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Abstract: Nîtzliche C-H-Aminocarbonylierungen von nicht-
aktivierten (Hetero)Arenen und Alkenen mit hoher Toleranz
fîr funktionelle Gruppen konnten mit einem Cobalt(III)-Ka-
talysator realisiert werden. Die C-H-Funktionalisierungen
zeigten exzellente Chemo-, Regio- und Diastereoselektivit�ten
und ermçglichten eine stufençkonomische Umsetzung von
Isocyanaten oder Acylaziden.

�bergangsmetallkatalysierte C-H-Funktionalisierungen
haben sich als zunehmend leistungsstark fîr die nachhaltige
Synthese von organischen Verbindungen erwiesen.[1] In letz-
ter Zeit konnte ein betr�chtlicher Fortschritt bei der Her-
stellung aromatischer Amide durch C-H-Funktionalisierun-
gen mit Isocyanaten erzielt werden;[2] wichtige Beitr�ge
stammen aus den Gruppen von Kuninobu/Takai, Bergman/
Ellman, Cheng, Li und Ackermann.[3] Trotz dieser bedeu-
tenden Leistungen wurden bisher alle katalysierten C-H-
Aktivierungen mit Isocyanaten mithilfe von Komplexen
teurer 4d- oder 5d-�bergangsmetalle wie Rhenium, Rhodium
oder Ruthenium durchgefîhrt. Angesichts der ausgesprochen
hohen Kosteneffizienz von 3d-�bergangsmetallen werden
aktuell vermehrt Katalysatoren auf der Grundlage h�ufig
vorkommender Metalle fîr C-H-Funktionalisierungen ein-
gesetzt.[4] In diesem Zusammenhang nutzten Nakamura, Yo-
shikai und Ackermann vor kurzem niedervalente Cobaltka-
talysatoren fîr C-H-Umsetzungen, die bisher vor allem
teuren Rhodium-, Palladium- oder Rutheniumkatalysatoren
vorbehalten waren.[5, 6] Zudem konnten kîrzlich auch hoch-
valente Cobalt(III)-Katalysatoren fîr chemoselektive C-H-
Funktionalisierungen eingesetzt werden, wie Beispiele von
Matsunaga/Kanai,[7] unserer Gruppe,[8] Glorius,[9] Ellman[10]

und Chang zeigen.[11, 12] Im Rahmen unseres Forschungspro-
gramms zu C-H-Funktionalisierungen mit Nicht-Edelmetall-
Katalysatoren[13] haben wir die erste cobaltkatalysierte C-H-
Funktionalisierung mit Isocyanaten als Elektrophile entwi-
ckelt, die einen Syntheseweg zu vielf�ltig substituierten
Benzamiden unter milden Reaktionsbedingungen çffnet
(Abbildung 1). Unter den Eigenschaften unserer Reaktion

sind 1) die Verwendung einer benutzerfreundlichen Cobalt-
katalyse, 2) vielf�ltige C-H Aminocarbonylierungen von
Arenen, Heteroarenen und Alkenen mit großer Substrat-
breite und 3) eine nîtzliche Amidsynthese mithilfe von Iso-
cyanaten oder Aziden hervorzuheben.

Wir begannen unsere Studien mit der Optimierung der
Reaktionsbedingungen fîr die gewînschte cobaltkatalysierte
Aminocarbonylierung von Pyrazolylbenzol (1a) mit Isocya-
nat 2 a (Tabelle 1 und Tabelle S1 in den Hintergrundinfor-
mationen). Die Wahl der besten Additive erwies sich als
entscheidend, wobei eine Kombination von AgSbF6 oder
AgNTf2 und AgOPiv die besten Ergebnisse lieferte (Nr. 1–
11). Besonders der Metallkomplex [Cp*CoI2(CO)][14] war

Abbildung 1. Cobaltkatalysierte C-H-Aminocarbonylierung.

Tabelle 1: Optimierung der Cobalt(III)-katalysierten C-H-Aminocarbony-
lierung.[a]

Nr. [Co] Additiv 1 Additiv 2 Ausbeute [%][c]

1 [Cp*CoI2(CO)] AgPF6 CsOAc –
2 [Cp*CoI2(CO)] AgPF6 KOPiv –
3 [Cp*CoI2(CO)] AgPF6 NaOPiv –
4 [Cp*CoI2(CO)] AgNTf2 AgOAc 35
5 [Cp*CoI2(CO)] AgPF6 AgOAc 23
6 [Cp*CoI2(CO)] AgPF6 KOAc 24
7 [Cp*CoI2(CO)] AgPF6 AgOPiv 42
8 [Cp*CoI2(CO)] AgSbF6 AgOPiv 46
9 [Cp*CoI2(CO)] AgNTf2 AgOPiv 57
10 [Cp*CoI2(CO)] AgPF6 AgOPiv 64[b]

11 [Cp*CoI2(CO)] AgSbF6 AgOPiv 67[b]

12 [Cp*CoI2(CO)] AgPF6 – –
13 – AgPF6 AgOPiv –
14 CoI2 AgSbF6 AgOPiv –
15 Co(OAc)2 AgSbF6 AgOPiv –
16 [Co(acac)2] AgSbF6 AgOPiv –

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1a (0.5 mmol), 2a (1.0 mmol),
[Co] (2.5 Mol-%), DCE (2.0 mL), 70 88C, 16 h. [b] [Cp*CoI2(CO)] (5.0 Mol-
%), Additive (10 Mol-%). [c] Ausbeuten des isolierten Produktes.
Piv =Pivalat.
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hocheffizient (Nr. 11), und Testreaktionen konnten die hohe
Bedeutung des Cobaltkatalysators und der Additive (Nr. 12
und 13) eindeutig belegen. Dagegen lieferten einfache Co-
baltsalze als Katalysatoren nicht das gewînschte Benzamid
3aa (Nr. 14–16).

Mithilfe der optimierten Reaktionsbedingungen testeten
wir die Anwendbarkeit der Reaktion mit repr�sentativen
Substitutionsmustern der Arene 1 (Schema 1a). Dabei
konnten para- und ortho-substituierte Arylpyrazole 1 selektiv
zu den entsprechenden Benzamiden 3ba–ka umgesetzt
werden. Des Weiteren wies das katalytische System eine be-
merkenswerte Chemoselektivit�t auf und tolerierte somit
nîtzliche elektrophile funktionelle Gruppen wie Chlor-,
Brom-, Ester- und Ketosubstituenten. Ein intramolekulares
Konkurrenzexperiment mit meta-substituierten Arenen 1 l
verlief mit exzellenter Regioselektivit�t mittels sterischer
Kontrolle. Bemerkenswerterweise war der Cobalt(III)-Kata-
lysator nicht auf die Umsetzung aromatische Substrate be-
schr�nkt, sondern es konnten auch C-H-Aminocarbonylie-
rungen der Heteroarene 1m und 1n mit vergleichbarer ka-
talytischer Effizienz durchgefîhrt werden (Schema 1b).

Der Cobalt(III)-Katalysator ermçglichte ebenso eine ef-
fiziente Umsetzung sowohl elektronenreicher als auch elek-
tronenarmer Isocyanate 2b–f (Schema 2).

Hinzu kommt, dass die elektrophilen Isocyanate 2 in situ
aus den entsprechenden Acylaziden 4 erzeugt werden konn-
ten.[15, 16] Auf diese Weise bietet die Reaktion einen stufen-
çkonomischen Zugang zu den Amiden 3 durch eine Sequenz
aus Curtius-Umlagerung[17] und C-H-Aktivierung mittels
Cobaltkatalyse (Schema 3). Interessanterweise konnten wir
ausschließlich die Bildung der Amide 3 beobachten, wohin-
gegen intermolekulare C-H-Nitrogenierungen[15, 16] nicht auf-
traten. Eine Reihe para-, meta- oder ortho-substituierter
Azide 4 mit elektronenschiebenden oder -ziehenden Grup-
pen wurden effizient zu den entsprechenden Amiden 3 um-
gesetzt.

Die benutzerfreundliche und kostengînstige Cobalt(III)-
Katalyse war zudem nicht auf die Verwendung der (hete-
ro)aromatischen Substrate 1 beschr�nkt. In einer diastereo-
selektiven C-H-Aminocarbonylierung lieferten Alkene 5 die
thermodynamisch weniger stabilen Z-Olefine als einzige
Produkte (Schema 4).

Des Weiteren fîhrten wir mechanistische Studien zu der
Cobalt(III)-katalysierten C-H-Aktivierung durch. Reaktio-
nen mit isotopenmarkiertem Substrat [D5]-1 a zeigten eine
reversible C-H-Metallierung (siehe Schema 5a und Sche-
ma S1). In guter �bereinstimmung mit diesem Ergebnis

Schema 1. Substratbreite der Cobalt(III)-katalysierten C-H-Aminocarbo-
nylierung der Arene 1. [a] Ausbeute des 2,6-diaminocarbonylierten Pro-
duktes 3 fa’’. [b] [Cp*CoI2(CO)] (10 Mol-%), AgSbF6 (20 Mol-%),
AgOPiv (20 Mol-%).

Schema 2. Cobalt(III)-katalysierte C-H-Aminocarbonylierung mit Iso-
cyanaten 2.

Schema 3. Cobalt(III)-katalysierte C-H-Aminocarbonylierung mit Acyl-
aziden 4.
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stellten wir geringe inter- und intramolekulare kinetische
Isotopeneffekte (KIE) von kH/kD� 1.4 fest (Schema 5b), was
wiederum darauf hinweist, dass es sich bei der C-H-Metal-
lierung nicht um den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
handelt. Intermolekulare Konkurrenzexperimente mit un-
terschiedlich substituierten Arenen 1 und Isocyanaten 2
(Schema 5c bzw. 5d) zeigten, dass elektronenreiche Arene
1 und elektronenarme Elektrophile 2 inh�rent reaktivere
Substrate sind. Diese Befunde kçnnten damit gedeutet
werden, dass ein geschwindigkeitsbestimmender nukleophi-
ler Angriff des cyclometallierten Cobaltkomplexes am Iso-
cyanat 2 stattfindet.

Basierend auf unseren mechanistischen Studien postulie-
ren wir, dass zun�chst eine reversible Carboxylat-unterstîtz-

te[18] C-H-Aktivierung stattfindet, worauf eine Koordination
des Isocyanates 2 zum cyclometallierten Komplex 9 folgt
(Schema 6). Danach wird das Intermediat 11 gebildet, indem
eine geschwindigkeitsbestimmende Insertion durch nukleo-
philen Angriff des metallierten Arens 10 auf das koordinierte
Isocyanat 2 stattfindet. Zuletzt wird durch Protodemetallie-
rung das gewînschte Produkt 3 freigesetzt und der katalytisch
aktive Komplex 8 regeneriert.

Zudem demonstrierten wir das große Potenzial der Co-
balt(III)-katalysierten C-H-Aktivierung fîr Synthesen
anhand einer Derivatisierung der erhaltenen Amide 3 durch
C-H-Funktionalisierung.

Auf diese Weise bot die metallfreie intramolekulare C-H-
Aminierung einen stufençkonomischen Zugang zu Chinazo-
linon 12 (Schema 7 a), wohingegen rutheniumkatalysierte C-

Schema 4. Diastereoselektive Cobalt(III)-katalysierte C-H-Aminocarbo-
nylierung der Alkene 5.

Schema 6. Postulierter Katalysezyklus.

Schema 5. Mechanistische Studien. Schema 7. Derivatisierung der Amide 3 mittels C-H-Funktionalisierung.
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H-Benzylierung[19] oder -Arylierung[20] mit Pyrazol regiose-
lektiv die Produkte 13 und 14 lieferte (Schema 7b).

Zusammenfassend haben wir îber die erste cobaltkata-
lysierte C-H-Aminocarbonylierung mit Isocyanaten berich-
tet. Ein vielseitiger Cobalt(III)-Katalysator ermçglicht C-H-
Funktionalisierungen von (Hetero)Arenen und Alkenen mit
großer Substratbreite sowie exzellenten Chemo-, Regio- und
Diastereoselektivit�ten unter milden Reaktionsbedingun-
gen.[21, 22] Die breite Anwendbarkeit des Cobaltkatalysators
bildet die Basis fîr Aminocarbonylierungen mit Acylaziden,
und mechanistische Studien ergaben, dass in dieser Carb-
oxylat-unterstîtzten C-H-Funktionalisierung eine geschwin-
digkeitsbestimmende migratorische Insertion stattfindet.

Stichwçrter: Amide · Azide · C-H-Aktivierung · Cobalt ·
Isocyanate
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