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Abstract: Wir berichten gber eine regioselektive und voll-
st-ndig atomçkonomische Cobalt(III)-katalysierte Reaktion
fgr die acyclische intermolekulare Carboaminierung von Al-
kenen. Die gezeigte Carboaminierungsmethode ermçglicht die
direkte Synthese von nichtnatgrlichen Aminos-urederivaten
und verl-uft unter redoxneutralen Bedingungen mit einer
vollst-ndig regioselektiven C-C- und C-N-Bindungskngpfung.
Des Weiteren veranschaulicht diese Reaktion das inh-rent
unterschiedliche mechanistische Verhalten des Cp*CoIII-Kata-
lysators und seines Cp*RhIII-Gegenstgcks, insbesondere im
Hinblick auf die b-Hydrid-Eliminierung.

Die gbergangsmetallkatalysierte C-H-Bindungsfunktiona-
lisierung hat sich als eine effiziente Methode fgr die Synthese
verschiedener komplexer Kernstrukturen erwiesen, die in
Naturstoffen sowie Pharmazeutika vorhanden sind.[1] Neben
den etablierten aber teuren 3bergangsmetallkatalysatoren
(Palladium, Rhodium, Iridium, Ruthenium) werden zuneh-
mend auch h-ufig vorkommende Metalle, wie beispielsweise
Cobalt, als Katalysatoren verwendet.[2] Aufbauend auf den
Arbeiten von Kanai und Matsunaga[3] konnten verschiedene
Arbeitsgruppen Reaktionen aufzeigen, in denen der
Cp*CoIII-Katalysator (Cp* = C5Me5) eine analoge Reaktivi-
t-t wie sein Cp*RhIII-Gegenstgck aufweist.[4] Hingegen sind
bis heute nur wenige Berichte erschienen, die eine komple-
ment-re Reaktivit-t der Cp*CoIII- und Cp*RhIII-Katalysato-
ren beschreiben.[5] Diese Reaktivit-tsunterschiede wurden im
Fall von anderen 3bergangsmetallen aus der ersten und
zweiten Reihe bereits genutzt.[6] Aus diesem Grund erscheint
es vielversprechend, die komplement-re Reaktivit-t des
Cp*CoIII-Katalysators auszunutzen und somit die Limitie-
rungen des Cp*RhIII-Katalysators zu umgehen.

Alkene gehçren zu den ggnstigsten und verfggbarsten
chemischen Rohstoffen. Unabh-ngig von ihrem großen An-
wendungspotential in der Synthese ist die metallkatalysierte
Difunktionalisierung von Alkenen immer noch eine große
Herausforderung, aufgrund von 1) Konkurrenz zwischen Di-
funktionalisierung und b-Hydrid-Eliminierung bei der ent-
stehenden C(sp3)-Metallspezies und 2) notwendiger Kon-

trolle der selektiven Addition an die Doppelbindung.[7] Das
große Potential sowie die erheblichen Limitierungen bei
Alken-Difunktionalisierungen haben unser Interesse an der
selektiven Carboaminierung von Alkenen geweckt. W-hrend
eine Vielzahl an cyclisierenden intramolekularen[8] und in-
termolekularen[9] Carboaminierungsreaktionen von Alkenen
erforscht wurde, ist die intermolekulare acyclische Carbo-
aminierung von Alkenen deutlich geringer untersucht.[10]

Unser Fokus lag dabei auf der regioselektiven acyclischen
intermolekularen Carboaminierung von Alkenen, da diese
Reaktion die Synthese von hochwertigen nichtnatgrlichen
Aminos-urederivaten ermçglicht. Unseres Wissens ist bisher
keine acyclische Cp*CoIII-katalysierte Carboaminierungsre-
aktion beschrieben worden. Des Weiteren bietet diese Re-
aktion aufgrund der generell mit Rhodium auftretenden b-
Hydrid-Eliminierung eine Mçglichkeit, das mechanistisch
unterschiedliche Verhalten des Cp*CoIII-Katalysators und
seines Cp*RhIII-Gegenstgcks aufzuzeigen – mit dem Resultat,
dass beide Katalysatoren absolut andere Produktbildungen
ermçglichen.

Kgrzlich publizierte die Rovis-Gruppe ein Cp*RhIII-ka-
talysiertes Protokoll fgr die intermolekulare Carboaminie-
rung von Alkenen.[10a] In diesem Bericht konnte die b-Hydrid-
Eliminierung durch eine koordinative Abs-ttigung des ent-
stehenden C(sp3)-Rhodium-Intermediats durch eine in situ
generierte zweiz-hnige dirigierende Gruppe unterdrgckt
werden (Schema 1a). Nachfolgend wurde ein -hnlicher Be-
richt von Liu und Mitarbeitern verçffentlicht, unter Ver-
wendung eines zweiz-hnigen Kupplungspartners anstatt einer
zweiz-hnigen dirigierenden Gruppe.[10b] Beiden Berichten
gemeinsam ist, dass eine koordinative Abs-ttigung des Me-
tallzentrums fgr eine erfolgreiche Carboaminierung essentiell
notwendig ist.[11] Dies geht einher mit signifikanten Limitie-
rungen im Reaktionsanwendungsbereich, sodass weitere
Ligandenmodifikationen sowie mehrstufige Substratsynthe-
sen erforderlich sind.

Inspiriert von diesen Berichten haben wir die erste re-
gioselektive intermolekulare Cp*CoIII-katalysierte Carbo-
aminierungsreaktion von Alkenen entwickelt. Die einzigar-
tigen Eigenschaften des Katalysatorsystems machen die
Verwendung einer zweiz-hnigen dirigierenden Gruppe oder
eines zweiz-hnigen Kupplungspartners gberflgssig (Sche-
ma 1b). In dieser konzeptionell und mechanistisch eigen-
st-ndigen Reaktion fghrt die Verwendung des Cp*CoIII-Ka-
talysators und dessen Cp*RhIII-Gegenstgcks zu einer unter-
schiedlichen Produktbildung. Im Falle des Rhodium-Kataly-
sators dominiert die b-Hydrid-Eliminierung, sofern die Ab-
s-ttigung des entstehenden C(sp3)-Metall-Zentrums nicht
gegeben ist, und das oxidative Heck-Produkt wird gebildet.
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Im Fall des Cobalt-Katalysators ist keine Abs-ttigung des C-
(sp3)-Metallzentrums notwendig, und die Carboaminierung
ist gegengber der b-Hydrid-Eliminierung eindeutig bevor-
zugt.

Wir begannen unsere Studien mit Phenoxyacetamid (1)
als redoxaktive dirigierende Gruppe und n-Butylacrylat (2)
als Kupplungspartner. Nach einem intensiven Screening
konnten wir eine vollst-ndig regioselektive Addition an die
Doppelbindung erreichen, und das gewgnschte Produkt 3a
wurde in 82% Ausbeute unter Verwendung von katalytischen
Mengen an [Cp*Co(CO)I2], AgSbF6, CsOAc und K3PO4

isoliert (Schema 2 und Hintergrundinformationen). Unter
analogen Reaktionsbedingungen mit dem [(Cp*RhCl2)2]-
anstatt des [Cp*Co(CO)I2]-Katalysators wurde das oxidative
Heck-Produkt in einer Ausbeute von 53 % isoliert, und nur
Spuren an Carboaminierungsprodukt wurden in der unauf-
bereiteten Reaktionslçsung durch ESI-MS detektiert (siehe
Hintergrundinformationen).

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen untersuchten
wir den Anwendungsbereich der entwickelten Carboaminie-
rungsreaktion (Schema 2). para-Substituierte Phenoxyacet-
amide mit elektronenziehenden funktionellen Gruppen wie
beispielsweise Halogene (3b–3d), Ester (3e) oder sogar der
CF3-Substituent (3 f) lieferten die gewgnschten Aminos-u-
rederivate in guten bis exzellenten Ausbeuten. ihnliche
Ausbeuten konnten mit para-substituierten Phenoxyacet-
amiden mit elektronenschiebenen Substituenten erreicht
werden (3g, 3h). Die Verwendung von 3,4-Dimethylphen-
oxyacetamid fghrte zu dem entsprechenden Produkt in 60%
Ausbeute mit exzellenter Regioselektivit-t (3 l). Des Weite-
ren ergab 2-N-(Naphthalin-2-yloxy)acetamid die gewgnschte
Aminos-ure in einer moderaten Ausbeute von 47 % (3 i).
meta-Substituierte elektronenziehende (m-Br) sowie elek-
tronenschiebende (m-Me) Phenoxyacetamide lieferten die

gewgnschten Produkte in guten Ausbeuten, und nur ein Re-
gioisomer wurde beobachtet (3j, 3k). Die absoluten Mole-
kglstrukturen fgr 3j und 3c wurden durch Rçntgenkristallo-
graphie verifiziert (Schema 2 und Hintergrundinformatio-
nen).[12] Fgr das meta-Methoxy- und das meta-Fluor-Phen-
oxyacetamid konnten exzellente Ausbeuten erzielt werden,
jedoch wurde eine Mischung aus Regioisomeren beobachtet
(3n, 3o). Das ortho-Methylphenoxyacetamid lieferte das
entsprechende Produkt in einer Ausbeute von 30% (3m). Die
geringe Reaktivit-t des Substrats ist darauf zurgckzufghren,
dass der Cp*CoIII-Katalysator einen großen sterischen An-
spruch erfordert, weshalb ortho-Substituenten sensitiv auf
diesen Katalysator reagieren. Ohne den Cp*CoIII-Katalysator
wurde keine Produktbildung beobachtet. Des Weiteren un-
tersuchten wir den Anwendungsbereich der N-Schutzgruppe.

Schema 1. Carboaminierungsstrategien mit Cp*RhIII und Cp*CoIII.

Schema 2. Variation an Phenoxyacetamiden und Acrylaten. Ausbeuten
an isoliertem Produkt sind angegeben. 1 (0.2 mmol), 2 (1.0 hquiv.),
[Cp*Co(CO)I2] (10 Mol-%), AgSbF6 (20 Mol-%), CsOAc (25 Mol-%),
K3PO4 (25 Mol-%), 3 b MS (40 mg) in TFE (1 mL) bei 40 88C ffr 22 h.
[a] 0.4 mmol 2. Ffr kristallographische Daten siehe Lit. [12].
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Die folgenden N-Substituenten Benzyloxycarbonyl- (Cbz),
Benzoyl- (Bz), Tosyl- (Ts) and Pivaloyl- (Piv) lieferten unter
den optimierten Reaktionsbedingungen kein Carboaminie-
rungsprodukt (siehe Hintergrundinformationen).

Verschiedene Acrylate fghrten ebenfalls zu den ge-
wgnschten Aminos-urederivaten. tert-Butylacrylat und
Ethylacrylat ergaben die entsprechenden Produkte in repr--
sentativen Ausbeuten (3p, 3 q). Des Weiteren konnte das
Benzylacrylat erfolgreich unter den optimierten Reaktions-
bedingungen umgesetzt werden (3r), und das gewgnschte
Produkt wurde in 51 % Ausbeute erhalten.

Weitere Experimente wurden zur Aufkl-rung des Reak-
tionsmechanismus durchgefghrt (Schema 3). Als erstes wurde
der kinetische Isotopeneffekt (KIE) in Konkurrenz- und
Parallelexperimenten untersucht (Schema 3 a). Ein KIE von
2.1 (Konkurrenzexperiment) und ein Wert von kH/kD = 1.5

(Parallelexperiment) wurden dabei beobachtet. Basierend
auf diesen Resultaten postulieren wir, dass der C-H-Akti-
vierungsschritt teilweise geschwindigkeitsbestimmend ist.[13]

Als n-chstes Experiment untersuchten wir den Reaktions-
prozess nach dem C-H-Aktivierungsereignis, um bestimmen
zu kçnnen, ob die darauffolgende C-N-Bindungskngpfung
gber einen intermolekularen oder intramolekularen Reakti-
onsweg erfolgt (Schema 3b). Aus diesem Grund syntheti-
sierten wir zun-chst die Verbindungen 1d und 1a-D3 und
setzten diese in einem 3berkreuz-Experiment um. Die er-
haltenen Resultate lassen darauf schließen, dass die C-N-
Bindungskngpfung gber einen intramolekularen Reaktions-
weg erfolgt. Die Produkte 3d-D3 und 3a, die aus einem in-
termolekularen Reaktionsweg resultieren wgrden, wurden
mittels ESI-MS der unaufbereiteten Reaktionslçsung nicht

detektiert, wohingegen die Produkte 3 d und 3a-D3, die auf
einen intramolekularen Reaktionsweg schließen lassen,
nachgewiesen wurden.

Als n-chstes wurde untersucht, ob der Reaktionsmecha-
nismus in einem mehrstufigen Prozess erfolgt. Deshalb wurde
Verbindung 4 synthetisiert und mit Acetamid (5) umgesetzt.
Die Reaktion wurde unter den Standard-Reaktionsbedin-
gungen durchgefghrt, und nur Spuren des carboaminierten
Produkts konnten in der unaufbereiteten Reaktionslçsung
gber ESI-MS detektiert werden (siehe Hintergrundinforma-
tionen). Der Befund ist in 3bereinstimmung mit dem 3ber-
kreuz-Experiment. Basierend auf diesen Resultaten postu-
lieren wir, dass nach der intermolekularen C-C-Bindungsbil-
dung die C-N-Bindungsbildung in einem intramolekularen
Reaktionsschritt erfolgt.

Gemeinsam mit den experimentellen Daten schlagen wir
den folgenden Reaktionsmechanismus vor (Schema 4). Nach
der Bildung der katalytisch aktiven Spezies A erfolgt die C-
H-Bindungsaktivierung unter Eliminierung von HOAc und
Bildung des Intermediats B. Intermediat B kann die Olefin-

Koordination mit anschließender Olefin-Insertion unter Bil-
dung des 7-gliedrigen Intermediats C eingehen. Die C(sp3)-
Metall-Spezies C kann eine reduktive Eliminierung unter
Bildung der C-N-Bindung sowie der Bildung von Cobalt(I)
(Spezies D) eingehen. Anschließend kann die O-N-Bindung
die oxidative Addition an die Cobalt(I)-Spezies unter Bildung
des 7-gliedrigen CoIII-Intermediats E eingehen. Letztlich er-
folgt nach Protodemetallierung von Intermediat E die Bil-
dung des gewgnschten Produkts und die Regenerierung der
aktiven Katalysatorspezies A.

Mit dieser Arbeit haben wir die erste acyclische Cp*CoIII-
katalysierte Carboaminierungsreaktion fgr die direkte Di-
funktionalisierung von Alkenen entwickelt. Die Reaktion
erfolgt regioselektiv zun-chst durch eine intermolekulare C-
C-Bindungsbildung und anschließend mit einer intramole-

Schema 3. Mechanistische Experimente. Schema 4. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus.
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kularen Bildung der C-N-Bindung. Zus-tzlich konnten wir
zum ersten Mal demonstrieren, dass diese Reaktion weder
eine zweiz-hnige dirigierende Gruppe noch einen zweiz-h-
nigen Kupplungspartner erfordert und dass der Reaktions-
ausgang einzig den besonderen Katalysatoreigenschaften von
Cp*CoIII zuzuschreiben ist. Die beschriebenen Resultate
zeigen die komplement-re Natur des Cp*CoIII-Katalysators
und seines Cp*RhIII-Gegenstgcks auf, da unter ansonsten
gleichen Reaktionsbedingungen zwei absolut unterschiedli-
che Produkte gebildet werden. Des Weiteren ermçglicht die
beschriebene Methode die direkte Synthese von nichtnatgr-
lichen Aminos-urederivaten, die sowohl fgr die akademische
Forschung als auch die Industrie sehr wertvoll sind.
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