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InCl;-katalysierte Synthese von 1,2-dimetallierten Verbindungen durch
direkte Insertion von Aluminium- oder Zinkpulver**
Tobias D. Bliimke, Thomas Klatt, Konrad Koszinowski und Paul Knochel*

Metallorganische Verbindungen, die zwei Kohlenstoff-
Metall-Bindungen im selben Molekiil tragen (dimetallierte
Verbindungen), zeigen héufig interessante Reaktivitdten und
bieten einzigartige Anwendungsmoglichkeiten in der Syn-
these.l!! Die chemischen Eigenschaften solcher Metallorga-
nyle hidngen sowohl von der Art der beiden Metallatome als
auch ihrer Entfernung zueinander ab.! Wihrend 1,n-dime-
tallierte Verbindungen (n =1, 3-6)F) auf diverse Weisen her-
gestellt wurden und sich bereits erfolgreich als Kupplungs-
reagentien!! etabliert haben, ist die Herstellung von Verbin-
dungen, die zwei benachbarte Kohlenstoff-Metall-Bindungen
tragen (n =2), duBerst schwierig. Die Reduktion von Alkinen
mit Lithium in der Kilte (—78°C) lieferte 1,2-Dilithioalke-
ne.’! Durch Transmetallierung oder iibergangsmetallkataly-
sierte Abfangreaktionen von Arinen konnten 1,2-dimetal-
lierte Verbindungen von Bor ! Aluminium,” Zinn® und Si-
licium® hergestellt werden. Zweifelsohne wire die Insertion
eines Metalls in ein organisches 1,2-Dihalogenid die direk-
teste Methode zur Erzeugung eines 1,2-Diorganyls, jedoch
blicben die meisten bisherigen Versuche erfolglos.'”! Die
thermische Instabilitdt der intermediér gebildeten B-haloge-
nierten Metallverbindung fiihrt zu Nebenreaktionen und ge-
ringer Ausbeute an 1,2-Diorganylen."!! Die besten Ergeb-
nisse wurden bisher erzielt durch Zn-Insertion in aromatische
Iodide, in polaren Losungsmitteln,"” durch Nutzung von
Ultraschall™ oder auf elektrochemischem Weg.""! Aufgrund
der vergleichbaren Elektronegativititen von Al (1.66) und Zn
(1.65)") untersuchten wir die Herstellung von 1,2-dimetal-
lierten Reagentien durch die Insertion von Aluminium. Takai
et al.l' und andere Gruppen'”! zeigten kiirzlich, dass Alu-
minium in verschiedene ungesittigte Halogenide inseriert,
wenn die Metalloberfliche durch verschiedenste Additive
aktiviert wurde. Hierbei erwies sich InCl; als besonders effi-
zient.
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Ausgehend von diesen Ergebnissen versetzten wir 1,2-
Dibromcyclohexen (1) mit Al-Pulver (3 Aquiv.), LiCl
(3 Aquiv.), 5% TMS-CI™ und 7.5 % InCl, in THF. Innerhalb
von 24 h bei 50 °C erhielten wir das dimetallierte Reagens 2 in
65% Ausbeute.”? Dieses Reagens reagierte in einem
zweiten Schritt mit Iod in nahezu quantitativer Ausbeute
(92%) zu 1,2-Diiodcyclohexen (3) (Schema 1). Sowohl LiCl
als auch InCl; sind notwendig fiir die Reaktion zwischen dem
Dibromid 1 und Al-Pulver, und bei Abwesenheit je eines der
Salze erfolgt keine Reaktion.
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Schema 1. Herstellung des Dialuminium-Reagens 2.°" THF =Tetra-
hydrofuran, TMS = Trimethylsilyl.

Um die Bildung von 1,2-dimetallierten Verbindungen zu
bestétigen und zuséitzliche Informationen iiber die Struktur
der Intermediate zu gewinnen, untersuchten wir diese mit
Elektrosprayionisations-Massenspektrometrie  (ESI-MS).!
Diese Experimente zeigten, dass bei der Insertion mehrere
Aluminate gebildet werden (Abbildung 1, A-C).”! Die
Hauptkomponente (Abbildung 1, A) hat die Summenformel
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Abbildung 1. Negatives ESI-Massenspektrum einer ca. 10 mm L8sung
der bei der Reaktion von 1 mit Al-Pulver, LiCl und InCl; gebildeten Pro-
dukte in THF (m/z-Verhiltnis der hiufigsten Isotopologe: A: 427
[CioH16ALBrClL O], B: 473 [CyoH1ALBr,ClLO] ", C: 687
[Ca0H3,Al3Br,Cl,O,5] 7). Einschub: gemessenes (Linie, schwarz) und si-
muliertes (Balken, rot) Isotopenmuster von A.
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[C1H sALBICLO]~ (m/z =427).*" Das simulierte Isotopen-
muster stimmt gut mit dem gemessenen Spektrum iiberein.

Der Strukturvorschlag des Aluminats beruht auf den ge-
messenen m/z-Werten und der Analyse von kollisionsindu-
zierten Fragmentierungsmustern (CID). Erstaunlicherweise
bleibt ein Aluminiumatom in der dimetallierten Verbindung
ungeladen und wird durch THF komplexiert, was durch
Einsatz von deuteriertem THF bestiitigt werden konnte.”!
Der Austausch eines Chlorids durch ein Bromid fiihrt zu der
strukturverwandten Spezies B.*®! Zudem wurde eine dimere
Struktur nachgewiesen (Abbildung 1, C).

Die Synthese von 2 konnte auf eine Vielzahl aromatischer
1,2-Dibromide der Struktur 4 erweitert werden (Tabelle 1).
So lieferte die Reaktion von 1,2-Dibrombenzol (4a) mit Al
(3 Aquiv.), LiCl (3 Aquiv.) und 7.5% InCl, in THF die er-
wartete Dialuminiumverbindung 5a in 58% Ausbeute®!
(50°C, 4 h). Auch in diesem Fall zeigte ESI-MS, dass mehrere
Aluminate gebildet wurden.” Das entsprechende 1,2-dime-
tallierte Reagens 5a reagierte in Gegenwart von Zn(OAc),
mit 3-Bromethylbenzoat (6a) in einer Pd-katalysierten
Kreuzkupplung mit 1.4% PEPPSI-iPr®! zum Diester 7a in
63% Ausbeute (Schema 2).”®! Ebenfalls lieferten 34-Di-

Al LiCl
5% TMS-CI AlyX O
@Br 7.5 % InCl @ 213 2)14%PEPPSI iPr O COLE
THF, 50°C, 4 h AlysX /@\ COzEt
4
. (6a 2 Aquiv.) 7a: 63 %
THF,20°C, 1 h
Al LiCl
Al NO.
Br 5% TMS-CI 2aX 1.) Zn(OAC), :
l i OTf 75% InCly _ “/A'mx 2)14%PEPPSI iPr
O THF, 50 °C, 41 4h NOZ ‘
4d 5d: 53% O
X =Br, Cl, OTf (6d, 2 Aquiv.) NO
THF,20°C, 1h 7d: 80 % 2

Schema 2. Herstellung der 1,2-dimetallierten Reagentien 5a und 5d
und anschlieRende Kreuzkupplungsreaktionen.

bromtoluol (4b) und 3,4-Dibrom-o-xylol (4¢) in 54-61%
Ausbeute die entsprechenden 1,2-dimetallierten Reagen-
tien.”” Nach Transmetallierung mit Zn(OAc), ergaben eine
Allylierung (10% CuCN-2LiC1)*? mit 2-(Brommethyl)-
ethylacrylat® (6b) und eine Liebeskind-Srogl-Acylierung®!!
(1.4 % PEPPSI-iPr) mit dem Thioester 6 ¢ das Bis(acrylat) 7b
und das heterocyclische Diketon 7¢ in 70-93% Ausbeute
(Tabelle 1, Eintrédge 1 und 2).

Erstaunlicherweise reagierten einfach zugingliche, aro-
matische ortho-Bromtriflate® unter den gleichen Reakti-
onsbedingungen ebenfalls zu 1,2-dimetallierten Reagentien.
So fiihrte das Naphthalin-Derivat 4d zum dimetallierten Sd
in 53% Ausbeute (4h, 50°C)."! Eine Pd-katalysierte
Kreuzkupplung mit 4-Nitrophenyltriflat (6d) in Gegenwart
von Zn(OAc), ergab das Dinitro-substituierte Terphenyl 7d
in 80% Ausbeute (Schema2). ESI-MS konnte erneut die
Bildung verschiedener Aluminate nachweisen.™ Auch wei-
tere elektronenreiche aromatische Triflate (4e—g) bildeten
bei der Insertion 1,2-Dialuminiumverbindungen in 50-60 %
Ausbeute.” Nach Transmetallierung mit Zn(OAc), konnten
diese Reagentien in Cu- oder Pd-katalysierten Reaktionen zu
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Tabelle 1: InCl;-katalysierte Al-Insertion in Substrate 4 und anschlieRende
Funktionalisierung zu Produkten 7.

Nr. Substrat Zeit®  Elektrophild Produkt
Ausb.”!
Me.
. Me\QBr 12h CO,Et CO,Et
B 54% o
CO,Et
4b 6b 7b: 93 %!
2-furyl
Mej@{ B 12h / \_ s-pTol
2
Me Br 61% © [e]
2-furyl
4c 6c 7c: 70%"
p-anisyl
Ph Br Q
3 T::[ 12h SR
ot 51%
MeO p-anisyl
4e 6e: R=p-Cl-Ph  7e: 66%
CosEt CO,Et
MeO Br MeO
. T::[ 12h
oTf 58% O
' CO,Et
4f 6f 7f: 87%
MeS B
¢ " 12h COEL COEt
> oTf 55% B
CO,Et
4g 6b 7g: 64 %!
F Br 12h COAE CO,Et
° ot  66% &
CO,Et
4h 6b 7h: 65%!"®
cl B
" 8h COzEt COLE
7 orf 40% B
CO,Et
4i 6b 7i: 84 %
Br. Br Br =
e
8 \C[oﬂ 38% N
4j 6g 7j: 61%¢
o JCL e SO @
45% ©/ o} F 0
4k 6h 7k: 44 %8

[a] Reaktionszeit fiir vollstindigen Umsatz bei 50°C. [b] GC-Ausbeute von
iodolysierten Proben. [c] Bis zu 200% Elektrophil wurde eingesetzt.

[d] Ausbeute der isolierten Produkte. [e] 1.4 % PEPPSI-iPr wurde einge-
setzt. [f] 10% CuCN-2 LiCl wurde zugegeben. [g] Insertionsreaktion ohne

LiCl.
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den difunktionalisierten aromatischen Produkten (7e-g) in
64-87 % Ausbeute umgesetzt werden (Tabelle 1, Eintrage 3—
5). Im Fall von elektronenarmen aromatischen Triflaten (4h-
k) fiihrte die allgemeine Arbeitsvorschrift jedoch zur Bildung
von Arinen, und dimetallierte Reagentien wurden nicht ge-
bildet. Wurde die Insertion allerdings ohne LiCl durchge-
fiihrt, konnten die gewiinschten Insertionsprodukte (50°C, 6—
12 h) erhalten werden, wenn auch in etwas niedrigeren Aus-
beuten (38-66%).2" Auch in diesem Fall fiihrten Cu-ver-
mittelte oder Pd-katalysierte Reaktionen zu ortho-funktio-
nalisierten Aromaten (7h-k) in 44-84 % Ausbeute (Tabelle 1,
Eintrdge 6-9).

Dariiber hinaus konnten Cyclisierungen mit diesen 1,2-
dimetallierten Reagentien erzielt werden. Das Dialuminium-
Reagens 5a reagierte sequentiell mit 2-ITodbenzoylchlorid (61)
in der Gegenwart von Zn(OAc), und 5-10% [Pd(PPh;),] in
einer Acylierung und anschlieenden Kreuzkupplung zu 9H-
Fluorenon (8a; 60 %;20°C, 1 h; Schema 3). In gleicher Weise
fiihrte dimetalliertes S¢ nach Ringschluss zum Fluorenon-
Derivat 8bin 73 % Ausbeute (Schema 3). Nachdem sich InCl;

Pulver (3 Aquiv.) und 7.5% InCl, und lieferte ein Ester-sub-
stituiertes 1,2-Dizinkreagens Sm (50°C, 2 h) in 75% Aus-
beute®! in DMPU. Kreuzkupplung mit 4-Brombenzaldehyd
(6j, 1.4%, PEPPSI-iPr)?" fiihrte zu dem hochfunktionali-
sierten Terphenyl 7m in 69 % Ausbeute (Schema 4). Selbst
ein Methylester (4n) konnte unter diesen Reaktionsbedin-
gungen (50°C, 2 h) umgesetzt werden, und das funktionali-
sierte dimetallierte Reagens lieferte nach Negishi-Kreuz-
kupplung®®! mit Ethyl-3-brombenzoat (6a) den Triester 7n in
61 % Ausbeute (Tabelle 2, Eintrag 1). Ketone und Aldehyde
wurden unter diesen Bedingungen im Allgemeinen nicht to-
leriert. Jedoch wurde der geschiitzte Aldehyd 40 mit Zn-
Pulver in Gegenwart von 7.5% InCl; umgesetzt und fiihrte
zum 1,2-Dizinkreagens in 60% Ausbeute.! Negishi-Kreuz-
kupplung®! und anschliefende Entschiitzung lieferten den
Aldehyd 70 in 60% Ausbeute (Tabelle 2, Eintrag 2). Sogar

Tabelle 2: InCl;-katalysierte Zn-Insertion in Substrate 4 und anschlieRende
Funktionalisierung zu Produkten 7.

: . . itlal il dl
als effektiver Katalysator zur Herstellung von 1,2-Dialumi- Nr. Substrat ie'tb b Elektrophil Produkt
. . . . usbpb.
niumverbindungen erwiesen hatte, untersuchten wir, ob auf
diese Weise ebenso 1,2-Dizinkverbindungen hergestellt E1O.C
R MeO,C Br 2 MeO,C
werden konnen. : \C[ 2h O CO,Et
ot 70% CO,Et
Br O
Al, LiCI 1 Zn(OA . fel
Rj@:Br 75"2;|nCI3 R]C[A'mx 2)510%Pd(PPh3)4 ' 4n 6a 7n:61%
5 % TMS-CI cocl O
R Br THF, 50 °C, 4-12h R Alg/zX @{ COMe
4a:R=H 5a:R=H 8a R = H.60% (@) O
4c: R =Me 5c: R = Me 6 | 8b: R - Me. 73% <; Br  2h /©/00Me OHC O
X =Br, Cl THF, 20°C, 1 h 2 orr 60% B O
Schema 3. Herstellung der dimetallierten Reagentien 5a und 5c und COMe
anschlieRende Acylierungs-Kreuzkupplungs-Sequenz zur Bildung der 40 6k 70: 60%
9H-Fluorenon-Derivate 8a bzw. 8b.
CO,Et
NC Br ’h COEt  NC O
Ausgehend von 2-Bromphenyltriflat (41) in N,N'-Dime- 3 \C[on 57% /©/ O
thylpropylenharnstoff (DMPU) zeigte sich, dass die Zugabe O
von 7.5% InCl, zum 1,2-Dizinkreagens 51 (50°C, 1 h) in 90 % ; COEt
. . . . o/ €
Ausbeute fithrte, wihrend bei Abwesenheit von InCl, keine 4p 6f 7p:55%
Insertion in 41 erfolgte, auch nicht bei erhohter Temperatur OMe
[33]
(Schema 4).' . . - EtO,C Br OMe  EtO,C O
Erstaunlicherweise konnten sogar hochfunktionalisierte 4 :@ 2h /©/ O
o . . . . o,
1,2-Dizinkverbindungen durch diese InCl;-katalysierte Re- EtOC ot 45% EtO,C O
aktion unter milden Reaktionsbedingungen hergestellt OMe
werden. Das funktionalisierte Triflat 4m reagierte mit Zn- 4q 6l 7q: 69 %
CO,Et
@[Bf 2h CO,Et
Zn (3 Aquiv.) 5 B 599% )\/Br CO,Et
Zn (3 Aquiv.) g TMS-CI (5 Mol%) 70x r
‘ TMS-CI (5 Mol%) C[ InCls (7.5 Mol%) E:[
keine Reaktion <7DMPU, 90°C. 241 ot DMPU, 50:90°C. 1 h o 4y 6b 7r: 61%!
4 51: 90%
MeO Br o MeO CO,Et
cHo ¢ \(;[ 2h L \(:[
BIoC 7;/00; %?:EI E10,C 20X 1.4 % PEPPSI-iPr Et°2c Br 9% CI” o COAEt
\@ DMPU, 50 °C, 2 h \@an Br 4s 6m 7s: 72%

5m: 75%
X:,:,, cl, OTf [a] Reaktionszeit fiir vollstindigen Umsatz bei 50°C. [b] GC-Ausbeute von

iodolysierten Proben. [c] Bis zu 200% Elektrophil wurde eingesetzt. [d] Aus-
beute der isolierten Produkte. [e] 1.4% PEPPSI-iPr wurde eingesetzt. [f] 10%

CuCN-2 LiCl wurde zugegeben. [g] 5% [Pd(PPh;),] wurde eingesetzt.

7m: 69%

Schema 4. Reaktion der Bromtriflate 41 und 4m mit Zn-Pulver in Ab-
wesenheit und Gegenwart von InCl;.
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Dimetallreagentien, die eine Cyano- oder zwei Estergruppen
tragen, konnten einfach hergestellt werden und lieferten
hochfunktionalisierte Terphenyle (7p,q) in 55-69 % Ausbeu-
te, nach entsprechenden Kreuzkupplungen (Tabelle 2, Ein-
trdge 3 und 4). Dariiber hinaus konnten auch aromatische
Dibromide durch Insertion von Zn in Gegenwart von 7.5%
InCl; zu den entsprechenden Dimetallreagentien umgesetzt
werden. Hier lieferten 1,2-Dibrombenzol (4a) oder das
elektronenreiche 3,4-Dibromanisol (4r) dimetallierte Rea-
gentien, die zu den entsprechenden 1,2-disubstituierten
Aromaten 7r,s in 61-72% Ausbeute umgesetzt wurden (Ta-
belle 2, Eintrédge 5 und 6).

Wir vermuten, dass die Bildung der dimetallierten Rea-
gentien iber ein intermediir gebildetes Arin verlduft, da
bekanntlich weder Aluminium noch Zink in Kohlenstoff-
Triflat-Bindungen inserieren. Diese Hypothese wird dadurch
gestiitzt, dass 1,2-Dibromcyclopenten ausschlie8lich das mo-
nometallierte Reagens bildet (es erfolgt keine Eliminierung
zum gespannten Cyclopentin). Wir gehen davon aus, dass das
Triflat, wie iiblich, als Abgangsgruppe fungiert® und das
dabei generierte Arin durch niedervalentes Zink oder Alu-
minium an der Metalloberfliche abgefangen wird, um das
entsprechende 1,2-Dimetallreagens zu bilden. Bei allen Ex-
perimenten wurden Arin-abgeleitete Nebenprodukte beob-
achtet.

Zusammenfassend wurde gefunden, dass eine katalyti-
sche Menge InCl; die Insertion von Aluminium- oder Zink-
pulver beschleunigt und die Herstellung von 1,2-dimetallier-
ten Verbindungen unter milden Bedingungen ermoglicht.
Diese 1,2-Dimetallreagentien reagieren in Cu- oder Pd-ka-
talysierten Reaktionen zu ortho-difunktionalisierten Aro-
maten, die in der pharmazeutischen Forschung oder den
Materialwissenschaften Anwendung finden konnten. Die
Reaktivitdt solcher metallorganischen Verbindungen kann
zur Synthese von Fluorenon-Derivaten genutzt werden.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Synthese 8b: LiCl (254 mg, 6 mmol),
InCl; (33 mg, 0.15 mmol) und Al-Pulver (162 mg, 6 mmol) wurden in
einen mit Argon gefiillten Schlenk-Kolben gegeben, gefolgt von THF
(4mL) und internem Standard. 3.4-Dibrom-o-xylol (4¢, 417 mg,
2 mmol) wurde zugefiigt und die Reaktionsmischung 12 h bei 50°C
geriihrt. Iodolyse zeigte eine Ausbeute von 51 % an dimetalliertem
Reagens. Nach Absetzen des Aluminiumpulvers wurde die Losung in
einen neuen Kolben iiberfiihrt. [Pd(PPh;),] (88 mg, 0.076 mmol) und
2-Todbenzoylchlorid (6, 850 mg, 3 mmol) wurden zugegeben, und die
Reaktionsmischung wurde 1h bei 20°C geriihrt. Nach wéssriger
Aufarbeitung und Sdulenchromatographie (Isohexan) wurde 8b als
gelber Feststoff (158 mg, 73 %) erhalten.
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Stichwérter: 1,2-Dimetallierte Verbindungen - Aluminium -
Kreuzkupplungen - Zink
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