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Aluminiumbasen fiir die hoch chemoselektive Synthese von Aryl- und
Heteroarylaluminiumverbindungen**

Stefan H. Wunderlich und Paul Knochel*

Organoaluminiumreagentien haben vielféltige An-
wendungen in der organischen Synthesechemie gefun-
den,l" z.B. bei Carbo- und Hydroaluminierungen. Der
Lewis-saure Charakter des Aluminiums ermoglicht es,
Reaktionen mit einzigartiger Chemo-, Regio- und
Enantioselektivitit durchzufithren.”? Arylaluminium-
verbindungen werden durch Transmetallierung von
Aryllithiumreagentien mithilfe diverser Aluminium-
(TIT)-Quellen hergestellt,!! in einigen Fillen aber auch
iber Al-Zn- oder Al-B-Austauschreaktionen.”! Die
Deprotonierung von Arenen mithilfe von Aluminium-
basen ist eine sehr effiziente Methode zur Synthese
ungesittigter Organoaluminiumverbindungen. Uchi-
yama et al. haben kiirzlich dirigierte Aluminierungen
unter Verwendung der starken Aluminatbase (iBu);Al-
(TMP)Li (TMP =2,2,6,6-Tetramethylpiperidyl) beschrie-
ben.!! Dank des At-Charakters dieser Base konnten einige
Arene und Heteroarene problemlos metalliert werden. Hier
berichten wir, inspiriert von aktuellen Strukturuntersuchun-
gen,iiber neue neutrale Aluminiumtrisamidbasen, die hoch
regioselektive Metallierungen eingehen.

So fiihrte die Reaktion von LiTMP mit einer Losung von
AICl, in THF (0.33 Aquiv.)® bei —78°C zu einer Losung von
AI(TMP);3LiCl (1) (Schema 1). Eine weitere, sterisch ge-
hinderte Aluminiumbase wurde synthetisiert, indem ¢BuLi
(1.0 Aquiv.) an das Imin 2 bei —78°C in THF addiert
wurde,'” was zum Lithiumamid 3 fiihrte. Nach Transmetal-
lierung mit einer Losung von AICl, (0.33 Aquiv.) in THF
wurde die Aluminiumtrisamidbase 4 in quantitativer Aus-
beute erhalten (Schema 1).'l Beide Basen weisen eine ex-
zellente Reaktivitit und gute Loslichkeit auf (0.3m in
THF).['”

Zuerst wurde die Aluminierung von funktionalisierten
Arenen wie Benzonitril (5a), ter--Butylbenzoat (5b) und tert-
Butyl-1-naphthoat (5¢) untersucht. Diese Substrate wurden
in 3-6 h bei —5 bis —10°C mithilfe von Al(TMP),;-3LiCl (1,
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Schema 1. Synthese der Aluminiumtrisamidbasen 1 und 4.

1.0 Aquiv.)™ vollstindig metalliert. Die erhaltenen Arylalu-
miniumverbindungen wurden mit ZnCl, zu den entspre-
chenden Zinkverbindungen transmetalliert, und nach Cu-
vermittelten Acylierungen™ oder Pd-katalysierter Kreuz-
kupplung!™® mit [Pd(dba),] (5Mol-%) und P(o-Furyl),
(10 Mol-% ) konnten die Produkte 6a—c in 70-79 % Ausbeute
erhalten werden (Tabelle 1, Nr. 1-3).

Mit dem Aluminiumtrisamid 4 (1.0 Aquiv.) wurde in 3-5 h
bei —5 bis —10°C eine vollstdndige Aluminierung erreicht,
und die Biaryle 6a—c wurden in 71-77 % Ausbeute isoliert
(Tabelle 1, Nr. 1-3). Diese Befunde zeigen, dass beide Basen
(1 und 4) dhnliche Metallierungsgeschwindigkeiten aufwei-
sen. Die praktische und 6konomische Synthese von 4 lie3 uns
diese Base fiir weitere Experimente verwenden. Die Metal-
lierung der Difluorbenzole 5d-f gestaltet sich normalerweise
duBerst schwierig und erfordert tiefe Temperaturen,' jedoch
fand bei Verwendung von 4 eine glatte, regioselektive Me-
tallierung bei —40°C in 1.5-3 h statt. Nach Transmetallierung
zu den entsprechenden Zinkverbindungen und Negishi-
Kreuzkupplungen wurden die funktionalisierten Biphenyle
6d—f in 79-89% Ausbeute erhalten (Tabelle 1, Nr. 4-6). Die
verwandten Dichlorbenzole 5g-i konnten in 3-4.5h unter
vergleichbaren Bedingungen bei —60°C metalliert werden.
Dies fiihrte nach Transmetallierung und Kreuzkupplungen zu
den funktionalisierten Arenen 6g—i in 78-85% Ausbeute
(Tabelle 1, Nr. 7-9).

Elektronenreiche Arene sind generell schwierig zu me-
tallieren. Dementsprechend wirken aromatische Ether bei
Lithiierungen nur schwach ortho-dirigierend,!””! und mono-
metallische Magnesium- und Zinkamide sind iiberhaupt nicht
in der Lage, solche Substrate zu metallieren."®! Aluminium-
amide zeichnen sich hingegen durch eine hohe Metallie-
rungsfihigkeit aus, die wahrscheinlich durch eine starke Ko-
ordination des Ethersauerstoffatoms an das Aluminiumzen-
trum hervorgerufen wird. Die Metallierung von Anisol (5j)
mit 4 war in 9 h bei 25°C abgeschlossen,!'”) und eine Cu-ver-
mittelte Acylierung ergab das substituierte Benzophenon 6j
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Tabelle 1: Produkte des Typs 6, die mit der Base 4 uber Metallierung von (Hetero-)Arenen mit an-

schlieRender Umsetzung mit Elektrophilen erhalten wurden.

Nr.  Substrat TPC, 9  EF Produkt/Ausb.®!
CN CN O
S S
Ucom »
1 5a —-10, 4 (4) 6a: 71 (70)ld
Me
CO,tBu Me
O CO,Bu
' ®
2 5b -53(3) 6b: 77 (79)l
CO,tBu COCI CO,tBu (o]
SORs
3 5c —5,5 (6) 6c: 76 (78)4
F F
S o A
i | Tr
P~ ¥
4 5d:p —40, 2 p-ICH,CO,Et  6d: p; Ar=p-C¢H,CO,EL: 79
5 S5e:m —40,1.5 m-1C¢H,NO, 6e: m; Ar=m-C;H,NO,: 88
6 5f0 —40,3 0-1C4H,Cl 6f: 0; Ar=0-C4H,Cl: 89
Cl Cl
X \ Ar
| -l e
= =
7 5g:p —60, 3 p-ICsH,Me 6g: p; Ar=p-CiH,Me: 851
8 5h:m —60, 4.5 0-1C¢H,OMe 6h: m; Ar=0-CiH,OMe: 789
9 5i:o —60, 4.5 m-1C¢H,Me 6i: 0; Ar=m-C4H,Me: 81
OMe OMe
R
X X
10 5j:X=H 25,9 (11) p-CIC{H,COCl  6j: X=H; R=-COCH, -p-Cl: 79 (74)c
11 S5k:X=Cl 25, 4 p-1CeH,CN 6k: X=Cl; R=p-C¢H,CN: 78
CO,Et
12 5l:X=I 25,8 B X=1; R= (2-EtO,C)All: 73]
OMe COClI /“;O(Me
ST
13 5m 25,8 6m: 774
OEt goci OEt O
Cl c
14  5n 25,10 6n: 85tcd
OCF, COCI OCF,
O . W
15 5o 0,3 60: 81[°d1
® s
P | COCI
N” “OMe / \ /
OMe
16 5p 25,3 (3.5) 6p 85 81)[“*1
COocCl Cl
[ cl N
cI” N oMe P
Cl N OMe
17 5q 0,3 6q: 901

[a] In Klammern sind die Metallierungsdauern sowie die Ausbeuten an isoliertem Produkt bei Ver-
wendung von 1 angegeben. [b] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. Die Ausbeuten in
Klammern resultieren bei Verwendung von Al(TMP);-3 LiCl (1); All: Allyl. [c] Eine Transmetallierung mit
ZnCl, (1.1 Aquiv.) wurde durchgefiihrt. [d] Eine Transmetallierung mit CuCN-2LiCl (1.1 Aquiv.) wurde
durchgefiihrt. [e] Erhalten iiber Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mit [Pd(dba),] (5 Mol-%) und P(o-
Furyl); (10 Mol-96). [f] CuCN-2LiCl (0.25 Aquiv.) wurde verwendet.
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in 79%  Ausbeute (Tabellel,
Nr. 10). Eine weitaus geringere
Metallierungsgeschwindigkeit
wurde mit 1 (11 h bei 25°C; Tabel-
le 1, Nr.10) beobachtet. Interes-
santerweise wurden die substituier-
ten Anisole 5k und 51 genauso wie
das Naphthalinderivat 5m regiose-
lektiv in ortho-Position zur Meth-
oxygruppe metalliert, und Cu-ver-
mittelte Abfangreaktionen oder
eine Pd-katalysierte Kreuzkupp-
lung lieferten die Produkte 6k-m in
73-78%  Ausbeute  (Tabelle 1,
Nr. 11-13).  Zusitzlich  konnte
Phenetol (5n) in 10h bei 25°C
aluminiert werden, wohingegen die
Metallierung von Trifluormethoxy-
benzol (50) in 3 h bei 0°C ablief.
Die nachfolgenden Reaktionen mit
Chlorbenzoylchloriden in Gegen-
wart von CuCN-2LiCl (1.1 Aquiv.)
fiihrten zu den Benzophenonen 6n
und 60 in 85 bzw. 81% Ausbeute
(Tabelle 1, Nr. 14, 15). Weiterhin
wurden 2-Methoxypyridin (5p) und
6-Chlor-2-methoxypyridin (5q) in
3 h bei 25 bzw. 0°C aluminiert, und
nach CuCN-2LiCl-vermittelten
Acylierungen wurden die Ketone
6p und 6qin 85 bzw. 90 % Ausbeute
erhalten (Tabelle 1, Nr. 16, 17). In-
teressanterweise ermoglichte die
Verwendung (hetero-)aromatischer
Ether Aluminierungen solcher
Substrate bei sehr praktikablen
Temperaturen (0 oder 25°C). Dies
kann eine Folge der Komplexierung
des Aluminiumzentrums durch das
Ethersauerstoffatom sein.

Die hoch regioselektive Alumi-
nierung kann auch dazu verwendet
werden, ungewOhnliche Substituti-
onsmuster an Heteroarenen zu er-
zeugen. So konnen 2-TIPS- (7a)
und 2-TES-Benzothiazol (7b) ent-
weder in ortho-Position zum Stick-
stoffatom  (Positiona) oder in
ortho-Position zum Schwefelatom
(Position b)  metalliert werden
(Schema 2). Bemerkenswerterwei-
se wurden beide Molekiile mit der
Base 4 (1.0 Aquiv.) ausschlieBlich in
Position a aluminiert (12 h, 25°C).
Nach Transmetallierung zur Zink-
spezies und einer Cu-vermittelten
Acylierung oder einer Pd-kataly-
sierten Kreuzkupplung wurden die
funktionalisierten ~ Benzothiazole
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(1.0 Aquiv.) in 12 h bei 25°C zu den jeweiligen
aluminierten Zwischenstufen. Die anschlieen-
de Transmetallierung mit ZnCl, und eine fol-
gende Pd-katalysierte Kreuzkupplung bzw. Cu-
vermittelte Acylierung lieferten die Produkte
14a und 14b in 75 bzw. 78% Ausbeute
(Schema 3).

b
1) 4 (1.0 Aquiv.) l 1) 4 (1.0 Aquiv.)
25°C, 12 h, 25°C, 12 h,
THF s THF s
TIPS <~ SiR SiEt,
O - 2) ZnCl, @N/% s 2)zZnCl, N/>_ 3
3) CUCN-2LiCl 3) [Pd(dba),] (kat.)
o p-CIC,H,COCI T P(o-furyl) (kat.)
. m-IC4H,CH,
cl Me
8a: 83% 7a: R=TIPS 8b: 81%
7b: R = TES
b
l 1) 4 (1.0 Aquiv.)
25°C, 12 h,
_THE
2) ZnCl,
3) CuCN-2LiCl
T p-CICH,COCI
a
9 10: 77%

Schema 2. Regioselektive Aluminierung der Benzothiazole 7a und 7b sowie von Phen-
oxathiin (9) mit der Aluminiumbase 4 mit anschlieRender Transmetallierung zur Zink-
spezies, gefolgt von Cu-vermittelter Acylierung oder Pd-katalysierter Kreuzkupplung.

TIPS: Triisopropylsilyl, TES: Triethylsilyl.

8a bzw. 8b in 83 bzw. 81% Ausbeute isoliert. Eine ver-
gleichbare Regioselektivitdt kann beobachtet werden, wenn
eine Konkurrenz zwischen einer Metallierung in a-Position zu
einem Sauerstoff- und einem Schwefelatom vorliegt. So ging
Phenoxathiin (9) in 12 h bei 25°C eine saubere, regioselektive
Metallierung in ortho-Position zum Sauerstoffatom ein, und
die nachfolgende Transmetallierung und Cu-vermittelte
Acylierung (1.0 Aquiv.) fithrten zum Keton 10 in 77 % Aus-
beute (Schema 2).

Fiir die Metallierung von Arenen mit anellierten gesit-
tigten Ringen finden sich nur wenige Literaturbeispiele.?”!
Mithilfe von 4 (1.0 Aquiv.) lieB sich 2,3-Dihydrobenzofuran
(11) jedoch in 12 h bei 25°C metallieren, und eine Pd-kata-
lysierte Kreuzkupplung ergab das Produkt 12 in 85% Aus-
beute (Schema 3). Analog fiihrte die Reaktion von Benzo-
[1,3]dioxol (13a) oder Benzo[l,4]dioxan (13b) mit 4

L
- )

OMe
11 12: 85%

1) 4 (1.0 Aquiv.)
25 °C, 12 h, THF

2) ZnCl,

3) [Pd(dba),] (kat.)
P(o-furyl) (kat.)
p-1C¢H,OME

1) 4 (1.0 Aquiv.) 1) 4 (1.0 Aquiv.)

Oj 25°C, 12 h, THF @:O}) 25°C, 12 h, THF O O>
0o 2) ZnCl, o " 2)ZnCl, o
3) CuCN-2LiCl 3) [Pd(dba),] (kat.)
[e] p-CICgH,COCI P(o-furyl) (kat.)
p-1ICsH,CH;
Cl
Me
14b: 78% 13a:n=1 14a: 75%
13b:n=2

Schema 3. Aluminierung von Substraten mit anellierten sauerstoffhalti-
gen Ringen sowie anschlieRende Transmetallierung zur Zinkspezies,
gefolgt von Cu-vermittelter Acylierung oder Pd-katalysierter Kreuzkupp-
lung.
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Wir haben hier eine neue dirigierte Alumi-
nierung vorgestellt, die die regioselektive
Funktionalisierung verschiedener Arene und
Heteroarene ermoglicht. Vielfiltige Substituen-
ten, z.B. Ester- oder Cyanfunktionen und Ha-
logenatome, werden toleriert. Wegen des hohen
Lewis-Séaurecharakters von Aluminium wird bei
sauerstoffsubstituierten Arenen eine beachtliche
Regioselektivitit erreicht. Solche Substrate sind
nur sehr schwierig mit anderen Amidbasen zu
metallieren. Diese hohe Regioselektivitit er-
moglicht die Synthese von Molekiilen mit au-
Bergewohnlichen Substitutionsmustern. Die
Bandbreite sowie weitere Anwendungen dieser
Basen werden derzeit in unseren Laboratorien
untersucht.

Experimentelles

Synthese von 4: In einem mit Argon befiillten 250-mL-Schlenk-
Kolben wurde fert-Butylisobutylidenamin!"”! (2; 7.63 g, 60.0 mmol) in
THF (60 mL) vorgelegt und auf —78°C gekiihlt; rBuLi (1.5M in
Pentan, 40 mL, 60.0 mmol) wurde tropfenweise zugegeben, und die
Reaktionsmischung wurde bei dieser Temperatur 4 h geriihrt. Danach
wurde eine frisch hergestellte Losung von AICl; (20 mmol, 2.67 g) in
THF hinzugefiigt, und die Mischung wurde 15 h bei —60°C geriihrt.
Die Losungsmittel wurden im Vakuum eingeengt. Die frische Losung
von 4 wurde vor Gebrauch bei 0°C mit Menthol®" oder 2-Propanol
sowie 4-(Phenylazo)diphenylamin!'¥ als Indikator titriert. Es wurde
eine Konzentration von 0.3m in THF erhalten.

Synthese von 12: In einem mit Argon befiillten 50-mL-Schlenk-
Kolben mit magnetischem Riihrkern und Septum wurde eine Losung
von 2,3-Dihydrobenzofuran (11; 240 mg, 2.0 mmol) in wasserfreiem
THF (2 mL) vorgelegt und tropfenweise mit 4 (0.3m Losung in THF,
7 mL, 2 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 12 h bei 25°C
gerithrt. Nach Transmetallierung zur Zinkspezies wurde 2 h eine
Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mit 4-Iodanisol bei 25°C
durchgefiihrt. Nach wéssriger Aufarbeitung und sdulenchromatogra-
phischer Reinigung wurde 12 (385 mg, 85%) als farbloser Feststoff
erhalten.

Eingegangen am 10. Oktober 2008,
verdnderte Fassung am 26. November 2008
Online veroffentlicht am 13. Januar 2009
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