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Abstract: Bei einer dehydrierenden Kreuzkupplung von
Thiolen und Indolen zeigt das gefundene kooperative Reakti-
onssystem eine bisher unbekannte Reaktivit�t in cobaltkataly-
sierten C-Heteroatom-Bindungsknîpfungen. Die dirigierte
C-H-Aktivierung unterdrîckt hierbei die Thiolierung des
Indols in der 3-Position, die in Abwesenheit des Cobaltkata-
lysators beobachtet wird. Mechanistische Studien stîtzen die
vorgeschlagene Sequenz von C-H-Aktivierung, Thiolattransfer
und reduktiver Eliminierung.

Die direkte C-H-Funktionalisierung ist einer der nîtz-
lichsten Wege zum Aufbau und zur Erweiterung von struk-
tureller Komplexit�t in Molekîlen.[1] Die Forschung auf dem
Gebiet konzentriert sich zurzeit auf die Entwicklung von
Methoden zur Verwendung von leicht verfîgbaren Metallen
als Katalysatoren,[2] wie Cobalt. Hierfîr wurde eine Reihe
von Katalysatorsystemen mit Cobalt in verschiedenen
Oxidationsstufen und einer Vielzahl von Liganden entwi-
ckelt.[3] Einerseits zeigen modulare Systeme aus CoII-Vor-
stufen und Katalysatormodifikatoren (Grignard-Reagentien,
Oxidationsmittel, Liganden) hohe Aktivit�ten bei C-H-Ak-
tivierungsreaktionen mit anschließender C-C-Kupplung mit
Organometallspezies, Elektrophilen oder unges�ttigten Ver-
bindungen.[4] Andererseits erwiesen sich definierte Cp*CoIII-
Komplexe (Cp* = 1,2,3,4,5-Pentamethylcyclopentadienyl) als
C-H-Aktivierungskatalysatoren, die in ihrer Reaktivit�t bei
der Synthese funktionalisierter Produkte mit den Edelme-
tallanaloga vergleichbar sind und gelegentlich einzigartige
Reaktivit�ten offenbaren.[5] Nach Einfîhrung der Cp*CoIII-
Systeme durch die Gruppe um Matsunaga und Kanai[6]

wurden diese Katalysatoren von den Gruppen um Acker-
mann,[7] Chang,[8] Ellman,[9] Glorius[10] und anderen[11] ge-
nutzt. Bisher wurden Cp*CoIII-Katalysatoren bei dirigierten
C-C- und seltener bei C-N- und C-Hal-Kupplungen einge-
setzt.[12] Die Funktionalisierung des Metallacyclus ist im All-
gemeinen auf Addition/Insertion mit unges�ttigten Reakti-
onspartnern und formale nucleophile Substitution mit der

durch C-H-Aktivierung generierten Organocobaltverbin-
dung als Nucleophil beschr�nkt (Schema 1).

Wir nahmen an, dass eine dehydrierende C-H-Thiolierung
mittels Cp*CoIII-Katalyse mçglich sei.[13] Zwei Herausforde-
rungen wurden im Hinblick auf den angedachten Prozess
identifiziert. Erstens kçnnen Schwefelverbindungen den Ka-
talysator desaktivieren. Wir vermuteten, dass das Problem
durch die eher „harte“ Natur des Cp*CoIII-Fragments gelin-
dert werden kann. Zweitens muss ein abgestimmtes System
von Oxidationsmitteln verwendet werden, damit �beroxi-
dation vermieden und eine katalytische Umsetzung ermçg-
licht wird.

Thioether sind g�ngige funktionelle Gruppen in bioakti-
ven Verbindungen und Intermediaten zur Synthese von or-
ganischen Materialien.[14] Die direkte Thiolierung von C-H-
Bindungen ist eine vielversprechende Strategie zum Aufbau
dieser wertvollen Struktur. Trotz kîrzlich beschriebener
Fortschritte in dieser Richtung[15] besteht die Notwendigkeit,
weitere Methoden zu entwickeln, um die Nîtzlichkeit der
Transformation zu erweitern. Hier berichten wir îber die
einzigartige Reaktivit�t des Cp*CoIII-Katalysators zur ersten
C-S-Bindungsknîpfung unter Cobaltkatalyse îber C-H-Ak-
tivierung. Ein kooperatives System mit CuII- und Lewis-
S�ure-Additiven ermçglicht die Synthese selektiv C2-thio-
lierter Indole in guten bis exzellenten Ausbeuten und mit
einer hohen Toleranz fîr funktionelle Gruppen.

Zuerst untersuchten wir die Thiolierung von N-Pyri-
midylindol (1) in 1,2-Dichlorethan bei 80 88C in Gegenwart
einer Reihe von Oxidationsmitteln (Schema 2). Cu(OAc)2

fîhrt in Abwesenheit von Cp*CoIII zu einer selektiven Thio-
lierung in der 3-Position des Indols (3a’’).[16] Eine Umkehr der
Regioselektivit�t wurde durch Hinzunahme von Cp*CoIII

beobachtet: Mit Thiophenol konnte das gewînschte 2-Phe-

Schema 1. Cobaltkatalysierte C-Heteroatom-Bindungsknípfung durch
C-H-Aktivierung.
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nylthioindol 3a mit hoher Selektivit�t in 29% Ausbeute er-
halten werden. Nach Optimierung der Reaktionsbedingun-
gen konnte 3 a in 83% Ausbeute isoliert werden. Eine Re-
aktion mit einem System von Oxidationsmitteln aus
Cu(OAc)2 und Benzochinon[6c] sowie In(OTf)3 als Additiv in
1,4-Dioxan bei 60 88C îber 5 h erwies sich als optimal in Bezug
auf die Ausbeute und Selektivit�t der Reaktion (mehr In-
formationen zur Optimierung siehe die Hintergrundinfor-
mationen (SI)). Die gewînschte Regioselektivit�t wurde
durch Kristallstrukturanalyse von 3a best�tigt.[17] Im Gramm-
Maßstab wurde 3a in 72 % Ausbeute unter Verwendung von
5 Mol-% [Cp*CoI2] erhalten.

Eine Reihe von substituierten Thiolen und Indolen kann
unter den optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt
werden (Schema 3). Es wurde kein systematischer Einfluss
von Substituenten in ortho-, meta- oder para-Position oder
von geringfîgigen Modifikationen der elektronischen Ei-
genschaften des Thiols gefunden. Folglich konnten halogen-
(3b–d, 3 f, 3g, 3j), methyl- (3e, 3h, 3k) und methoxysubsti-

tuierte (3 i, 3 l) 2-Arylthioindole sowie Naphthylthioindol
(3m) in 72–95% Ausbeute erhalten werden. Interessanter-
weise fîhrten sowohl das elektronenreichste untersuchte
Thiol, Dimethoxythiophenol (2n ; 66 % Ausbeute) als auch
das elektronen�rmste Thiol, Bis(trifluormethyl)thiol (2 o ;
47% Ausbeute) zu verminderten Ausbeuten des gewînschten
Produkts. Auch Benzylmercaptan 2p konnte in 21% Aus-
beute zum Benzylthioindol 3p umgesetzt werden. Ebenfalls
ließ sich die Methode zur C-H-Selenierung in 55% Ausbeute
(3q) mit Diphenyldiselenid erweitern. Mit Heteroaryl- und
ges�ttigten Alkylthiolen konnte kein gewînschtes Produkt
erhalten werden.

Eine große Bandbreite von Indolen mit Schutzgruppen
und Funktionalit�ten, die oft in der organischen Synthese-
chemie eingesetzt werden, konnte in der Reaktion umgesetzt
werden (Schema 4). Ester- (5b), Methyl- (5c) und Silyl-

etherfunktionen (5j) wurden toleriert und lieferten ge-
schîtzte 2-Phenylthioindole in 66–89% Ausbeute. Die Ge-
genwart eines Benzylethers (4d) fîhrte zu einer verminderten
Ausbeute (5d ; 42%). Produkte mit Pinacolboronat- (5e ;
75%), Halogen- (5 f–h, 70–98%) oder Silylalkinsubstituenten
(5 i ; 40%) kçnnen fîr weitere Derivatisierungen der Pro-
dukte verwendet werden. Das Produkt von sterisch gehin-
dertem 3-Methylindol (5k) wurde in 45% Ausbeute bei ver-
l�ngerter Reaktionszeit erhalten. Die N-Pyridylgruppe l�sst
sich bei der Thiolierung als dirigierende Gruppe einsetzen
(5 l ; 76 %). Reaktionen mit anderen dirigierenden Gruppen
wurden nicht beobachtet.

Ein Robustness-Screen[18] wurde durchgefîhrt, um die
Vertr�glichkeit des Verfahrens mit funktionellen Gruppen
und Heterocyclen umfassend zu charakterisieren (Details
siehe SI). Die Pyrimidylgruppe kann im Basischen abgespal-

Schema 2. Erste Untersuchungen zur regioselektiven C-H-Thiolierung
von 1. pym = Pyrimidyl.

Schema 3. Substratbreite von Thiolen. Die Reaktionen wurden im 0.5-
mmol-Maßstab mit 2.0 ÷quiv. 2 in 1.25 mL Lçsungsmittel durchge-
fíhrt; angegeben sind Ausbeuten an isoliertem Produkt. [a] 5-mmol-
Maßstab, 5 Mol-% [Cp*CoI2]2 als Katalysator, 11 h. [b] Mit 3-Methyl-1-
pyrimidylindol und (PhSe)2 (1 ÷quiv.), 22 h.

Schema 4. Substratbreite von Indolen. Die Reaktionen wurden im 0.5-
mmol-Maßstab mit 2.0 ÷quiv. 2 in 1.25 mL Lçsungsmittel durchge-
fíhrt; angegeben sind Ausbeuten an isoliertem Produkt. [a] 0.2-mmol-
Maßstab. [b] 20 h Reaktionszeit. Bn =Benzyl, DG=dirigierende
Gruppe, pin= Pinacolyl, TIPS=Triisopropylsilyl.
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ten werden, um thiolierte, freie N-H-Indole zu erhalten. Aus
Produkt 3a konnte das freie Indol in 90% Ausbeute erhalten
werden.

Angeregt von der Neuartigkeit der beobachteten Reak-
tivit�t wollten wir Einblicke in die mechanistischen Grund-
lagen und die Rollen der einzelnen Komponenten des Re-
aktionssystems erlangen. Kontrollexperimente best�tigten
die essenzielle Bedeutung von Cp*CoIII als Katalysator dieser
Transformation. Lediglich Spuren von 3a wurden beobachtet,
wenn [Cp*RhCl2]2, andere Cobaltsalze oder Sc(OTf)3 (als
reine Lewis-S�ure) eingesetzt wurden. Sowohl Cu(OAc)2 als
auch In(OTf)3 sind fîr die Bildung des Produkts notwendig,
das Auslassen von Benzochinon verringert die Ausbeute von
3a auf 41%. Unter optimierten Bedingungen wird eine Mi-
schung von 3- und 2-thiolierten Indolen 3a’’ und 3a (8 bzw.
12%) erhalten, wenn Cp*Co weggelassen wird.[19]

Die Reaktion kann mit AgSbF6 durchgefîhrt werden;
In(OTf)3 lieferte jedoch eine bessere Ausbeute als das Sil-
bersalz, das îblicherweise zum Abstrahieren von Halogeni-
den vom Cobalt-Pr�katalysator genutzt wird. Um die Rolle
als Halogenabstraktor zu best�tigen, wurde ein Pr�katalysa-
tor mit schwach koordinierenden B(C6F5)4-Gegenionen ein-
gesetzt, der zur Aktivierung keine Halogenabstraktoren be-
nçtigt.[9] Unter den Standardbedingungen wurden mit diesem
Pr�katalysator 59 % von 3a gebildet, bei gleichzeitig erhçhter
Menge von 3a’’. Ohne In(OTf)3 wurden hingegen nur 10%
von 3a erhalten. Daher nehmen wir an, dass dieses Additiv
noch eine sekund�re Bedeutung zus�tzlich zur Halogenab-
straktion vom Pr�katalysator hat. Da die meisten anderen
Lewis-S�ure- und Carbons�ureadditive die Ausbeute nicht
verbesserten, vermuten wir, dass InIII einen positiven Einfluss
auf die Koordinationschemie der Thiolate hat, die bekannt-
lich mit Kupfer und anderen Metallen mehrkernige Kom-
plexe bilden.

Thiophenol kann durch CuII zu Thiolatradikalen oxidiert
werden. Auf Basis von Abfangreaktionsstudien von Radika-
len und der selektiven 3-Thiolierung von N-Methylindol
unter den Reaktionsbedingungen kçnnen wir das Auftreten
von Radikalspezies zwar nicht ausschließen, allerdings
scheint deren Beteiligung an der Bildung des gewînschten
Produkts unwahrscheinlich (Details siehe SI).

In einem Konkurrenzexperiment reagierte das elektro-
nenreiche 5-OMe-Indol 4c bevorzugt gegenîber dem elek-
tronenarmen 5-CO2Me-Indol 4b (23 gegenîber 10 % Aus-
beute nach 10 min). Dieses Ergebnis spricht entweder fîr
einen elektrophilen C-H-Aktivierungsmechanismus, fîr eine
hçhere Stabilit�t eines C-H-metallierten Intermediats von
elektronenreicheren Indolen oder fîr einen positiven Einfluss
der erhçhten Nucleophilie auf einen nachfolgenden Funk-
tionalisierungsschritt. Ebenfalls reagierte das elektronenrei-
che 4-Methoxythiophenol (2 l) bevorzugt gegenîber dem
elektronenarmen 3,5-Bis(trifluormethyl)thiophenol (2 o) (17
gegenîber 13% Ausbeute nach 10 min). Der geringe Effekt
l�sst hier jedoch keine validen Rîckschlîsse zu.

Eine massenspektrometrische Analyse der Reaktion nach
5 min offenbarte das Auftreten des Cobaltacyclus, der durch
C-H-Aktivierung von 1 gebildet wurde, sowie des Komplexes
dieses Cobaltacyclus mit einem Phenylthiolatliganden.
Andere beobachtete Spezies umfassen [Cp*Co(OAc)]+, Co-

baltthiolate und Koordinationskomplexe von Kupfer(I) und
Kupfer(II) mit 1 und/oder 3a.

Kupfer ist essenziell fîr die Bildung eines aktiven Thio-
lierungsreagens. Ebenfalls beeinflusst die Wahl der Schwe-
felverbindung das Ergebnis der Reaktion (Tabelle 1). Die
Thiolierung l�uft sowohl mit Thiophenol als auch mit Diphe-
nyldisulfid ab, allerdings wird mit dem Disulfid eine geringere
Regioselektivit�t beobachtet. Die Reaktion l�uft auch zu-
friedenstellend mit CuSPh ab und liefert 3a in 75 bzw. 27%
mit bzw. ohne Cu(OAc)2. Die Natur der aktiven Thiolie-
rungsspezies der Reaktion wurde durch Reaktivit�tsanalysen
untersucht. Binnen 15 min l�uft die Reaktion sowohl mit
PhSH als auch mit CuSPh fast g�nzlich ab. Im Unterschied
dazu sind mit (PhS)2 nach dieser Zeit nur Spuren von 3a zu
detektieren. Es ist offensichtlich, dass die Bildung einer ak-
tiven Spezies aus dem Disulfid mehr Zeit beansprucht. Um
Einblick in die Umwandlung der Thiolatspezies zu erlangen,
wurden Vorrîhrversuche durchgefîhrt, bei denen das Indol
erst nach 30 min bei 60 88C zur restlichen Reaktionsmischung
zugegeben wurde. Nach weiteren 15 min wurden 22 % von 3a
unter Verwendung des Disulfids erhalten. Dagegen verrin-
gerte sich die Ausbeute mit CuSPh auf 33%, und keine si-
gnifikante Ver�nderung der Ausbeute wurde mit PhSH be-
obachtet (Tabelle 1). Wir folgern daher, dass PhSH viel
schneller in eine aktive Thiolierungsspezies umgewandelt
wird als das Disulfid. Unter den Reaktionsbedingungen wird
PhSCu in eine weniger reaktive Spezies umgewandelt, ver-
mutlich in das Disulfid. Anionische CuI-Komplexe wie
[Cu(SPh)2]

¢ wurden als aktive Spezies in kupferkatalysierten
C-S-Kreuzkupplungen vorgeschlagen.[20] Unsere Resultate
lassen auf �hnliche Intermediate bei der Transmetallierung
von Thiolaten auf Cobalt schließen.

Auf Basis unserer Befunde und vorheriger Berichte
schlagen wir fîr die Transformation den in Schema 5 gezeig-
ten Mechanismus vor. Der aktive Katalysator A wird durch
Halogenabstraktion durch In(OTf)3 und Acetattransfer ge-
bildet. Dirigierte C-H-Aktivierung bildet Cobaltacyclus B.
Verschiedene Kupfer- und Schwefelverbindungen kçnnen in
einer Reihe von Oxidationsstufen und verschiedenen Koor-
dinationsumgebungen vorliegen. Vermutlich transferiert eine
anionische CuI-Spezies einen Thiolatliganden auf B, wobei
Cobaltthiolat C entsteht. Reduktive Eliminierung setzt das
Produkt und eine Cobalt(I)-Spezies frei, die von Kupfer oder
Benzochinon unter Bildung des aktiven Katalysators A re-
oxidiert wird. Alternative Mechanismen sind auch denkbar,
z. B. ein nukleophiler Angriff von B auf ein elektrophiles CuII-

Tabelle 1: Reaktivit�tsstudien verschiedener Schwefelreagentien in der
Reaktion mit 1.[a]

Nr. [S] 3a ; 3a’’
5 h

3a ; 3a’’
15 min

3a ; 3a’’, sp�tere
Zugabe von 1[b]

1 PhSH (2 ÷quiv.) 95 %; – 79%; – 82: –
2 (PhS)2 (1 ÷quiv.) 63 %; 5% Spuren; Spuren 22 %; Spuren
3 PhSCu (2 ÷quiv.) 75 %; – 69%; – 33 %; Spuren

[a] 10 Mol-% [Cp*Co(CO)I2] , 1.5 ÷quiv. Cu(OAc)2, 1.25 ÷quiv. Benzo-
chinon, 25 Mol-% In(OTf)3, 1,4-Dioxan, 60 88C. Ausbeuten bestimmt
durch GC-FID mit Mesitylen als internem Standard. [b] 30 min bei 60 88C
vor Zugabe von 1, dann 15 min bei 60 88C.
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oder CuIII-Thiol-Intermediat oder eine Transmetallierung des
Indols von B auf einen Kupferkomplex mit folgender re-
duktiver Eliminierung des Produkts von Kupfer.

Hier beschreiben wir eine Methode zur dehydrierenden
Kreuzkupplung von Thiolen und Indolen. Ein kooperatives
Reaktionssystem gew�hrleistet eine regioselektive und ro-
buste Transformation. Diese Reaktion zeichnet sich durch
eine neue Art der Reaktivit�t in cobaltkatalysierten C-He-
teroatom-Bindungsknîpfungen aus. Dabei unterdrîckt die
dirigierte C-H-Aktivierung eine undirigierte Thiolierung in 3-
Position, die in Abwesenheit von Cobalt beobachtet wird. Die
mechanistischen Untersuchungen stîtzen eine Sequenz aus
C-H-Aktivierung, Thiolattransfer und reduktiver Eliminie-
rung.
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