate 7 im Vergleich zu den entsprechenden Acetaten 2 als
deutlich reaktionstrager (siche Schema 6 sowie Schemata S4—
$9).k1

Dadurch ergab sich die folgende Reihenfolge der Reak-
tivititen der Alkenyl-Elektrophile, die interessanterweise
nicht mit den C-O-Dissoziationsenergie iibereinstimmt:

www.angewandte.de
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2a

OFEt kat. Coly OFEt
kat. IPTHCI (4c)
N N CyMgCl, DMPU N N
2-pym 2-pym 23°C,16h 2-pym 2-pym
1c (1.3 Aquiv.)  1a (1.3 Aquiv.) 3ca: 12% 3aa: 30%
F. .
N N X
2'pym 2pym 2pym
1d (1.3 Aquiv.)  1a (1.3 Aquiv.) 3da: 45% 3aa: 22%

Schema 5. Intermolekulare Konkurrenzexperimente zwischen Indolen
1 (R=1-Cyclohexenyl).

fo) O D 0 OnPent
I N

_P-OEt 1a \
A \ \
§he Q" oEt Col, (10 Mol-%) 2-pym
IPrHCI (4c) (10 Mol-%) 3ad: > 98%
+ +
CyMgCl, DMPU
OnPent nPent 23°C,16h O N O nPent
("H-NMR) N\
© 752/';| iv.) (0 757‘Ac iv.) Zpym
. uiv. . uiv.
a a 3ac: < 2%

Schema 6. Intermolekulare Konkurrenzexperimente zwischen Elektro-
philen.

OAc~ OC(O)NMe, > OP(O)(OEt),. Basierend auf unseren
mechanistischen Studien und der Stereokonvergenz der neu
entdeckten Cobalt-Katalyse halten wir eine C-H-Metallie-
rung als ersten Schritt des Katalysezyklus fiir wahrschein-
lich.”? AnschlieBende migratorische Insertion des Alkenyl-
esters liefert eine Zwischenstufe, die wahrscheinlich durch {3-
Acetoxy-Eliminierung das gewiinschte Produkt liefert, wih-
rend der Cobalt-Katalysator durch Transmetallierung des
Organomagnesiumreagens regeneriert wird.

AbschlieBend gelang die spurlose Abspaltung der diri-
gierenden Gruppe der Produkte 3, wodurch die gewiinschten
freien Indole 11 in hohen Ausbeuten erhalten wurden
(Schema 7).

Zusammenfassend haben wir iiber die erste direkte
Cobalt-katalysierte Alkenylierung von nichtaktivierten C-H-
Bindungen mit einfach zuginglichen Enolderivaten berichtet.
So ermoglichte ein NHC-Cobalt-Katalysator die Olefinierung
von Arenen, Indolen, Pyrolen und Ferrocenen mit nicht-
aktivierten Alkenylacetaten, -phosphaten, -carbonaten und
-carbamaten. Die vielseitige Cobalt-katalysierte C-H-Akti-
vierung gelang mittels eines neuartigen Mechanismus mit
hoher Regioselektivitdt und Stereokonvergenz. Der kosten-
giinstige Cobalt-Katalysator erwies sich als breit anwendbar

R’ R?
3 3
\__/ R NaOMe W R
N R2 DMSO, 100 °C N R?2
\ H
2-pym
3 1
-0 o~
N
H
11aa: 85% 11ai: 80%

Schema 7. Abspaltung der dirigierenden Gruppe.
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und zeigte eine hohe katalytische Effizienz bei einer Reak-
tionstemperatur von 23 °C.

Stichworter: Alkenylierung - C-H-Aktivierung -
C-O-Funktionalisierung - Cobalt - Selektivitat
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