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Abstract: Die erste C-H-Aktivierung mit Pyridotriazolen als
Kupplungspartner wurde mit einem RhIII-Katalysator ver-
wirklicht. Die Pyridotriazole kçnnen dabei als neue Carben-
vorstufen in der C-H-Aktivierung genutzt werden, um gezielt
neue fluoreszierende Strukturen zu synthetisieren. Diese
Fluorophore mit w�hlbaren Eigenschaften kçnnen zur De-
tektion von Metallionen genutzt werden.

Molekulare Fluorophore erregen wegen ihrer Anwen-
dungsmçglichkeiten bei der biologischen Fluoreszenzbildge-
bung,[1] in organischen LEDs[2] und als Chemosensoren zur
Erkennung von Metallionen und biologisch relevanten Spe-
zies[3] großes Interesse. In den letzten Jahrzehnten sind zahl-
reiche fluoreszierende Strukturmotive entwickelt worden,
z. B. Naphthalimide, Fluoresceine, Rhodamine und
BODIPY.[4] Organische Fluoreszenzfarbstoffe sind im All-
gemeinen aus ausgedehnten konjugierten Ringsystemen
aufgebaut, die mobile Elektronen aufweisen, um eine øn-
derung der Fluoreszenzeigenschaften durch Wechselwirkun-
gen mit Bindern zu erreichen.[5] �bergangsmetallkatalysierte
C-H-Aktivierung wird weithin zur Synthese diverser p-kon-
jugierter polycyclischer Systeme genutzt, selten jedoch zur
Synthese von Farbstoffen.[6] In dieser Hinsicht sind neuartige
Designs und direkte Synthesen neuer fluoreszierender Ana-
loga durch C-H-Aktivierung erstrebenswert.

Migratorische Carbeninsertion ist bereits mit Reaktionen
verbunden worden, die durch C-H-Metallierung eingeleitet

werden.[7] Diazoverbindungen[8] und N-Tosylhydrazone[9]

wurden dabei als Carbenvorstufen eingesetzt. Diazoverbin-
dungen sind vielseitige Reagentien zur Synthese komplexer
Produkte, kçnnen aber explosiv und in industriellem Maßstab
schwierig zu handhaben sein.[10] Trotz erheblicher Fortschritte
ist die Entwicklung neuer, stabiler Carbenvorstufen weiterhin
anspruchsvoll. �bergangsmetallkatalysierte denitrogenie-
rende Umsetzungen von Triazolen oder Tetrazolen wurden
kîrzlich zur Synthese verschiedener N-heterocyclischer Ver-
bindungen genutzt.[11] Es wurde dabei gezeigt, dass 1,2,3-
Triazole wegen eines Gleichgewichtes aus geschlossener und
offener Struktur Charakteristika mit Diazoverbindungen
teilen.[12] Trotz bemerkenswerter Fortschritte mit RhII-, Ni0-
oder CuI-Katalysatoren[13] wurde C-H-Metallierung mit an-
schließender Metallcarbeninsertion bislang nicht mit Triazo-
len beschrieben. Reaktionen mit 1,2,3-Triazolen sind auf dem
Gebiet der C-H-Aktivierung bisher auf ihre Anwendung als
dirigierende Gruppe beschr�nkt (Schema 1a).[14, 15]

Wir haben kîrzlich eine CoIII-katalysierte C-H-Funktio-
nalisierung mit Diazoverbindungen vorgestellt, die den
Zugang zu einer neuen Familie fluoreszierender, ausgedehn-
ter p-Systeme erçffnet (Schema 1b).[16] Von unseren voran-
gegangenen Arbeiten inspiriert, nahmen wir an, dass C-H-
Aktivierung, gefolgt von der Insertion von aus 1,2,3-Triazolen
generierten Diazoverbindungen als Kupplungspartnern,
mçglich ist, wenn die Diazoiminform vorliegt. In Anbetracht
der Strukturunterschiede zwischen Triazolen und Diazover-
bindungen mîssen neue 1,2,3-Triazolanaloga erkundet
werden, welche die offene Diazoiminform des Triazoles be-
gînstigen. Pyridotriazole sind in dieser Hinsicht besonders
vielversprechend wegen der einfachen Bildung der Diazo-
iminform, die mit metallorganischen Verbindungen abgefan-
gen werden kann, um ein Pyridylcarbenintermediat zu bil-
den.[11c,12, 17] Die Pyridylgruppe dieser neuen Klasse fluores-
zierender Produkte kçnnte darîber hinaus die Mçglichkeit
zur Metallbindung bieten, was die Anwendung als Metall-
ionensensor ermçglichen kann (Schema 1 c). Wir beschreiben
die erste C-H-Aktivierung mit Pyridotriazolen als innovative
Carbenvorstufen, mit [Cp*RhIII] (Cp* = Pentamethylcyclo-
pentadienyl) als Katalysator. Dies erçffnet den Zugang zu
neuartigen fluoreszierenden Strukturen fîr die selektive
Metallionendetektierung. Bei dieser Reaktion gilt es einige
Hîrden zu îberwinden:
1) Die Lage des Gleichgewichtes zwischen cyclischem Tri-

azol und offenem Diazoimin wird von Substitution, Lç-
sungsmittelpolarit�t und Temperatur beeinflusst.[17a]

Wenngleich bekannt ist, dass N-anellierte Triazole die
Diazoiminform st�rker begînstigen, liegt das Gleichge-
wicht dennoch stets auf der Seite der bicyclischen Form.
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Die Verschiebung des Gleichgewichtes ist essenziell, um
ungewollte Nebenreaktionen zu vermeiden.

2) Pyridine und 1,2,3-Triazole sind stark koordinierende di-
rigierende Gruppen, die zu konkurrierenden, uner-
wînschten C-H-Aktivierungen fîhren kçnnen.[14, 15,18]

3) Die Pyridingruppen im Substrat und Produkt kçnnen
darîber hinaus das Metallzentrum binden und somit den
Katalysator vergiften.[19]

Wir begannen unsere Untersuchung mit 2-Phenylpyridin
(1a) und Pyridotriazol 2a als Testsubstrate. In Anlehnung an
unsere vorangegangene Arbeit testeten wir [Cp*CoIII]-Kata-
lysatoren fîr diese Reaktion, aber es konnten weder cycli-
sierte noch alkylierte Produkte beobachtet werden (Tabel-
le S1 der Hintergrundinformationen). Mit der Kombination
[{Cp*RhCl2}2]/AgOAc oder [Cp*Rh(CH3CN)3](SbF6)2 in
2,2,2-Trifluorethanol (TFE) erhielten wir das gewînschte
Produkt 3 a in 96 bzw. 87 % Ausbeute, ohne alkyliertes Ne-
benprodukt (Schema 1b). Es ist bemerkenswert, dass der
RhIII-Katalysator die Cyclisierung bei dieser Reaktion er-
mçglicht, was auf eine besondere Rolle der Pyridingruppe bei
der Cyclisierung schließen l�sst. Eine weitere Verbesserung
der Ausbeute (99 %) wurde mit 2.5 Mol-% [Cp*Rh-
(CH3CN)3](SbF6)2 bei 140 88C erzielt. Die Struktur von 3a
wurde durch Rçntgenkristallstrukturanalyse best�tigt.[20] Die
Reaktion kann im Grammmaßstab ohne Ausbeuteverlust
durchgefîhrt werden (1 g 3a, 97 % Ausbeute).

Unter den optimierten Bedingungen untersuchten wir die
Substratbreite mit verschiedenen 2-Arylpyridinen
(Schema 2). Mono- oder disubstituierte Substrate, sowohl mit
elektronenschiebenden (R = Me, OMe, NMe2) als auch mit
-ziehenden (R = Cl, Br, F, CF3) Gruppen am Aren, gehen die
Reaktion ein und ergeben die Produkte 3b–3 l in guten bis
exzellenten Ausbeuten (72–99%). Auch die Reaktion mit
einem Methylsubstituenten am Pyridin verlief glatt und ergab
3m in hoher Ausbeute. Die Reaktion ist nicht auf Benzol-

systeme beschr�nkt, sondern kann mit einer
nur etwas erhçhten Katalysatorbeladung auf
die ausgedehnten p-Systeme 1n–1p erweitert
werden.

Zahlreiche Pyridotriazole wurden als
Kupplungspartner untersucht. Wie in
Schema 3 gezeigt, verl�uft die Reaktion von
2-Phenylpyridin (1a) mit substituierten Pyri-
dotriazolen 2 zu den Produkten 4 in modera-
ten bis exzellenten Ausbeuten.

Wir fîhrten einige Experimente zur Auf-
kl�rung des Mechanismus durch (siehe Hin-
tergrundinformationen). Konkurrenzreaktio-
nen zwischen den Arylpyridinen 1a und 1j
offenbarten, dass das elektronenreiche Sub-
strat dem elektronenarmen gegenîber in
einem Verh�ltnis von 3:1 bevorzugt reagierte,
was auf eine elektrophile Natur der C-H-
Aktivierung schließen l�sst. Die Konkur-
renzreaktion zweier elektronisch differen-
zierter Triazole ergibt keinen nennenswerten
Reaktivit�tsunterschied. Ein H/D-Aus-

tauschversuch zeigte, dass die C-H-Aktivierung unter den
Reaktionsbedingungen reversibel ist. Der kinetische Isoto-
peneffekt (kH/kD = 1.7) aus zwei parallelen Reaktionen
deutet darauf hin, dass die C-H-Aktivierung nicht im ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritt erfolgt. Um die Reak-
tionsfolge zu entschlîsseln, wurden stçchiometrische Reak-
tionen mit 1H-NMR-Spektroskopie und ESI-MS untersucht.
Die Ergebnisse zeigen, dass C-H-Aktivierung und Bildung
des Rhodacyclus mit Phenylpyridin 1a schon bei Raumtem-

Schema 1. Dirigierte C-H-Aktivierung mit Carbenvorstufen. DG =dirigierende Gruppe.

Schema 2. Substratbreite verschiedener 2-Arylpyridine. Reaktionsbedin-
gungen siehe Hintergrundinformationen.
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peratur schnell erfolgen. Das Intermediat nach der Carben-
insertion aus der Reaktion des cyclometallierten Phenylpy-
ridins mit Pyridotriazol 2a wurde ebenso charakterisiert.

Auf der Grundlage dieser Beobachtungen und vorange-
gangener Verçffentlichungen[8, 16,21] schlagen wir den Mecha-
nismus in Schema 4 vor. Die Reaktion wird durch Koordi-
nation des Substrates an einen kationischen Rhodiumkom-
plex eingeleitet, woraufhin der reversible C-H-Bruch zum
Rhodacyclus I erfolgt. Im Anschluss wird das RhIII-Carben III

durch N2-Verdr�ngung aus dem in situ gebildeten Diazo-
imin II erhalten. Der Rhodacyclus IV entsteht anschließend
durch migratorische Insertion des Carbens. Nach Protode-
metallierung zu V kann eine nucleophile Addition an die
Carboxylatgruppe erfolgen, die durch [Cp*Rh] als Lewis-
S�ure aktiviert wird. Eliminierung eines Alkohols aus Inter-

mediat VI fîhrt schließlich zum Produkt 3 oder 4 und zur
Regenerierung des Katalysators. Beachtenswert ist, dass die
Pyridingruppe hier die Reaktion ermçglicht, anstatt den
Katalysator zu vergiften. Die Chelatisierung des Rhodium-
zentrums zwischen den Pyridin- und Esterfunktionen in V
sorgt vermutlich fîr die nçtige Aktivierung des Carboxylates
zur nucleophilen Cyclisierung.

Die Pyridin- und Carbonylgruppen der Produkte bieten
Bindungsstellen fîr Kationen, sodass sie zweiz�hnige Lumi-
nophore darstellen, die zur Erkennung genutzt werden
kçnnen. Um die F�higkeit zur Unterscheidung zwischen
Metallionen zu zeigen, verfolgten wir die ønderungen der
UV/Vis-Absorptions- und -Emissionsspektren in Gegenwart
von CuII und ZnII, die hohe Bindungsaffinit�ten zu Sauerstoff-
oder Stickstoffdonoren aufweisen.[22]

Die Absorptionsmaxima werden durch Zugabe von
Zn(ClO4)2 sichtbar blauverschoben. Dieser Effekt ist mit
Cu(ClO4)2 noch ausgepr�gter, das eine st�rkere hypsochrome
Verschiebung bewirkt (Abbildungen 1a,c und S1–S10 sowie
Tabelle S3). Diese Beobachtung kann durch eine elektrosta-
tische Stabilisierung des Grundzustandes infolge der Kom-
plexierung erkl�rt werden, was durch den offenschaligen
Charakter von CuII (d9-Konfiguration) gegenîber der ge-
schlossenschaligen Struktur von ZnII (d10-Konfiguration),
welche die Kernladung effektiver abschirmt, begînstigt wird.
Die Zugabe von Zn(ClO4)2 fîhrt zu erhçhten Fluoreszenz-
intensit�ten und leicht blauverschobenen Emissionsspektren
gegenîber denen des freien Liganden, wohingegen Cu(ClO4)2

eher als Lçscher fungiert, ohne die Emissionswellenl�ngen zu
beeinflussen (Abbildungen 1b,d und S1–S10 sowie Tabel-
le S3). Koordination an ZnII erhçht vermutlich die Starrheit

des emittierenden Zustands und somit die
Quantenausbeute. Das ungepaarte Elek-
tron von CuII verringert die Quantenaus-
beute jedoch durch strahlungslose Des-
aktivierung trotz der starreren Komplexe.

Zusammenfassend haben wir das
erste Beispiel einer RhIII-katalysierten C-
H-Aktivierung und nachfolgenden Car-
beninsertion mit Pyridotriazolen als Car-
benvorstufen beschrieben. Die Pyridin-
gruppe der Pyridotriazole spielt drei we-
sentliche Rollen:
1) zur Stabilisierung der in situ gebilde-

ten Diazoiminform,
2) als Chelator fîr die Katalysatorkoor-

dination,
3) als Ligand fîr die Metallionendetek-

tion mit den Produkten.

Mechanistische Untersuchungen
zeigten, dass C-H-Aktivierung der erste
Schritt vor der Rhodiumcarbenbildung

ist. Wir haben demonstriert, dass die Produkte duale Senso-
ren fîr Cu2+- und Zn2+-Ionen sind, da sowohl Absorptions-
wellenl�ngen als auch Fluoreszenzintensit�ten stark von der
Komplexierung beeinflusst werden. Aufgrund der Vorteile
der leichten Visualisierung und einfach w�hlbaren Eigen-
schaften kann diese neue Klasse von Fluorophoren fîr eine

Schema 3. Substratbreite von Pyridotriazolen. Reaktionsbedingungen
siehe die Hintergrundinformationen.

Schema 4. Mechanismusvorschlag.
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Reihe von Anwendungen nîtzlich sein, z.B. als Chemo-/
Biosensoren.

Stichwçrter: Carbene · C-H-Aktivierung · Fluorophore ·
Rhodium · Triazole

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 10975–10979
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