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Funktionalisierte Organometallverbindungen sind Schliissel-
reagentien in der organischen Synthese.! Besonders Or-
ganozinkverbindungen sind kompatibel mit zahlreichen
funktionellen Gruppen und finden breite Anwendung.”! Al-
lerdings werden empfindliche Gruppen, z.B. Aldehyd- oder
Ketofunktionen mit a-aciden Protonen, nur in bestimmten
Fillen toleriert.”] Weiterhin sind reaktive Zinkverbindungen
nicht mit den aciden Protonen von Alkoholen und Phenolen
vertriglich. Somit sind Negishi-Kreuzkupplungen!* solcher
Zinkverbindungen mit entsprechend substituierten Aryliodi-
den ausgeschlossen. Im Unterschied zu Organozinkverbin-
dungen zeigen Organoindiumverbindungen eine Kompatibi-
litdt mit Wasser und wichtigen funktionellen Gruppen,” al-
lerdings benotigen die Vorstufen fiir diese Organoindium-
verbindungen bei den klassischen Herstellungsmethoden
(durch Li-In- oder Mg-In-Transmetallierung) die jeweiligen
Schutzgruppen. Wir haben vor kurzem dariiber berichtet,
dass LiCl die Insertion von Zink!® oder Magnesium!” in or-
ganische Halogenverbindungen stark beschleunigt. Nachfol-
gend beschreiben wir die Herstellung von funktionalisierten
Aryl- und Heteroarylindium(IIT)-Reagentien 1, die durch
direkte Insertion von Indiummetall in die Iodide 2 in Ge-
genwart von LiCl erhalten werden. Bisher sind nur Allyl-,
Propargyl-®! Pentafluorphenyl-®! und Benzylindium(III)-
Reagentien® durch direkte Insertion von Indiummetall in
entsprechende Halogenverbindungen hergestellt worden.
Kéufliches Indium reagiert nicht mit Aryliodiden. Wurde das
Indiumpulver (2-4 Aquiv.) aber zunichst mit 1,2-Dibrom-
ethan und TMSCIM! in THF aktiviert und anschlieBend mit
LiCl (2-4 Aquiv.) versetzt,l”! so ergab eine effiziente Inser-
tion bei 30-50°C binnen 20 min bis 24 h die funktionalisierten
Aryl- und Heteroarylindium(IIT)-Reagentien 1 in 70-97 %
Ausbeute (Schema 1).

Die Reaktion von 4-Iodacetophenon (2a) mit Indium-
pulver (4 Aquiv.) in Gegenwart von LiCl (4 Aquiv.) in THF
bei 50°C lieferte nach 24 h die gewiinschte Arylindium(III)-
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Schema 1. Synthese von Organoindiumreagentien 1 durch direkte
Indiuminsertion in Gegenwart von LiCl, gefolgt von einer palladium-
katalysierten Kreuzkupplung.

Verbindung 1a in 96 % Ausbeute (bestimmt durch Todolyse,
Tabelle 1).! Ohne LiCl fand keine Insertion statt. Analog
lieBen sich die Iodketone 2b und 2c¢ in die ensprechenden
Indiumderivate 1b (50°C, 24 h, 93% Ausbeute) bzw. 1c
(35°C, 2h, 90% Ausbeute) umwandeln. Auch die Reaktio-
nen von Aryliodiden mit einer Ester- oder Aldehydfunktion
(2d-g) mit Indiummetall in Gegenwart von LiCl lieferten die
Organoindium(I1I)-Reagentien 1d-g in 70-86% Ausbeute.
Die Anwesenheit von elektronenziehenden Gruppen oder
direkt metallierenden Gruppen erhoht die Insertions-
geschwindigkeit betréichtlich.

Die Methode wurde weiterhin angewendet, um Hete-
roarylindium(IIT)-Reagentien herzustellen. Heterocyclische
Iodide und Bromide, die eine Keton- (2h), Aldehyd- (2j und
21) oder Esterfunktion (2m) tragen, reagierten mit Indium-
pulver in Gegenwart von LiCl problemlos zu den entspre-
chenden Heteroarylindium(III)-Verbindungen 1h-m (78—
97% Ausbeute, Nr.8-13). Diese Methode eréffnet einen
Zugang zu Organoindiumreagentien mit vielen empfindli-
chen funktionellen Gruppen, die nicht kompatibel mit Or-
ganozinkverbindungen sind.

Organoindiumspezies sind niitzliche Reagentien in der
organischen Synthese.’! Die palladiumkatalysierte Kreuz-
kupplung mit Triorganoindiumverbindungen!"® wurde erst-
mal von Sarandeses und Mitarbeitern beschrieben.! Typi-
scherweise werden die Kreuzkupplungen in siedendem THF
ausgefiihrt. Unter diesen Bedingungen waren die weniger
reaktiven Arylindium(IIT)-Reagentien 1a—m ineffizient. Bei
Zugabe von N-Methylpyrrolidinon (NMP) als Cosolvens
(NMP/THF 1:2)"1 liefen die Kreuzkupplungen mit [Pd-
(dppf)CL]™ bei 25-66°C jedoch glatt ab (dppf = 1,1"-Bis(di-
phenylphosphanyl)ferrocen). Diese palladiumkatalysierte
Kreuzkupplung war allgemeingiiltig und verkniipfte viele
Aryliodide 3 mit den funktionalisierten Organoindiumver-
bindungen 1 zu Produkten vom Typ 4.
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Tabelle 1: LiCl-vermittelte Indiuminsertion von Aryl- und Heteroaryl-
verbindungen 1.

Nr.  Indiumreagens  T[°C], Nr.  Indiumreagens T[°q],
(Ausbeute[%])®  t[h] (Ausbeute[%])P!  t[h]
o
M /\
1 INXLiCl 8 o
Ta (96) 50, 24 1h (91) 30, 0.33
o
. 7\
2 'Pr)‘\©\ 9 I/Q\mxz-um
InX,LiCI
1b (93) 50, 24 1i (97) 30, 0.33
CHO
S
< Z \
3 > INX,LiCI 10 3/\'”)(2'“0'
35,2 1j (78) 30, 0.33
@% L
\
= .
4 InXLiC] 11 InX,LiCl
1d (8 35,8 1k (88) 50, 4
Ho /N
s /(j 12 P/}lnxz-uu
InX-LiCl ©
1e (70) 35, 4 11 (83) 30, 0.33
OPiv
Eto_
W/Q\lnxztiQ
6 MeO,C InXLiCl 13 0
1f (70) 40,13 1mld (92) 50, 16
/ EtO,C /©\|nx2»u0|
1g (78) 50, 6

[a] Jeweils 2-4 Aquivalente an In-Pulver und LiCl wurde verwendet.
[b] Die Ausbeute wurde durch GC-Analyse einer Probe bestimmt, die mit
lod in wasserfreiem THF umgesetzt wurde. [c] Ethyl-5-brom-2-furoat
(2m) wurde als Ausgangsmaterial verwendet.

Fiir diese Kreuzkupplung, die von Hayashi'™® entwickelt
wurde, erwies sich [Pd(dppf)Cl,] als effizienter Katalysator
(Tabelle 2, Nr. 1, 2, 6, 7 und 9-11). Sehr unreaktive Organo-
indiumreagentien (mit einer chelatisierenden Gruppe in
ortho-Stellung, z.B. 1e, 1f und 1j) benétigten das stdrkere
Katalysatorsystem aus Pd(OAc), und S-Phos (2-(2',6'-Di-
methoxybiphenyl)dicyclohexylphosphan)), das von Buch-
wald'® eingefiihrt wurde. In diesen Fillen sind lingere Re-
aktionszeiten (15-27 h) und hohere Temperaturen (siedendes
THF) notwendig; die erwarteten Kupplungsprodukte werden
in 68-90 % Ausbeute erhalten (Nr. 3-5 und 8).

Die auBlergewohnliche Anwendungsbreite wird an
Kreuzkupplungen mit Elektrophilen mit aciden Protonen!*!
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deutlich. So liefern die Reaktionen mit dem Iodindol 3g, dem
Iodalkohol 3h und dem Iodphenol 3i die erwarteten Pro-
dukte 41-4n in 70-84 % Ausbeute (Schema 2).

Pd(OAc), (4 Mol-%)
S-Phos (8 Mol-%) o)
o THF/NMP (2:1)
Rickfluss, 27 h

@3

g (0.65 Aquw )

Me

InXgeLiX

1c
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Me OH
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1m 4n (84%)
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Schema 2. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen von funktionalisier-
ten Organoindiumreagentien mit ungeschiitzten aciden Aryliodiden.

Zusammenfassend haben wir eine praktische Synthese
von funktionalisierten Organoindiumreagentien durch di-
rekte Insertion von Indiummetall in Gegenwart von LiCl
préasentiert. Keton-, Ester- und Aldehydfunktionen konnen in
den Reagentien enthalten sein. Dariiber hinaus gehen die
Organoindiumreagentien unter milden Bedingungen Kreuz-
kupplungen mit zahlreichen Aryliodiden ein, die auch dann
gute bis ausgezeichnete Ausbeuten liefern, wenn die Aryl-
iodide NH- oder OH-Gruppen mit aciden Protonen tragen.
Weitere Anwendungen der Organoindiumreagentien werden
gegenwirtig von uns untersucht.

Experimentelles
1a: LiCl (340 mg, 8 mmol) wurde in einem mit Argon gespiilten
Kolben vorgelegt und 5-10 min bei 380°C im Hochvakuum (1 mbar)
getrocknet. Indiumpulver (918 mg, 8 mmol) wurde unter Argon zu-
gegeben, und der Kolben wurde erneut dreimal evakuiert und mit
Argon gespiilt. Nach Zugabe von THF (1 mL) wurde das Indium
durch Zugabe von 1,2-Dibromethan (5 Mol-%) gefolgt von Chlor-
trimethylsilan (2 Mol-%) aktiviert (Erhitzen mit HeiBluftfén). Eine
Losung von 4-Iodacetophenon 2a (492 mg, 2 mmol) (zusammen mit
einem internen Standard) in THF (1 mL) wurde bei 25 °C zugegeben,
und die erhaltene Losung wurde 24 Stunden bei 50°C geriihrt. Die
Vollstandigkeit der Insertion wurde durch GC-Analyse einer Probe
gepriift, die mit gesittigter NH,CI-Losung aufgearbeitet wurde. Die
Ausbeute (96 %) wurde mithilfe einer GC-Analyse einer Probe be-
stimmt, die zuvor mit Iod in wasserfreiem THF umgesetzt wurde.
4a: Ethyl-4-iodbenzoat (414 mg, 1.50 mmol) und [Pd(dppf)CL,]
(44 mg, 0.06 mmol) wurden in einem mit Argon gespiilten Kolben
vorgelegt. Nach Zugabe von NMP (2 mL) wurde die Losung des
Organoindiumreagens (1a) zugegeben, die vorsichtig mit einer
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Tabelle 2: Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen mit funktionalisierten Aryl- und Heteroarylindiumverbindungen.

Nr. Indium- Elektrophil Produkt 4 Nr. Indium- Elektrophil Produkt 4
reagens (Ausbeute [96])19 reagens (Ausbeute [%])!
o
| Me O ! 7\
|8 T, s
1 1a CO,E O 7 1i NO, NO,
CO,Et
3a 4a (95%) 3e 4g (73%)
o
o CHO
[ CHO iPr =
2 1bt wr ‘ (Oy-cto 8 1j 3¢ CN
21 4b (70%) 4h (90%)
OMe N
| M OAc =
o X -
3 1e OHC el 9 1k 3a
_ CO,Et
3b 4c (84%) 4i (92%)
OPiv
I B O OHC -
4 1 f*) Z>eN MeO:C O 10 10 3a © CO,E
CN
3c 4d (68%) 4j (78%)
CN
I
[N 7N
5 1 g[b] \©\ COMe EtOZC . 11 N Hex OHC’Q\/\nHex
COMe
2a 4e (85%) 3f 4k (73%)
| CF, Me /N
e
6 1hH o
3d 4£ (95%)

[a] Die Kreuzkupplungen wurden durch [Pd(dppf)Cl,] (4 Mol-%) katalysiert. [b] Die Kreuzkupplungen wurden durch Pd(OAc), (4 Mol-%) und S-Phos

(8 Mol-%) katalysiert. [c] Ausbeuten an reinen, isolierten Verbindungen.

Spritze von unverbrauchtem Indiummetall getrennt wurde. An-
schlieBend wurde die Reaktionsmischung 4h bei 40°C geriihrt.
Nachdem die diinnschichtchromatographische und GC-Analyse einer
Probe, die mit gesittigter wassriger NH,Cl-Losung aufgearbeitet
wurde, die vollstdndige Umsetzung anzeigten, wurde die Reaktions-
mischung mit Essigsdure (0.5 mL) und Wasser (2 mL) versetzt. Die
wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet, filtriert
und anschlieBend im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Nach Rei-
nigung des Rohprodukts mit Flash-Sdulenchromatographie (Silica-
gel, Diethylether/Pentan 1:4) wurde 4a (380 mg, 95 %) erhalten.
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