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Die Entwicklung Pd-katalysierter Kreuzkupplungen hat die
C-C-Bindungskn�pfung revolutioniert.[1] Diese Kupplungen
haben viele Anwendungen in der Naturstoffsynthese,[2] den
Materialwissenschaften[3] und der medizinischen Chemie[4]

gefunden. Die Suzuki-Reaktion mit Organoborverbindungen
wurde wegen der leichten Zug�nglichkeit von Borons�ure-
estern und ihrer hervorragenden Vertr�glichkeit mit vielen
funktionellen Gruppen h�ufig f�r Kreuzkupplungen ge-
nutzt.[5] Funktionelle Gruppen, die acide Protonen enthalten,
oder auch Ketone und Aldehyde sind mit diesen Kreuz-
kupplungen kompatibel. Allerdings sind wegen der geringen
Reaktivit�t dieser Borons�ureester h�ufig relativ harsche
Reaktionsbedingungen oder komplizierte Ligandensysteme
notwendig. Weiterhin sind einige Klassen von Borons�ure-
derivaten, z. B. funktionalisierte benzylische Borons�uren,
nicht so einfach herstellbar.[6]

Dank ihrer einzigartigen Vertr�glichkeit mit w�ssrigen
Medien haben Organoindiumreagentien eine große Bedeu-
tung erlangt.[7] Pd-katalysierte Kreuzkupplungen von Or-
ganoindiumreagentien mit Arylhalogeniden und -triflaten
wurden von Sarandeses et al. entdeckt.[8] Die Standardsyn-
thesemethode solcher Organoindiumreagentien ist eine Li/
In- oder Mg/In-Transmetallierung. K�rzlich wurde �ber die
Synthese von Arylindium(III)-Reagentien durch direkte
Metallinsertion in Gegenwart von LiCl von uns sowie von
Minehan und Papoian berichtet.[9] Hier beschreiben wir nun
einen generellen Weg zur Synthese von benzylischen InIII-
Reagentien[10] durch direkte In0-Insertion in Benzylchloride
und -bromide sowie die Anwendung dieser Reagentien in
hoch chemoselektiven Kreuzkupplungen in protischen Co-
solventien.

Verschiedene funktionalisierte Benzylchloride und -bro-
mide 1 wurden mit In-Pulver (1.2–2.5 �quiv.) in THF in
Gegenwart von LiCl (1.2–2.5 �quiv.) problemlos in die ent-
sprechenden benzylischen InIII-Reagentien 2 umgewandelt

(Schema 1). Die Insertion erfolgt im Falle der Benzylbromide
bei 0 8C binnen 20–30 min, im Falle der Benzylchloride bei
40 8C binnen 6–15 h. Viele empfindliche Funktionen wie CN,
CO2Et, COR, CHO oder CH2OH werden toleriert (siehe
Tabelle 1).

Die Pd-katalysierten Kreuzkupplungen der Indiumrea-
gentien 2 mit Aryliodiden verlaufen �ußerst schleppend und
sind pr�parativ nicht nutzbar. Allerdings l�sst sich die Re-
aktivit�t von 2 durch Zugabe eines protischen Cosolvens (z. B.
Ethanol) vor den entsprechenden Kreuzkupplungen drastisch
erh�hen. �ber die Vertr�glichkeit von Organoindiumrea-
gentien mit w�ssrigen Medien wurde bereits fr�her berich-
tet.[7] Zudem entwickelten Oshima et al. Pd-katalysierte
Kreuzkupplungen von Organoindiumreagentien mit Arylha-
logeniden in w�ssrigen Medien.[8k] Allerdings ben�tigt man
auch bei Verwendung protischer Cosolventien erh�hte Tem-
peraturen (R�ckfluss) zur Herstellung der Kreuzkupplungs-
produkte. Wir fanden, dass nach Transmetallierung von 2 mit
iPrMgCl·LiCl[11] (1.1 �quiv., �60 8C, 30 min) die reaktiveren
InIII-Reagentien 3 gebildet werden. Diese gemischten InIII-
Reagentien lassen sich problemlos in Kreuzkupplungen mit
Aryliodiden und -bromiden 4 bei 25–30 bzw. 40 8C umsetzen
und ergeben Produkte 5 mit einem selektiven Transfer der
Arylgruppe.

Die Reaktion von (3-Chlormethyl)ethylbenzoat (1a) mit
aktiviertem In-Pulver (99.99% von Chempur, 2.5 �quiv.) und
LiCl (2.5 �quiv.) in THF bei 40 8C liefert binnen 12 h das InIII-
Reagens 2a. Nach Versetzen mit iPrMgCl·LiCl (1.1 �quiv.,
�60 8C, 30 min) wird Ethanol oder Wasser als Cosolvens zu-

Schema 1. Zun�chst werden durch direkte In0-Insertion in Gegenwart
von LiCl benzylische Indiumreagentien 2 hergestellt; danach folgt eine
Aktivierung durch iPrMgCl·LiCl mit anschließender Pd-katalysierter
Kreuzkupplung. FG= funktionelle Gruppe, SPhos= 2-Dicyclohexylphos-
phanyl-2’,6’-dimethoxybiphenyl.
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gegeben, sodass ein Verh�ltnis von 6:1 (THF/Cosolvens) er-
halten wird, gefolgt von (4-Brom)ethylbenzoat (4a ;
0.7 �quiv.). Die Reaktionsmischung wird nun auf 25–30 8C
erw�rmt. Die Kreuzkupplung wird in Gegenwart von Pd-
(OAc)2 (2 Mol-%) und SPhos[12, 13] (4 Mol-%) durchgef�hrt
(40 8C, 4 h) und liefert das gew�nschte Produkt 5 a (Ausbeute:
84% mit Ethanol und 86 % mit Wasser; siehe Tabelle 1,
Nr. 1).[14] Die untersuchten Kreuzkupplungen illustrieren die
einzigartige Chemoselektivit�t des Verfahrens, das eine
Reihe von funktionellen Gruppen toleriert: Die Kreuzkupp-
lung von 3a mit 4-Brombenzylalkohol (4b ; 0.7 �quiv.), der
eine freie Hydroxygruppe tr�gt, erfolgt ohne vorheriges
Sch�tzen und f�hrt zum Benzylalkohol 5b in 77 % Ausbeute
(Tabelle 1, Nr. 2). Auch Aldehyd- oder Ketonfunktionen auf

diesen Organobenzylverbindungen werden toleriert. Die ke-
tosubstituierten Benzylchloride 1b,c werden sauber in die
entsprechenden benzylischen InIII-Reagentien 2b,c umge-
wandelt. Diese zeigen eine substanzielle thermische Stabilit�t
und k�nnen bei 40 8C wenigstens 15 h lang ohne nennens-
werte Zersetzung ger�hrt werden. Nach Umwandlung in die
entsprechenden Isopropyl-InIII-Indermediate 3b,c liefern die
Kreuzkupplungen mit Aryliodid 4c, das eine sekund�re Al-
koholfunktion tr�gt, bzw. 4-Brombenzaldehyd (4 d[15]) die
erwarteten funktionalisierten Diarylmethane 5c bzw. 5d in 92
bzw. 94% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 3, 4). Auch (3-Bromme-
thyl)benzaldehyd (1d) l�sst sich problemlos in das InIII-Rea-
gens 2d �berf�hren. Eine Aktivierung von 2d mit
iPrMgCl·LiCl ist in diesem Fall wegen der Formylgruppe

Tabelle 1: Direkte Indiuminsertion in Benzylhalogenide 1 und Kreuzkupplungen mit Elektrophilen 4 liefern Biphenylmethane 5.

Nr. Benzylhalogenid[a] Elektrophile Produkt
Ausb. [%][b]

Nr. Benzylhalogenid[a] Elektrophile Produkt
Ausb. [%][b]

1 8

1a (2.5 �quiv.,
40 8C, 12 h)

4a 5a: 84[c] (86)[d] 1g (1.2 �quiv.,
0 8C, 20 min)

4h 5h: 75[c]

2 1a 9 1g

4b 5b: 77[c] 4 i 5 i: 75[c]

3 10

1b (2.5 �quiv.,
40 8C, 6 h)

4c 5c: 92[c] 1h (2.5 �quiv.,
40 8C, 15 h)

4 j 5 j: 82[c]

4 11

1c (2.5 �quiv.,
40 8C, 6 h)

4d 5d: 94[d] 1 i (1.2 �quiv.,
0 8C, 20 min)[e]

4k 5k: 75[c]

5 12

1d (1.2 �quiv.,
0 8C, 20 min)[e]

4e 5e: 78[d] 1 j (1.2 �quiv.,
0 8C, 20 min)[e]

4 l 5 l: 62[c]

6 13

1e (2.5 �quiv.,
40 8C, 8 h)

4 f 5 f: 72[c] 1k (2.5 �quiv.,
40 8C, 15 h)[e]

4m 5m: 37[f ]

7 14

1 f (2.5 �quiv.,
40 8C, 7 h)

4g 5g: 77[c] 1 l (1.2 �quiv.,
0 8C, 20 min)[e]

4n 5n: 56[f ]

[a] Reaktionsbedingungen zur Synthese benzylischer Indiumreagentien (�quivalente von Indiumpulver und LiCl, Reaktiontemperatur, Reaktionszeit).
[b] Ausbeute an reinem, isoliertem Produkt. Bn =Benzyl, Ts = Tosyl. [c] THF/EtOH (6:1). [d] THF/H2O (6:1). [e] Indiumreagens wurde ohne Akti-
vierung mit iPrMgCl·LiCl verwendet. [f ] Kreuzkupplung in THF ohne Cosolvens.
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problematisch. Dennoch liefert die Kreuzkupplung von Iod-
thiophen 4e in siedendem THF/Wasser (5:1) binnen 3.5 h das
gew�nschte Produkt 5e in 78% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 5).
Auch eine Reihe von elektronenziehenden Substituenten,
z. B. eine Trifluormethylgruppe (1e), ein Fluoratom (1 f) oder
eine Cyangruppe (1g), wird w�hrend der Herstellung der
jeweiligen benzylischen In-Reagentien toleriert. Die an-
schließenden Kreuzkupplungen liefern (nach vorheriger
Umwandlung in die Isopropylderivate 3) mit Arylhalogeni-
den, die acide Protonen tragen, z.B. mit Indol 4 f, Amid 4g,
Benzylalkohol 4h und Sulfonamid 4 i, das Kreuzkupplungs-
produkt 5 f–i in 72–77% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 6–9).
Elektronenschiebende Substituenten wie eine Methoxygrup-
pe (1h) oder eine freie Hydroxymethylgruppe (1 i,j) f�hren in
THF, trotz der Gegenwart einer ungesch�tzten Alkohol-
funktion in 1 i und 1j, zu den Indiumreagentien. Ihre Kreuz-
kupplungen liefern die Diarylmethane 5j–l in 62–82% Aus-
beute (Tabelle 1, Nr. 10–12). Benzylische Indiumreagentien
mit elektronenziehenden Substituenten in para-Position
(2k,l) zeigen eine moderate Stabilit�t und k�nnen direkt f�r
Kreuzkupplungen verwendet werden, ohne vorherige Akti-
vierung durch iPrMgCl·LiCl. Auch werden diese Kupplungen
in siedendem THF ohne Cosolvens durchgef�hrt und liefern
die gew�nschten Kreuzkupplungsprodukte 5m und 5n in 37
bzw. 56 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 13, 14).

Die außergew�hnliche Chemoselektivit�t dieser benzyli-
schen InIII-Reagentien l�sst sich mithilfe von 5-Ioduracil (6,
pKS = 14.1 in DMSO)[16] veranschaulichen (Schema 2): Die
Reaktion des InIII-Derivats 2b mit dem ungesch�tzten Rea-
gens 6 (0.5 �quiv.) in einer siedenden Mischung (5:1) von
THF und EtOH liefert das 5-substituierte Uracil 7 in 72%
Ausbeute.

Die Synthese aromatischer Kohlenhydrate ist wegen ihrer
potenziellen Wirkstoffanwendungen von großer Bedeu-
tung.[17] Normalerweise muss f�r die Reaktion von Zucker-
derivaten mit Organometallreagentien intensiv mit Schutz-
gruppen gearbeitet werden, worauf bei der Verwendung
benzylischer Indiumreagentien jedoch komplett verzichtet
werden kann. Die Synthese des Biphenylglucopyranosids 9,
das als Leitstruktur zur Behandlung von Diabetes Typ 2 be-
trachtet werden kann,[18] gelingt durch direkte Kreuzkupp-
lung des Organoindiumreagens 2h mit O-2-Iodphenylgluco-
sid (8 ; Schema 3).[19] Das Glucopyranosid 9 wird in 82%
Ausbeute erhalten, ohne dass eine der vier Hydroxygruppen
in 8 vorher gesch�tzt werden muss. Auch ein aromatisches
Bromid (wie 10) l�sst sich problemlos in einer Pd-katalysier-

ten Kreuzkupplung mit dem Indiumreagens 2c umsetzen und
liefert das Galactopyranosid 11 in 89 % Ausbeute.

Wir haben gezeigt, dass sich eine F�lle von funktionali-
sierten benzylischen Indiumverbindungen durch direkte In-
sertion von In-Pulver in Gegenwart von LiCl herstellen l�sst.
Es wurde eine bemerkenswerte Vertr�glichkeit mit funktio-
nellen Gruppen, z. B. einer COR-, CHO- oder CH2OH-
Gruppe, in den Benzylhalogeniden beobachtet. Diese Ben-
zylreagentien zeigen auch eine außergew�hnliche Chemose-
lektivit�t bei Pd-katalysierten Kreuzkupplungen mit ver-
schiedenen Elektrophilen, die acide Protonen tragen, z. B. mit
einem Amid, einem Alkohol, einem Sulfonamid, einem un-
gesch�tzten Zucker oder einem Uracilderivat. Die vorge-
stellten Kreuzkupplungen werden durch polare L�sungsmit-
tel beschleunigt und eignen sich damit gut f�r die kombina-
torische Chemie oder auch zum Wirkstoff-Screening. Weitere
Anwendungen der Indiumreagentien werden gegenw�rtig in
unserem Labor untersucht.

Experimentelles
Allgemeine Vorschrift (Indiuminsertion) – Synthese von In-Reagens
2b (Tabelle 1, Nr. 3): LiCl (212 mg, 5 mmol) wurde in einem mit
Argon gesp�lten Kolben mithilfe eines Heißluftf�ns im Hochvakuum
getrocknet (1 mbar). Nun wurden Indiumpulver (574 mg, 5 mmol)
und anschließend THF (2 mL) zugegeben. Diese Mischung wurde mit
1,2-Dibromethan (5 Mol-%) und dann mit Trimethylsilylchlorid
(2 Mol-%) versetzt. Die resultierende Reaktionsmischung wurde mit
einem Heißluftf�n erhitzt, um das Indiumpulver zu aktivieren. Eine
L�sung von 1b (338 mg, 2 mmol) in THF (2 mL) wurde tropfenweise
bei 25 8C zugegeben, und die erhaltene Reaktionsmischung wurde
12 h bei 40 8C ger�hrt. Die Vollst�ndigkeit der Reaktion wurde durch
GC-Analyse �berpr�ft.

Allgemeine Vorschrift (Kreuzkupplung) – Synthese von 5c (Ta-
belle 1, Nr. 3): Die Organoindiuml�sung 2b in THF wurde mit einer
Spritze vorsichtig in einen argongef�llten Kolben �berf�hrt und dabei
vom �bersch�ssigen In-Pulver abgetrennt. Die erhaltene L�sung
wurde auf �60 8C gek�hlt. Anschließend wurde iPrMgCl·LiCl (2.04m

Schema 2. Kupplung des benzylischen InIII-Reagens 2b mit 5-Ioduracil
(6).

Schema 3. Kupplung der benzylischen InIII-Verbindungen 2h und 2c
mit ungesch�tzten Kohlenhydratderivaten.
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L�sung in THF, 1.08 mL, 2.2 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung wurde 30 min bei �60 bis �50 8C ger�hrt, dann mit EtOH
(1 mL) versetzt und auf 25–30 8C erw�rmt. 4c (347 mg, 1.40 mmol)
wurde zugegeben, gefolgt von einer L�sung in THF (1 mL) aus Pd-
(OAc)2 (10 mg, 0.042 mmol) und SPhos (35 mg, 0.084 mmol). Die
Reaktionsmischung wurde 8 h bei 40 8C ger�hrt. Nach Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt durch Flash-S�ulenchromatographie an Kie-
selgel [Ether/Pentan (1:1)] gereinigt und lieferte 5c (325 mg, 92%).
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