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Organozink-Verbindungen sind wegen ihrer guten Kompati-
bilit�t mit einer großen Zahl funktioneller Gruppen wichtige
Intermediate in der organischen Chemie.[1] Die direkte In-
sertion von Zink in organische Halogenide ist die einfachste
Methode zur Herstellung funktionalisierter Organozinkha-
logenide.[1] Wenn auch diverse polare L*sungsmittel wie Di-
methylacetamid, Hexamethylphosphoramid, N,N-Dimethyl-
formamid, Dimethylsulfoxid oder Tetramethylharnstoff ver-
wendet werden k*nnen,[2] so ist doch Tetrahydrofuran das
gebr�uchlichste und praktischste Solvens.[3] Die Synthese von
Arylzinkiodiden aus Iodarenen kann in THF normalerweise
nur unter Verwendung von Rieke-Zink[1b,4] erreicht werden;
alternativ ben*tigt man elektronenziehende Substituenten in
ortho-Position der Iodarene wie auch eine erh*hte Reakti-
onstemperatur.[3] Die Verwendung von Rieke-Zink erm*g-
licht außerdem die Synthese von Alkylzinkreagentien aus
Bromalkanen anstelle der entsprechenden Iodalkane.[5] Da
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jedoch die Aktivit�t von Rieke-Zink mit der Zeit abnimmt,
w�re es w<nschenswert, eine praktische Methode zur Zink-
insertion unter Verwendung von kommerziell erh�ltlichem
Zinkpulver zu entwickeln.

K<rzlich konnten wir zeigen, dass die Zugabe von LiCl
den Br/Mg-Austausch beschleunigt.[6] Hier pr�sentieren wir
nun ein neues Verfahren zur Synthese funktionalisierter Aryl-
und Alkylzinkverbindungen durch direkte Insertion von
kommerziell erh�ltlichem Zinkpulver[7] in Gegenwart von
LiCl in THF. Nach diesem Verfahren konnten durch Um-
setzung von Iodbenzol (1a) mit kommerziellem Zinkpulver
[3 Dquiv., 150 mesh, aktiviert durch Zugabe von 1,2-Dibrom-
ethan (5 Mol-%) und Trimethylsilychlorid (1 Mol-%)][7] nach
24 h bei 50 8C nur 5 % Umsatz erreicht werden. Dagegen
wurde bei Zugabe von 1.5 Dquiv. LiCl nach 7 h bei 50 8C
vollst�ndiger Umsatz zu Phenylzinkiodid (1b) beobachtet.
Nach Reaktion mit Pivaloylchlorid in Gegenwart von
CuCN·2LiCl wurde 1c in 90% Ausbeute erhalten. Elektro-
nenziehende Gruppen in ortho- (siehe 2a) oder para-Position
(siehe 3a) erh*hen die Insertionsrate betr�chtlich, und die
entsprechenden Arylzinkiodide lassen sich bei Raumtempe-
ratur effizient herstellen (> 98 % Umsatz; Schema 1). Ohne
LiCl gelingt hingegen die Insertion von Zink in 1-Iod-2-tri-
fluormethylbenzol (2a) lediglich bei 70 8C und in niedriger
Ausbeute, und mit Ethyl-4-iodbenzoat (3a) findet keine In-
sertion statt (70 8C, 24 h, Umsatz < 5%). Die so erhaltenen
Arylzinkiodide 2b und 3b reagieren sauber mit Elektrophilen
wie Tetramethylthiuramdisulfid[8] und Allylbromid, und man
erh�lt die Produkte 2c und 3c in Ausbeuten von 91 bzw. 94%
(Schema 1).

4-Anisylzinkiodid (4a) kann durch Insertion von Zink in
Gegenwart von LiCl bei 50 8C in THF in 93 % Ausbeute
hergestellt werden (Nr. 1, Tabelle 1).[9] Eine Vielzahl funk-
tionalisierter Arylzinkiodide mit einer Ester-, Nitril- oder
Amidgruppe wie 5a–8a kann problemlos und in hohen Aus-

beuten hergestellt (92–95%) und mit Elektrophilen umge-
setzt werden (Nr. 2–5, Tabelle 1). Eine empfindliche Me-
thylketon-Einheit ist ebenfalls mit den milden Insertionsbe-
dingungen kompatibel. 4-Acetylphenylzinkiodid (9a) wurde
bei 25 8C innerhalb von 3 h in 87 % Ausbeute gebildet, und
eine Kupfer-katalysierte Acylierung f<hrte in 88% Ausbeute
zum Diketon 9b (Nr. 6, Tabelle 1). Interessanterweise kann
selbst eine Aldehydfunktion toleriert werden. So wurden
Formyl-substituierte Aryl- und Heteroarylzinkiodide (10a
und 11a) durch direkte Insertion bei Raumtemperatur in
guten Ausbeuten erhalten (Nr. 7 und 8, Tabelle 1). Mber-
gangsmetall-katalysierte Kupplungen mit Ethyl-4-iodbenzoat
(1 Mol-% [Pd(PPh3)4]) und Ethyl(2-brommethyl)acrylat
(0.4 Mol-% CuCN·2LiCl) f<hrten in 85 und 81 % Ausbeute
zu den gew<nschten funktionalisierten Aldehyden 10b bzw.
11b (Nr. 7 und 8, Tabelle 1).

Die Insertion verl�uft sehr chemoselektiv: Wir konnten
bei der Reaktion von 4-Bromiodbenzol (50 8C, 6 h) mit Zn/
LiCl nur die Insertion in die C-I-Bindung beobachten, die
zum Zinkreagens 12a (96 %) f<hrt. Die anschließende Ally-
lierung ergibt das Arylbromid 12b in 96 % Ausbeute (Nr. 9,
Tabelle 1). Dar<ber hinaus ist im Falle von Diiodarenen die
selektive Synthese der entsprechenden monometallierten
Spezies m*glich (13a, Nr. 10, Tabelle 1). Durch eine schritt-
weise Insertion in 2,5-Diiodthiophen (14a) lassen sich zwei
unterschiedliche Elektrophile einf<hren (Schema 2). So
erh�lt man aus der Reaktion des Diiodids 14a mit Zn/LiCl
und darauf folgender Kupfer(I)-katalysierter Acylierung das
Keton 14b, das durch eine Insertions-Allylierungs-Sequenz
weiter funktionalisiert werden kann; so erh�lt man das
Thiophen 14c in 82% Gesamtausbeute. Wahlweise kann auch
die Bildung einer Dimetallspezies erreicht werden.[10] Folglich
reagiert 2,2’-Diiodbiphenyl (15a) problemlos bei 50 8C mit
Zn/LiCl (5 Dquiv.), wodurch Bis(Iodozincio)biphenyl (15b)
in 94 % Ausbeute erhalten wird. Nach Kupfer(I)-katalysierter
Kupplung mit Allylbromid entsteht das Biphenyl-Derivat 15c
in 77% Ausbeute.

Auch f<r heterocyclische Iodide wird eine glatte Zinkin-
sertion beobachtet. So reagieren verschiedenste Iodpyridine
sowie 1-Iodisochinolin bei Raumtemperatur glatt mit Zink-
pulver, und man erh�lt die Heteroarylzinkiodide 16a–19a in
Ausbeuten <ber 90% (Nr. 11–14, Tabelle 1). Diese zinkor-
ganischen Verbindungen wurden effizient mit einer großen
Bandbreite an Elektrophilen unter Mbergangsmetallkatalyse
zu den funktionalisierten Aza-Heterocyclen 16b–19b in
Ausbeuten von 83–90 % umgesetzt.

Im Falle aktivierter Arene und Heteroarene ist auch eine
Zinkinsertion in eine C-Br-Bindung m*glich. Entsprechend
wurde das funktionalisierte Zinkreagens 20b bei Raumtem-
peratur ausgehend vom Bromdiester 20a in 91% Ausbeute
hergestellt. Die Reaktion mit Allylbromid f<hrt in 90%
Ausbeute zum allylierten Diester 20c. In �hnlicher Weise
liefert die Reaktion von Ethyl-5-brom-2-furoat (21a) mit Zn/
LiCl binnen 12 h bei 25 8C das entsprechende Furylzinkrea-
gens 21b in 92 % Ausbeute. Dieses wurde in Gegenwart von
[Pd(PPh3)4] (1 Mol-%) in einer Kreuzkupplung mit 4-Iod-
benzonitril eingesetzt (Schema 3).[11]

Der Gebrauch von Zinkpulver in Gegenwart von Lithi-
umchlorid erm*glicht erstmals eine praktische Synthese der

Schema 1. Insertion von Zn in Gegenwart und in Abwesenheit von
LiCl. Die Ausbeuten an den Formelnummern 1b–3b wurden per Titra-
tion errechnet; die Angaben >98 % resultieren aus GC-Messungen.
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funktionalisierten aliphatischen Zinkreagentien 22a–30a
ausgehend von den Alkylbromiden (Tabelle 2). So reagieren
nichtaktiviertes n-Octylbromid und 1-Brom-5-chlorpentan
sauber mit Zn·LiCl zu den entsprechenden Alkylzinkrea-
gentien in <ber 92 % Ausbeute. Die Reaktion mit PhCOCl in
Gegenwart katalytischer Mengen Pd0 ergibt die Ketone 22b
und 23b in jeweils 89 % Ausbeute (Tabelle 2).[11] Die Bildung
von Cyclobutylmethylzinkbromid 24a l�uft ohne Bildung von
Ring*ffnungsprodukten ab, und man erh�lt nach Allylierung
den unges�ttigten Ester 24b. Funktionalisierte Zinkverbin-
dungen wie 25a–27a k*nnen ebenso in hohen Ausbeuten
hergestellt werden. Die Pd-katalysierte Kupplung dieser
Zinkreagentien mit Ethyliodbenzoaten f<hrt in guten Aus-
beuten zu den difunktionalisierten Arenen 25b–27b (Nr. 4–6,
Tabelle 2). Die Insertion verl�uft im Falle sekund�rer Alkyl-

bromide ebenfalls effizient und liefert die Alkylzinkreagen-
tien 28a und 29a in 96 bzw. 93% Ausbeute. Adamantyl-
zinkbromid (30a) wird in 83% Ausbeute durch direkte In-
sertion von Zink in Gegenwart von LiCl erhalten. Die se-
kund�ren Alkylzinkreagentien 28a–30a zeigen eine gute
Reaktivit�t gegen<ber Elektrophilen (Nr. 7–9, Tabelle 2).
Schließlich erm*glicht die Zinkinsertion in Gegenwart von
LiCl die glatte Synthese des Alkenylzinkreagens 31b ausge-
hend von a-Bromstyrol (31a). Die Kupfer(I)-katalysierte
Acylierung mit Benzoylchlorid ergibt im Anschluss das un-
ges�ttigte Keton 31c in 81 % Ausbeute (Schema 4).

Mber den Ursprung der Aktivierung von Zinkpulver mit
Lithiumchlorid l�sst sich nur mutmaßen. Die Rolle von LiCl
k*nnte sein, dass es die gebildete zinkorganische Spezies
rasch von der Metalloberfl�che entfernt, wobei hoch l*sliche

Tabelle 1: Synthese und Reaktionen funktionalisierter aromatischer und heteroaromatischer Zinkreagentien.

Nr. Zinkreagens,
Ausb. [%][a]

T [8C],
t [h]

Elektrophil Produkt, Ausb. [%][b] Nr. Zinkreagens,
Ausb. [%][a]

T [8C],
t [h]

Elektrophil Produkt,
Ausb. [%][b]

1 8

4a: 93 50, 90 AllBr[c] 4b : 94 11a : 83 25, 2.5 11b : 81

2 9

5a : 92 25, 1 AcCl[d] 5b : 90 12a : 96 50, 6 AllBr[c] 12b : 96

3 10

6a : 95 50, 3 6b : 89 13a : 90 50, 120 AllBr[c] 13b : 89

4 11[e]

7a : 93 50, 6 PhCOCl[d] 7b : 88 16a: 92 25, 8 16b : 87

5 12

8a : 93 25, 24 AllBr[c] 8b : 96 17a: 90 25, 24 CH3COCl[d] 17b : 83

6 13

9a : 87 25, 3 PhCOCl[d] 9b : 88 18a: 91 25, 12 AllBr[c] 18b : 85

7[e] 14

10a : 82 25, 12 10b : 85 19a: 96 25, 12 PhCOCl[d] 19b : 90

[a] Ausbeute, abgesch/tzt nach Titration mit I2. [b] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt bezogen auf die Molarit/t des Zinkreagens. [c] 2 Mol-%
CuCN·2LiCl wurden zugegeben. [d] 20 Mol-% CuCN·2LiCl wurden zugegeben. [e] 1 Mol-% [Pd(PPh3)4] wurde zugegeben.
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Komplexe das Typs RZnX·LiCl entstehen, und somit sehr
schnell die Reaktion eines weiteren Molek<ls RX erm*glicht,
da eine konkurrierende Desaktivierung der Metalloberfl�che
vermieden wird.

Wir haben gezeigt, dass die Verwendung von Zinkpulver
in Gegenwart von LiCl in THF die einfache Synthese einer
großen Bandbreite funktionalisierter Aryl- und Heteroaryl-
zinkverbindungen in hohen Ausbeuten erm*glicht. Die Syn-
these von Alkylzinkreagentien erfolgte ausgehend von billi-
gen und leicht zug�nglichen Alkylbromiden. Alle Reaktionen
finden in einem praktikablen Temperaturbereich statt (25–
50 8C) und k*nnen auch in gr*ßerem Maßstab durchgef<hrt
werden. Eine Erweiterung dieses Themengebietes ist derzeit
in Arbeit.[12]

Experimentelles
Allgemeine Arbeitsvorschrift. Synthese von 3c (Schema 1): Wasser-
freies LiCl (5 mmol) wurde in einen Ar-gesp<lten Kolben <berf<hrt
und 20 min bei 150–170 8C im Hochvakuum (1 mbar) getrocknet.
Zinkpulver (7 mmol, 1.4 Dquiv., 150 mesh, Chemetall oder 325 mesh,
Strem) wurde unter Argon zugegeben, und die heterogene Mischung
aus Zn und LiCl wurde erneut 10–20 min bei 150–1708C im Hoch-
vakuum (1 mbar) getrocknet. Der Kolben wurde dann je dreimal
evakuiert und wieder mit Argon bef<llt. THF (5 mL) wurde zuge-
geben und das Zink mittels BrCH2CH2Br (5 Mol-%) und Me3SiCl
(1 Mol-%) aktiviert.[7] 3a (5 mmol) wurde unverd<nnt bei Raum-
temperatur zugegeben. Die Insertion war nach 24 h vollst�ndig ab-
gelaufen (durch GC-Analyse von Reaktionsproben <berpr<ft; der
Umsatz betrug <ber 98%). Eine 1-mL-Probe aus der Reaktionsmi-
schung wurde mit Iod titriert,[13] wobei eine Konzentration von 3b
von ca. 0.83m festgestellt wurde. Die L*sung von 3b (3 mmol,
3.61 mL) wurde mit einer Spritze vorsichtig vom restlichen Zink-
pulver abkan<liert und in einen anderen, trockenen, mit Argon be-
f<llten Kolben <berf<hrt. Allylbromid (3.3 mmol) wurde bei �20 8C
zugegeben, gefolgt von CuCN·2LiCl (ein Tropfen einer 1.0m L*sung

Schema 2. Chemoselektive Zinkinsertion in Diiodide.

Schema 3. LiCl-vermittelte Zinkinsertion in aromatische und heteroaro-
matische Bromide.

Tabelle 2: Synthese und Reaktionen von aliphatischen Zinkreagentien.

Nr. Zinkreagens,
Ausb. [%][a]

T [8C],
t [h]

Elektrophil Produkt,
Ausb. [%][b]

1 n-C8H17ZnBr·LiCl

22a : 92 50, 24 PhCOCl[c] 22b : 89

2 Cl(CH2)5ZnBr·LiCl

23a : 93 50, 12 PhCOCl[c] 23b : 89

3

24a : 86 50, 50 24b : 82

4 AcO(CH2)4ZnBr·LiCl

25a : 96 50, 3 25b : 83

5 EtO2C(CH2)3ZnBr·LiCl

26a : 95 50, 1 26b : 93

6 NC(CH2)4ZnBr·LiCl

27a : 95 50, 6 27b : 88

7 PhCOCl[c]

28a : 96 50, 24 28b : 94

8 PhCOCl[c]

29a : 93 50, 18 29b : 90

9

30a : 83 50, 24 30b : 79

[a] Ausbeute, abgesch/tzt nach Titration mit I2. [b] Ausbeute an isoliertem, analy-
tisch reinem Produkt bezogen auf die Molarit/t des Zinkreagens. [c] 0.1 Mol-%
[Pd(dba)2] (dba= trans,trans-Dibenzylidenaceton) und 0.2 Mol-% S-Phos[14] wurden
zugegeben. [d] 1 Mol-% CuCN·2LiCl wurde zugegeben.
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in THF, ca. 0.02 mmol, ca. 0.4 Mol-%). Die Reaktionsmischung
wurde 1 h bei 0 8C ger<hrt und dann mit ges�ttigter w�ssriger NH4Cl-
L*sung versetzt (5 mL). Die w�ssrige Phase wurde mit Ethylacetat
extrahiert (3 P 5 mL) und unter vermindertem Druck eingeengt. Das
Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie (CH2Cl2) gerei-
nigt; 3c (2.82 mmol, 504 mg, 94%) wurde als farbloses Ql erhalten.
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