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Abstract: Eine redoxneutrale Cobalt(III)-katalysierte direkte
Synthese von freien Indolen wird durch eine N-N-Bindungs-
spaltung ermçglicht. Die neu eingefîhrten Boc-geschîtzten
Hydrazine erçffnen eine nîtzliche Erweiterung der begrenzten
Auswahl an internen oxidierenden dirigierenden Gruppen in
der Cobalt(III)-Katalyse. Der Ansatz ist gut mit funktionellen
Gruppen vertr�glich.

Die îbergangsmetallkatalysierte C-H-Aktivierung ist eine
etablierte Methode fîr vielf�ltige organische Transformatio-
nen, bei denen zumeist Rhodium-, Palladium-, Iridium- und
Rutheniumkatalysatoren zum Einsatz kommen.[1] Der hohe
Preis dieser Metalle fîhrt aber zu einer Nachfrage nach bil-
ligeren und besser zug�nglicheren �bergangsmetallkatalysa-
toren, zum Beispiel Cobalt.[2] Kanai und Matsunaga berich-
teten 2013 îber die Entwicklung verschiedener Cp*CoIII-
Katalysatoren, deren Reaktivit�t vergleichbar, aber oft auch
komplement�r zu etablierten Katalysatorsystemen wie
Cp*RhIII und Cp*IrIII ist.[3] Weitere Fortschritte auf diesem
Gebiet wurden in den Gruppen von Ellman,[4] Chang,[5]

Ackermann,[6] Glorius[7] und anderen erzielt.[8]

Fîr gewçhnlich wird eine dirigierende Gruppe fîr eine
chemo- und regioselektive C-H-Bindungsfunktionalisierung
bençtigt, und verschiedene Klassen wurden bereits be-
schrieben.[9] Interne oxidierende dirigierende Gruppen haben
einer Renaissance in der C-H-Aktivierung den Weg bereitet,
da sie vielseitige Reaktionen unter milden Bedingungen er-
mçglichen.[9c,d] In der Cobalt(III)-Katalyse sind bisher jedoch
nur Oxim-Derivate fîr die Synthese von Isochinolinen ba-
sierend auf einem N-O-Bindungsbruch als interne oxidative
dirigierende Gruppe beschrieben (Schema 1 a).[10] Fîr eine
breitere Anwendung der Cobalt(III)-Katalyse ist somit die
Untersuchung neuer oxidierender Motive und deren Test als
potenzielle dirigierende Gruppe von großem Interesse. Da
bisher keine redoxneutrale Cobalt(III)-katalysierte Trans-
formation basierend auf einer N-N-Bindungsspaltung be-
schrieben war, wollten wir dieses wichtige Motiv erforschen.

Indole sind wichtige Strukturmotive in vielen Naturstof-
fen, Pharmazeutika und anderen biologisch aktiven Pr�pa-

raten.[11] Aus diesem Grund ist die Entwicklung von billigen,
eleganten und effizienten Synthesemethoden fîr diese Ver-
bindungen wichtig.[12] �bergangsmetallkatalysierte C-H-Bin-
dungsfunktionalisierung hat sich als eine der robustesten
Methoden fîr die Synthese verschiedener Heterocyclen her-
ausgestellt, und verschiedene Strategien unter Verwendung
externer[13] oder interner[14] Oxidantien sind entwickelt
worden. Unsere Gruppe nutzte bereits 2013 acetylgeschîtzte
Hydrazine als dirigierende Gruppe fîr die RhIII-katalysierte
Synthese von freien Indolen.[15] Ausgehend von dieser Stra-
tegie hatten wir folgende Herausforderungen zu bew�ltigen:
a) den Entwurf einer neuen redoxneutralen dirigierenden

Gruppe fîr die Cobalt(III)-katalysierte C-H-Bindungs-
aktivierung.

b) die Entwicklung der ersten effizienten Cp*CoIII-kataly-
sierten Synthese von freien Indolen.

Mit dieser Arbeit wird die Auswahl an internen oxidie-
renden dirigierenden Gruppen auf dem Gebiet der Cobalt-
(III)-katalysierten C-H-Aktivierung erweitert.

Wir begannen unsere Studien mit dem beschriebenen
Acetylhydrazid (Schema 1b, Ia). Bei Anwendung des Co-
balt(III)-Katalysators zusammen mit diesem Substrat konnte
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Schema 1. Interne oxidierende dirigierende Gruppen fír Cp*CoIII-Kata-
lyse.
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jedoch keine Produktbildung, sondern nur die Zersetzung des
Startmaterials, haupts�chlich zu dem entsprechenden Anilin,
beobachtet werden. Dieses Resultat veranlasste uns, das
Substitutionsmuster am Hydrazin-b-Stickstoffatom zu erfor-
schen, um ein reaktiveres Substrat mit einem Lewis-basi-
scheren Carbonyl-Kohlenstoffatom fîr den hochreaktiven
und Lewis-aciden Cobalt(III)-Katalysator zu entwickeln.
Nach dem Wechsel von Acetylhydrazid Ia und dem sterisch
anspruchsvolleren Pivaloylhydrazid Ib zu dem Benzoylhy-
drazid II konnten Spuren an Produkt beobachtet werden.
Glîcklicherweise fîhrte die Einfîhrung eines Carbamat-
Motivs, wie z.B. das Ethyl-Hydrazincarboxylat IIIa und das
tert-Butyl-Hydrazincarboxylat IIIb zur gewînschten Pro-
duktbildung (Schema 1 b; siehe die Hintergrundinformatio-
nen), wobei das letztere eine selektivere Produktbildung lie-
ferte.

Aus diesem Grund wurden Boc-Phenylhydrazin und Di-
phenylacetylen als Standardsubstrate fîr die Optimierung
verwendet. Nach intensivem Screening lieferte die Anellie-
rungsreaktion das gewînschte Indol-Produkt (3a) in 83%
Ausbeute unter Verwendung von [Cp*Co(CO)I2] (10 Mol-%)
AgSbF6 (20 Mol-%) und KOAc (10 Mol-%) in HFIP (0.2m)
bei 80 88C (Schema 2). Die Standardreaktion ist im 0.1-mmol-

Maßstab innerhalb von 6 Stunden abgeschlossen, fîr eine
generelle Methode wurde die Reaktionszeit jedoch auf
22 Stunden erhçht. Mit diesen optimierten Reaktionsbedin-
gungen wurde schließlich der Anwendungsbereich der Aryl-
hydrazine erforscht.

Verschiedene elektronenschiebende (3a–3c, 3h, 3 l–3m)
und elektronenziehende (3d–3g, 3 i–3k, 3n) funktionelle
Gruppen werden von dieser katalytischen Methode toleriert.
Meta-substituierte Boc-Arylhydrazine fîhrten nur zur Bil-

dung eines Regioisomers (3g–3 i). Erfreulicherweise konnten
wir eine îberragende Reaktivit�t des Cobalt(III)-Katalysa-
tors im Vergleich zum Rhodium(III)-Katalysator bei der
Anwendung von ortho-substituierten Boc-Arylhydrazinen
beobachten (3j–3 l). In diesem Fall konnten exzellente Aus-
beuten fîr verschiedene ortho-substituierte Boc-Arylhydra-
zine erhalten werden, die mithilfe von Rhodium(III)-Kata-
lyse nur schwer zug�nglich sind.[15a] Zus�tzlich war es mçglich,
die Reaktion in einem grçßeren Maßstab unter Verwendung
einer geringeren Katalysatormenge ohne Verringerung der
Ausbeute durchzufîhren (3a).

Anschließend untersuchten wir den Anwendungsbereich
von verschiedenen internen Alkinen (Schema 3). Verschie-
dene symmetrische disubstituierte Diarylalkine fîhrten zu

den entsprechenden Indol-Produkten in guten Ausbeuten
(4a–4e). Ebenso wurden Diheteroarylalkine und ein multi-
substituiertes Diarylalkin (4 i, 4 f) in synthetisch nîtzlichen
Ausbeuten unter den Reaktionsbedingungen erhalten. Zu-
s�tzlich konnte nur ein Regioisomer bei Anwendung der
unsymmetrischen Alkyl-Aryl- und Alkyl-Ester-Alkine iso-
liert werden (4 g–4h, 4 l),[16] wohingegen das unsymmetrische
Ethyl-3-phenylpropiolat das gewînschte Produkt (4j) mit
einem Regioisomerenverh�ltnis von 6:1 lieferte.

Fîr die Analyse des Reaktionsmechanismus wurden
weitere Experimente gew�hlt (Schema 4). In einem Konkur-
renz-Experiment zeigte p-Chlor-Boc-Phenylhydrazin eine
hçhere Reaktivit�t als p-Methyl-Boc-Phenylhydrazin (siehe
die Hintergrundinformationen), und deshalb wird ein Me-
chanismus des CMD-Typs fîr die beschriebene Reaktion
vorgeschlagen.[3c,15] Des Weiteren wurde das isotopenmar-
kierte Boc-Phenylhydrazin 15N-1a synthetisiert, um bestim-

Schema 2. Umsetzung von Diphenylacetylen mit unterschiedlichen
substituierten 1-Boc-Arylhydrazinen. Ausbeuten an isoliertem Produkt
sind angegeben. 1 (0.8 mmol), 2a (0.4 mmol), [Cp*Co(CO)I2] (10 Mol-
%), AgSbF6 (20 Mol-%) und KOAc (10 Mol-%)in HFIP (0.2m) bei
80 88C fír 22 h. [a] 5.0-mmol-Maßstab unter Verwendung von [Cp*Co-
(CO)I2] (5 Mol-%), AgSbF6 (20 Mol-%) und KOAc (10 Mol-%) in HFIP
(0.2m) bei 80 88C fír 46 h. [b] 100 88C. [c] 0.3-mmol-Maßstab.
[d] [Cp*RhCl2]2 anstatt [Cp*Co(CO)I2] (optimierte Bedingungen aus
Lit. [15a] wurden genutzt).

Schema 3. Umsetzung von 2-Boc-1-Phenylhydrazin mit unterschiedli-
chen substituierten internen Alkinen. Ausbeuten an isoliertem Produkt
sind angegeben. 1a (0.8 mmol), 2 (0.4 mmol), [Cp*Co(CO)I2] (10 Mol-
%), AgSbF6 (20 Mol-%) und KOAc (10 Mol-%) in HFIP (0.2m) bei
80 88C fír 22 h. [a] 100 88C. [b] 0.2-mmol-Maßstab, 1a (0.8 mmol),
100 88C.
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men zu kçnnen, welches Stickstoffatom des Hydrazins im
Indol-Produkt enthalten ist. Das vollst�ndig isotopenreine
Indol-Produkt 15N-3a wurde in 77% Ausbeute isoliert und
mit 15N-NMR-Spektroskopie und ESI-MS analysiert. Der
kinetische Isotopeneffekt wurde in einem Parallel- und
Konkurrenzexperiment untersucht, wobei ein kH/kD-Wert von
2.2 fîr das Parallelexperiment und ein KIE von 2.8 fîr das
Konkurrenzexperiment beobachtet wurden. Anhand dieser
Resultate ist zu vermuten, dass die C-H-Bindungsaktivierung
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist. Darîber hinaus
wurde die außerordentliche Reaktivit�t unserer dirigierenden
Gruppe zusammen mit dem Cobalt(III)-Katalysator in einem
Konkurrenz-Kreuzexperiment und in einer Zersetzungsstu-
die untersucht (Schema 4; siehe die Hintergrundinformati-
on). Die Resultate zeigen, dass sowohl Ia/Id als auch 1a/1d
potenzielle Substrate fîr das RhIII-System sind, wohingegen
nur 1a/1d im CoIII-System aktiv sind. Daraus folgt, dass die
elektronischen Eigenschaften sowie das Substitutionsmuster
der dirigierenden Gruppe einen inh�renten Einfluss auf das
CoIII- und RhIII-Katalysatorsystem haben.

Basierend auf der aktuellen Literatur und ersten mecha-
nistischen Untersuchungen schlagen wir folgenden Reakti-
onsmechanismus vor (Schema 5):[15, 17] Nach der Bildung der
katalytisch aktiven Cobalt-Spezies A erfolgt die C-H-Metal-
lierung mit anschließender Bildung des Cobaltacyclus B, der
zus�tzlich von der Boc-Gruppe stabilisiert wird.[18] Nach der
Alkininsertion wird ein siebengliedriges Intermediat C ge-
bildet, gefolgt von der N-Ligandenverschiebung zu der

sechsgliedrigen Spezies D.[10] Ausgehend von D kçnnen zwei
verschiedene Mçglichkeiten zu dem gewînschten Produkt
fîhren. Eine reduktive Eliminierung zu Intermediat E, ge-
folgt von einer oxidativen Addition der N-N-Bindung zum
Cobalt-Katalysator fîhrt zu F. Alternativ kann eine konzer-
tierte Fragmentierung von D zu F als mçglicher Mechanismus
in Betracht gezogen werden.[19] Protonierung von F fîhrt zur
Bildung des gewînschten Produkts und zur Regenerierung
der aktiven Katalysatorspezies A.

Folglich haben wir eine neue oxidierende dirigierende
Gruppe fîr die Cobalt(III)-Katalyse entwickelt und diese fîr
eine effiziente redoxneutrale Synthese von freien Indolen
angewendet, die unter einer N-N-Bindungsspaltung verl�uft.
Diese dirigierende Gruppe ist eine nîtzliche Erweiterung der
bisher begrenzten Auswahl an oxidierenden dirigierenden
Gruppen in der Cobalt(III)-Katalyse. Des Weiteren toleriert
die Methode eine Vielzahl an funktionellen Gruppen sowohl
fîr das Arylhydrazin als auch fîr das Alkin und verschie-
denste Substitutionsmuster ohne erheblichen Einfluss auf die
Effizienz der Reaktion.
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Schema 4. Mechanistische Studien. [a] Bedingungen: fír [Rh] Stan-
dardbedingungen aus Lit. [15a]; fír [Co] hier beschriebene Standard-
bedingungen. In jeder Reaktion wurden 0.1 mmol Alkin verwendet.
Ausbeuten wurden íber GC-FID bestimmt.

Schema 5. Vorgeschlagener Katalysezyklus.
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