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Nucleophile Katalyse der Iod-Zink-
Austauschreaktion: Synthese von
hochfunktionalisierten Diarylzinkverbindungen™**

Florian F. Kneisel, Maximilian Dochnahl und
Paul Knochel*

Halogen-Metall-Austauschreaktionen gehoren zu den niitz-
lichsten Methoden zur Synthese von Organometallverbin-
dungen. Der Halogen-Lithium-Austausch, erstmalig unter-
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sucht von Wittig et al! und Gilman et al.,”! ist zu einer
wichtigen Synthesemethode fiir funktionalisierte Aryl- und
Heteroaryl-Lithiumverbindungen entwickelt worden.”! Halo-
gen-Magnesium-¥ und Halogen-Kupfer-Austauschreaktio-
nenl wurden in den letzten Jahren intensiv erforscht, da sie
einen einfachen Zugang zu mehrfach funktionalisierten
Organometallverbindungen bieten.! Die Austauschge-
schwindigkeit dieser Reaktionen ist jedoch betrichtlich
niedriger als beim Halogen-Lithium-Austausch. Ahnlich
kann auch die Halogen-Zink-Austauschreaktion nur zur
Herstellung von priméiren und sekundiren Dialkylzinkver-
bindungen genutzt werden,”! wihrend sie im Falle der
aromatischen Iodide versagt.” Bei unseren Untersuchungen
des lod-Zink-Austausches hatten wir beobachtet, dass
Magnesiumsalze den Austausch um das ca. 200fache
beschleunigen.! Dieser Beschleunigungseffekt war jedoch
fiir die Synthese von Diarylzinkverbindungen noch nicht
hinreichend groB. Aus diesem Grund haben wir die Reak-
tionsparameter (Losungsmittel, Additive) im Detail unter-
sucht, sodass wir hiermit iiber die erste katalysierte lod-Zink-
Austauschreaktion berichten konnen.

Mit der lod-Zink-Austauschreaktion sind Diarylzinkver-
bindungen des Typs 1 ausgehend vom jeweiligen Aryliodid
des Typs 2 zuginglich (Schema 1l und 2). Vorbereitende
Versuche zeigten, dass kein Austausch stattfindet, wenn ein
Aryliodid mit Et,Zn oder iPr,Zn in THF oder Ether versetzt
wird. In einem Losungsmittelgemisch aus Ether und N-
Methylpyrrolidon (NMP) (1:10) wird hingegen bei 25°C ein
Austausch beobachtet. Dieser liefert die gemischte Diorga-
nozinkverbindung FG-ArZnR (3, R=Et oder iPr, FG=
funktionelle Gruppen).'”! Wir schlossen daher, dass wir, um
auch die zweite Alkylgruppe zu iibertragen, die intermediire
Zinkspezies 3 durch Uberfiihrung in einen at-Komplex vom
Typ 4 aktivieren miissten. Dies ist analog zur Suzuki-Reak-
tion, bei der die Boronsidure durch Zugabe einer Base in ein
Boronat iiberfiihrt wird.['!}

RZZn .
R = Et oder iPr
FG-Arl AT» FG-ArZnR
2 R 3
— .aMAr-FG
Nu Mett Nu—2n ‘\\\ Met ™
4 R
Rl + (FG-Ar),Zn FG-Ar-I
1 2

Schema 1. Katalysezyklus der lod-Zink-Austauschreaktion.

iPr,Zn (1.1 Aquiv.)

Li(acac) (10 Mol-%) E*
2FG-Arl —————— > (FG-Ar),Zn P —— FG-Ar-E
Et,O/NMP (1:10) Pd’- oder Cu'-
25°C,12h Katalyse
1a-m: >90% 5a—-o0: 52-86%

Schema 2. Nucleophile Katalyse des lod-Zink-Austausches mit Li(acac)
als Katalysator.

Angew. Chem. 2004, 116, 1032 -1032

www.angewandte.de

Angewandte

Nach der Ubertragung der ersten R-Gruppe — unter
Bildung von RI und FG-ArZnR - wird das nucleophile
Reagens Nu Met" zuriickgebildet, was bedeutet, dass die
Verwendung katalytischer Mengen dieses Aktivators im
Prinzip ausreichend sein sollte. Dementsprechend versetzten
wir Methyl-(4-iodbenzoat) (2a) bei 25°C in Gegenwart
unterschiedlicher Salze in einem Ether-NMP-Gemisch
(1:10) mit iPr,Zn"¥ (Tabelle 1). Mg(acac), und MgCl, sind

Tabelle 1: Einfluss unterschiedlicher Metallsalze auf die Geschwindigkeit
des lod-Zink-Austausches von 2a mit iPr,Zn in Ether-NMP-Mischungen
(1:10) bei 25°C und einer Reaktionszeit von 15 Minuten.

Eintrag Additivi! Umsatz [%]®
1 MgCl, 30
2 MgBr, 15
3 Mgl, 2
4 Bu,NI 10
5 LiCl 0
6 LiBF, 2
7 LiClO, 2
8 Li(acac) 87
9 Mg(acac), 33
10 Cs(acac) 84
11 Zn(acac), 2

[a] 10 Mol-% Metallsalz wurden hinzugefiigt. [b] Der Umsatz wurde
gaschromatographisch mit Tetradecan als internem Standard bestimmt;
Genauigkeit +2%.

die aktivsten magnesiumhaltigen Additive (Eintrage 1-3 und
9), und Li(acac) ist das bei weitem aktivste lithiumhaltige
Additiv (Eintrdge 5-8). Interessanterweise zeigte sich, dass
Cs(acac) genauso aktiv ist wie Li(acac), Zn(acac), hingegen
keinerlei katalytische Wirkung hat (Eintrdge 10 und 11).
Diese Resultate untermauern den oben vorgeschlagenen
Mechanismus einer nucleophilen Katalyse (Schema 1). Es
zeigt sich, dass iPr,Zn"?! ein besseres Dialkylzink-Austausch-
reagens als Et,Zn und Me,Zn ist. Da iPr,Zn aber duf3erst
leicht entflammbar ist, haben wir ein alternatives Verfahren
entwickelt, bei dem sBu,Zn in situ durch Reaktion von sBuLi
und ZnCl, (0.5 Aquiv., —78°C bis RT, Reaktion iiber Nacht)
und anschlieBende Filtration hergestellt wird (siche Experi-
mentelles). Damit ergibt die Reaktion von Methyl-(4-iod-
benzoat) (2a, 1 Aquiv.) mit iPr,Zn (0.55 Aquiv.) in Gegen-
wart von Li(acac) (10 Mol-% ) in einem Ether-NMP-Gemisch
(1:10) nach 12h bei 25°C das gewiinschte Produkt
(Schema 2). Die Acylierung mit Benzoylchlorid (1.5 Aquiv.)
ergibt nach Zugabe von CuCN-2LiCI"™* (10 Mol-% ) nach 5 h
bei 50°C 4-Carbomethoxybenzophenon (5a) mit einer Aus-
beute nach Isolierung von 82 % (bei einem 2-mmol-Ansatz)
und 75% (bei einem 25-mmol-Ansatz) (Eintrag 1 von
Tabelle 2). Palladiumkatalysierte Negishi-Kreuzkupplun-
gen" lassen sich mit ausgezeichneten Ergebnissen ausfiih-
ren. Die Reaktion von Di(2-carboethoxyphenyl)zink (1b) mit
1-Iod-4-nitrobenzol in Gegenwart einer katalytischen Menge
von Pd(dba), (2.5Mol-%) und Tri(2-furyl)phosphan (tfp,
5.0 Mol-%) liefert nach einer Reaktionszeit von 10h bei
Raumtemperatur das funktionalisierte Biphenyl Sb mit einer
Ausbeute von 71% (Eintrag 2).!% Eine zusitzliche Methoxy-
gruppe an den Arylringen des Zinksubstrats erhoht die
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Tabelle 2: Reaktion der mehrfach funktionalisierten Diarylzinkverbindungen 1 mit Elektrophilen in Gegenwart eines Kupfer- oder Palladium-

Katalysators.

Nr. 1 Elektrophil Produkt 5 Ausb.Bl Nr. 1 Elektrophil ~ Produkt 5 Ausb.F!
o) | Q
Zzn COPh oh Ph
821 el
1 MeOC PhCOCI  MeO,C 75ben 9 >'zn O 81"
1a 5a CO,Me CO,Me
1h 5
CO,Et | O CO,Et A | /A
S
2 Xzn O ned o S n o 524l
NO, " ' CO,Me
1b NO, 5b CO,Me 5]
CO,Me | CO;Me Me\N Me Me, Me
) N
O | pnN ) Zn B pnN o~
3 > zn 83¢d M 2 e 84lcel
OMe OMe . o o
1c F 5¢ 1j 5k
OMe
OMe
N=Cc=s /@EN:CZS OAc o OAg
i " d,
4 Eo,c > zn Me;SnCl  Eto,c SnMe; 661 2 . 320 O)km OHC 750
1d 5d 1k ©
5l
OMe | OMe OMe OMe
O OMe OMe
5 86l 13 AN 7760
2 2n O OHC 22n OHC X
1e CO,Me se CO,Me 11 5m
CN N OMe ' iy OMe
| NO, OMe O
6 NC2 84t 14 oHC 60/
> Zn O OHC 52N
CoM CO,Me
1f 5f 1l oMe 5n 2
[
CN cocl o |
NG Ohc Ohe
= ‘ A el CO,Et 60l
7 77 15
>zn XN N al OHC 2 zn B OHC 54/
1f cl 59 1m CO,Et
50
CN Me O
Me
8 > Zn MeCOCI g7l
Me CN
19 5h

[a] Ausbeuten (in %) der analytisch reinen Verbindungen nach Isolierung. [b] Ausbeute eines 25-mmol-Ansatzes. [c] In Gegenwart von CuCN-2 LiCl
(20 Mol-%). [d] In Gegenwart von Pd(dba), (2.5 Mol-%) und tfp (5.0 Mol-%). [e] Mit iPr,Zn als Austausch-Reagens. [f] Mit sBu,Zn, in situ hergestellt

durch Transmetallierung von sBuli, als Austausch-Reagens.

Reaktivitit. So liefert 1¢ das Biphenyl 5¢ in 83 % Ausbeute
(Eintrag 3).

Die eingesetzten Organozinkreagentien tolerieren eine
Vielzahl von Funktionalitidten. So gelang die Herstellung des
Isothiocyanat-substituierten 1d, dessen Reaktion mit
Me;SnCl (4 h, 25°C) mit einer Ausbeute von 66% zum
Arylzinn-Derivat 5d fiihrt. Sowohl Substituenten mit Donor-
(z.B. Methoxygruppen) als auch solche mit Acceptorcharak-
ter (z.B. Cyangruppen) konnen in den Diarylzinkverbindun-
gen prisent sein (1e-g, Eintrdge 5-8). Interessanterweise ist
auch eine Ketofunktion mit den milden Bedingungen des lod-
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Zink-Austausches kompatibel. Die Diarylzinkverbindungen
1h und 1i konnten unter Palladium-Katalyse mit Methyl-(4-
iodbenzoat) gekuppelt werden. Mit 1h wurde eine gute
(81 %, Eintrag 9), mit 1i eine zufriedenstellende Ausbeute
erzielt (52 %, Eintrag 10), was zeigt, dass in diesem Falle eine
konkurrierende Deprotonierung der Acetylgruppe auftreten
konnte. Auch die heterocyclische Zinkverbindung 1j wurde
hergestellt. Allylierung in Gegenwart einer katalytischen
Menge von Kupfer(1) ergab das erwartete Produkt 5k in einer
Ausbeute von 84 % (Eintrag 11). Uberraschenderweise konn-
ten sogar Diarylzinkverbindungen mit Aldehydfunktion
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unter Standardbedingungen synthetisiert werden (1k-m,
Eintrige 12-15).'! Acylierung oder Allylierung lieferte die
mehrfach funktionalisierten Produkte 51, 5m und 50 mit
Ausbeuten von 75, 77 und 60 % (Eintriage 12, 13 und 15). Eine
Negishi-Kreuzkupplung mit Methyl-(4-iodbenzoat) fiihrte zu
dem erwarteten Biphenyl 5n in 60 % Ausbeute (Eintrag 14).

AbschlieBend untersuchten wir ausgehend vom leicht
zuginglichen Alkinyliodid 67! eine intramolekulare Carbo-
metallierung (Schema 3)."® Die Reaktion mit iPr,Zn
(0.55 Aquiv.) in Gegenwart von Li(acac) (10 Mol-%) bei

1) iPr,Zn (0.55 Aquiv.)
Li(acac) (10 Mol-%) [Cu]

Ph
NMP, RT, 12 h /

2) CUCN-2LiCl (1.1 Aquiv.)
x 60°C,8h

Ph

Et0,C
CO,Et

Ph

8: 54%
(E/Z>99:1)

Schema 3. Durch einen lod-Zink-Austausch eingeleitete Carbocuprie-
rung.

25°C in NMP liefert nach 12 h das gewiinschte Diarylzink-
Reagens, das nach Hinzufiigen von CuCN-2LiCI"®! (1 Aquiv.)
reibungslos eine intramolekulare Carbocuprierung unter ste-
reoselektiver Bildung des Kupfer-Reagens 7 eingeht. Dieses
wurde mit Ethyl-((2-brommethyl)acrylat) abgefangen,!"”!
wobei das tetrasubstituierte E-Alken 8 (E:Z>99:1) in 54%
Gesamtausbeute erhalten wurde (THF/NMP, 25°C, 12 h).
Zusammenfassend haben wir iiber die erste nucleophile
Katalyse des Iod-Zink-Austausches berichtet. Die milden
Reaktionsbedingungen lassen eine Vielzahl an funktionellen
Gruppen zu (Ketone, Isothiocyanate, Aldehyde), sodass eine
Reihe mehrfach funktionalisierter Diarylzink-Verbindungen
synthetisiert werden konnte. Gegenwaértig untersuchen wir
sowohl die Bandbreite dieser Reaktion als auch die Uber-
tragung des katalytischen Ansatzes auf andere Systeme.

Experimentelles

In-situ-Praparation von sBu,Zn: Eine Losung von sec-Butyllithium in
Cyclohexan (ca. 1.4M) wird iiber eine Umkehrfritte durch Celite
filtriert. Die Konzentration des Alkyllithium-Reagens wird mit
bekannten Methoden bestimmt.” Die Losung wird auf 0°C gekiihlt
und im Vakuum auf ca. 10% ihres Volumens eingeengt. Die
orangefarbene, hoch viskose Fliissigkeit wird auf —78°C gekiihlt.
Eine Losung von Zinkchlorid in Ether (1.0m, 0.5 Aquiv.) wird
langsam hinzugegeben. Die Losung wird langsam auf Raumtempe-
ratur erwdarmt und iiber Nacht unter Lichtausschluss geriihrt. Ausge-
fallenes Lithiumchlorid wird entweder durch Dekantieren, Filtrieren
oder Zentrifugieren abgetrennt. Die erhaltene lichtempfindliche
Losung von sBu,Zn in Ether hat eine Konzentration von ungefiahr
0.6-0.8mM (Bestimmung durch iodolytische Titration, siehe auch
Hintergrundinformationen).
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Iod-Zink-Austausch und anschlieBende kupferkatalysierte Ally-
lierung am Beispiel der Synthese von Sm: In einem trockenen 10-mL-
Rundkolben unter Argon werden 3-lod-4,5-dimethoxybenzaldehyd
(584 mg, 2.0mmol, 1.0 Aquiv.) und Li(acac) (21 mg, 0.2 mmol,
0.1 Aquiv.) in wasserfreiem NMP (1.5 mL) vorgelegt und auf 0°C
gekiihlt. Die zuvor hergestellte sBu,Zn-Losung (1.4 mL einer 0.8Mm
Losung, 1.1 mmol, 0.55 Aquiv.) wird zugegeben und das Reaktions-
gemisch 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Bildung des Zinkrea-
gens 11 kann gaschromatographisch mit Tetradecan als internem
Standard verfolgt werden. Das gebildete 11 wird mit Allylbromid
(363 mg, 3.0mmol, 1.5 Aquiv.) in Gegenwart von CuCN-2LiCl
(0.2 mL, 0.2 mmol, 0.1 Aquiv.) umgesetzt. Nach 5 h war die Reaktion
beendet (die Abnahme des Zinkreagens wurde gaschromatogra-
phisch verfolgt). Die Losung wurde mit geséttigter Ammoniumchlo-
ridlosung versetzt, die wissrige Phase mit Ether extrahiert (3 x
30 mL), das Losungsmittel entfernt und das Produkt anschlieBend
sdulenchromatographisch gereinigt (Pentan/Ether 80:20). Der Alde-
hyd 5m wurde in Form eines farblosen Ols mit einer Ausbeute von
77% (317 mg, 1.54 mmol) erhalten.
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