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(tmp)2Zn·2MgCl2·2LiCl: eine chemoselektive Base f�r die gezielte
Zinkierung von empfindlichen Arenen und Heteroarenen**
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Die gezielte Metallierung von Arenen und Heteroarenen ist
eine wichtige Funktionalisierungsmethode. Lithiumbasen
wurden zur ortho-Metallierung von verschiedenen unges�t-
tigten Systemen verwendet.[1] Der Einsatz von Magnesium-
basen, der auf Arbeiten der Gruppe von Eaton zur(ckgeht,[2]

hat j(ngst erneutes Interesse gefunden.[3] Sowohl Lithium-
magnesiate[4,5] als auch gemischte Mg/Li-Basen des Typs
R2NMgCl·LiCl haben sich als n(tzlich f(r Anwendungen in
der Synthese erwiesen. Der (2,2,6,6-Tetramethylpiperidid)-
magnesiumchlorid-Lithiumchlorid-Komplex (tmp)MgCl·LiCl
(1) ist besonders wirkungsvoll und mit funktionellen Gruppen
wie Ester-, Nitril- oder Arylketofunktionen kompatibel,[6] die
empfindlicheren Aldehyd- oder Nitrogruppen wurden hin-
gegen nicht toleriert. Einige Heterocyclenklassen, z.B. 1,3-
und 1,2-Oxazole oder 1,2,5- und 1,3,4-Oxadiazole, bilden in-
stabile lithiierte oder magnesierte Intermediate, die zur
Ring<ffnung neigen.[7] Lithium-di-tert-butyl(2,2,6,6-tetrame-
thylpiperidino)zinkat Li[tBu2(tmp)Zn] wurde von Kondo
et al. als hervorragende Base f(r die Zinkierung von Arenen
vorgestellt.[8] Da Zinkate oder verwandte @at-Basen[9] nicht
zwingend mit Aldehyd- oder Nitrogruppen vereinbar sind,
haben wir neutrale Zinkbasen in der gezielten Zinkierung
von Arenen und Heteroarenen untersucht.

Wir fanden jetzt, dass die Behandlung von
(tmp)MgCl·LiCl (1)[6] mit ZnCl2 (0.5 Dquiv., 25 8C, 15 h) zu
(tmp)2Zn·2MgCl2·2LiCl (2) f(hrt (Schema 1). Die so erhal-
tene L<sung der Komplexbase verf(gt (ber eine hohe Akti-
vit�t f(r die Zinkierung von empfindlichen Heterocyclen wie
2-Phenyl-1,3,4-oxadiazol (3) und N-Tosyl-1,2,4-triazol (4), die
nach einer Lithiierung oder Magnesierung unter klassischen
Bedingungen zur Fragmentierung neigen.[7,10] Die Reaktio-
nen von 3 und 4 mit (tmp)2Zn·2MgCl2·2LiCl (2, 0.55 Dquiv.)
f(hrten jedoch zu den zinkierten Verbindungen 5 bzw. 6 nach
20 min bei 25 8C bzw. 40 min bei �25 8C. Mit (tmp)MgCl·LiCl
(1) kann 3 dagegen nur unterhalb von �70 8C magnesiert
werden. Bei der Reaktion mit PhSSO2Ph oder Allylbromid in

Gegenwart von 5 Mol-% CuCN·2LiCl[11] wurden aus 5 und 6
die erwarteten substituierten Heterocyclen 7a bzw. 8a in 75
bzw. 85% Ausbeute (Schema 1).

Die Anwesenheit von MgCl2 und LiCl in L<sungen von
(tmp)2Zn[12] ist entscheidend f(r die L<slichkeit und hohe
Reaktivit�t der Base 2. Wenn entweder MgCl2 oder LiCl
fehlt, verl�uft die Metallierung von Arenen langsam, und
L<slichkeitsprobleme treten auf. Weitere Beispiele f(r die
Zinkierung des Oxadiazols 3, der Bromthiazole 9a,b und von
Benzothiazol (10a) sind in Tabelle 1 aufgelistet (Nr. 1–7).

Die aus den Verbindungen 9 und 10 zug�nglichen hete-
rocyclischen Zinkreagentien k<nnen mit Elektrophilen wie
D2O (Tabelle 1, Nr. 2), Iod (Tabelle 1, Nr. 1 und 4) und
Ph2PCl[13] (Tabelle 1, Nr. 7) umgesetzt werden. Die Homo-
kupplung[14] des zinkorganischen Derivats von 9b f(hrt in
Gegenwart von Chloranil (1.2 Dquiv., �40!0 8C, 5 h) rasch
und in 91% Ausbeute zu dem 1,3-Thiazol-Dimer 8e (Tabel-
le 1, Nr. 5).[15] Mit der gemischten Base 2 gelingt die milde
Zinkierung einer Reihe von Arenen und Heteroarenen mit
diversen funktionellen Gruppen (Schema 2 und 3, Tabelle 1).
Dabei wird der aromatische Diester 11a, der drei potenziell
acide Protonen aufweist, regioselektiv in 6-Stellung zinkiert.
Diese Umsetzung f(hrt zu der Diarylzinkspezies 12a, die mit
PhCOCl und CuCN·2LiCl[11] rasch in 83% Ausbeute zum
Benzophenonderivat 13a benzoyliert wird. Das estersubsti-
tuierte Pyridin 11b wird mit 2 (0.55 Dquiv.) binnen 5 h bei
25 8C zinkiert, wobei man das hoch funktionalisierte Pyri-
dinderivat 12b erh�lt (Schema 2). Die Acylierung in Gegen-
wart von CuCN·2 LiCl[11] und tBuCH2COCl ergibt 13b mit
einer Ausbeute von 75%.

Interessanterweise findet an Cumarin (11c) eine pro-
blemlose Zinkierung in 3-Stellung statt. Das resultierende

Schema 1. Synthese von 2 und seine Reaktionen mit empfindlichen
Heterocyclen. [a] MgCl2 und LiCl wurden der +bersicht wegen wegge-
lassen.
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zinkierte Cumarinderivat 12c reagiert mit Ethyl-4-iodben-
zoat in einer Negishi-Kreuzkupplung[16] mit [Pd(dba)2]
(5 Mol-%) und dem Liganden Tri(2-furyl)phosphan (tfp)
(10 Mol-%)[17] in 83% Ausbeute zum 3-Arylcumarin 13c
(Schema 2).

Ebenso werden aus den substi-
tuierten Benzoaten 11d–f leicht die
entsprechenden Diarylzinkverbin-
dungen gebildet. Nach Reaktionen
mit verschiedenen Elektrophilen
k<nnen die erwarteten Produkte
13d–h in 69–84% Ausbeute isoliert
werden (Tabelle 1, Nr. 8–12). Ein
großer Vorteil der Zinkbase 2 ist,
dass Diorganozinkverbindungen
gebildet werden k<nnen, die sehr
empfindliche Aldehyd-[18] oder Ni-
trogruppen[19] enthalten. Daher
wird 3-Formyl-N-methylindol (14a)
mit 2 (0.55 Dquiv.; 25 8C, 45 min) in
die Diorganozinkverbindung 15a
(berf(hrt. Nach der Allylierung mit
Allylbromid in Gegenwart von
CuCN·2LiCl[11] (5 Mol-%) wird das
gew(nschte 2-Allylindol 16a in
71% Ausbeute isoliert (Schema 3).
Das verwandte 3-Formylbenzo-
thiophen (14b) bildet bei 25 8C in-
nerhalb von 15 Minuten das ent-
sprechende Zinkreagens. Nach
Iodolyse oder einer Negishi-Kreuz-
kupplung[16] werden die gew(nsch-
ten heterocyclischen Aldehyde
16b,c in 82 bzw. 67% Ausbeute er-
halten (Tabelle 1, Nr. 13 bzw. 14).
Schließlich wurden auch nitrosub-
stituierte Heterocyclen zinkiert: 2-
Nitrobenzofuran (17a) reagiert mit
(tmp)2Zn·2MgCl2·2LiCl (2) bei
�25 8C (1.5 h) zum entsprechenden
Zinkreagens 18a, das mit 3-Cyclo-
hexenylbromid in Gegenwart von
5 Mol-% CuCN·2LiCl[11] zu dem
Benzofuranderivat 19a allyliert
wird (80% Ausbeute; Schema 3).

Ebenso wurde das Nitropyridin
17b bei �40 8C (1.5 h) mit 2 metal-
liert, um das Bis(4-pyridyl)zink-
Derivat 18b zu erhalten. Nach
Allylierung mit 3-Cyclohexenyl-
bromid wird das mehrfach funktio-
nalisierte Pyridin 19b in 80% Aus-
beute isoliert (Schema 3). Zwei
weitere Beispiele sind in Tabelle 1
angegeben, wobei eine Deuterolyse
und eine Allylierung zu den Nitro-
verbindungen 19c bzw. 19d f(hren
(Nr. 15 bzw. 16).

Zusammenfassend haben wir
die neuartige Komplexbase (tmp)2Zn·2MgCl2·2LiCl (2) be-
schrieben, deren hohe Reaktivit�t (hohe kinetische Basizit�t)
nicht auf einem @at-Charakter, sondern auf der Kombination
mit Lewis-S�uren[20] (MgCl2, LiCl) beruht. Die bemerkens-
wert chemoselektiven Zinkierungen mit 2 gelingen auch in

Tabelle 1: Produkte aus der Zinkierung von Arenen und Heteroarenen mit 2 und deren Reaktionen mit
Elektrophilen.

Nr. Substrat T [oC], t [h] E�X Produkt Ausb. [%][a]

1 3 25, 0.3 I2 7b 80

2
9a

25, 0.25 D2O 8b : E=D 91
3 25, 0.25 PhCOCl 8c : E=COPh 84[b]

4
9b

25, 0.3 I2 8d 84

5 25, 0.3 Chloranil 8e 91

6
10a

25, 0.5 AllylBr 8 f : E=Allyl 77[c]

7 25, 0.5 Ph2PCl 8g : E=PPh2 79

8

11d

25, 25 D2O 13d : E=D 84
9 25, 25 PhCOCl 13e : E=COPh 79[b]

10 11e 25, 30 PhCOCl 13 f 73[b]

11
11 f

25, 12 tBuCH2COCl
13g :
E=COCH2tBu

76[b]

12 25, 12 p-C6H4CN 13h :
E=p-C6H4CN

69[d]

13
14b

25, 0.25 I2 16b : E= I 82
14 25, 0.25 p-C6H4CO2Et 16c :

E=p-C6H4CO2Et
67[d]

15 17a �25, 1.5 D2O 19c 82

16 17c �50, 0.5 19d 75[c]

[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [b] Es wurde mit CuCN·2LiCl (1.1 Lquiv.)
transmetalliert. [c] Es wurde mit CuCN·2LiCl (5 Mol-%) transmetalliert. [d] Erhalten durch palladium-
katalysierte Kreuzkupplung.
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Gegenwart empfindlicher Aldehyd- oder Nitrogruppen. Wir
versuchen derzeit, dieses Konzept durch die Entwicklung
neuer Basen auszuweiten.

Experimentelles
2 : ZnCl2 (53.0 mmol, 7.22 g) wurde in einem Schlenk-Kolben 4 h im
Vakuum bei 140 8C getrocknet. Nach dem Abk(hlen auf Raumtem-
peratur und Bef(llen mit Argon wurde frisch titriertes 1 (100 mmol,
1.00m, 100 mL) tropfenweise zugegeben. Die resultierende Mischung

wurde 15 h bei 25 8C ger(hrt. Die frisch hergestellte L<sung von 2
wurde vor Gebrauch bei 0 8C mit Benzoes�ure und 4-(Phenyl-
azo)diphenylamin titriert. Es wurde eine Konzentration von 0.5m in
THF erzielt.

13a : In einem mit Argon bef(llten 10-mL-Schlenk-Kolben mit
magnetischem R(hrkern und Septum wurde eine L<sung von 11a
(0.301 g, 1.0 mmol) in wasserfreiem THF (1 mL) vorgelegt. Eine
L<sung von 2 (0.50m in THF, 1.10 mL, 0.55 mmol) wurde tropfen-
weise bei 25 8C zugegeben, und die Reaktionsmischung wurde bei
dieser Temperatur 10 h ger(hrt. Das Fortschreiten der Metallierung
wurde durch GC-Analyse von kleinen Proben der Reaktionsmi-
schung (berpr(ft, die zu diesem Zweck mit einer L<sung von I2 in
wasserfreiem THF versetzt wurden. Nach vollst�ndiger Umsetzung
wurde die Reaktionsmischung auf �20 8C gek(hlt, eine L<sung von
CuCN·2LiCl (1m in THF, 1.1 mL, 1.1 mmol) hinzugef(gt und 15 min
ger(hrt. Im Anschluss wurde Benzoylchlorid (0.353 g, 2.5 mmol) zu-
gegeben, die Reaktionsmischung wurde langsam auf 25 8C erw�rmt
und 1 h ger(hrt. Nach der Zugabe von w�ssriger NH4Cl-L<sung
wurde mit Diethylether (3 N 15 mL) extrahiert, und die organischen
Phasen wurden (ber wasserfreiem MgSO4 getrocknet. Filtration,
Entfernen des L<sungsmittel im Vakuum und Aufreinigung durch
S�ulenchromatographie an Kieselgel (n-Pentan/Diethylether, 3:1)
ergaben 13a (0.336 g, 83%) als farblosen Feststoff.
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