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Organozinkreagentien haben zahlreiche Anwendungen in
der Synthese gefunden, insbesondere in der Negishi-Kreuz-
kupplung."? Eine Vielzahl von Herstellungsvarianten ist in
der Literatur beschrieben.”! Polyfunktionelle Zinkreagentien
des Typs RZnX (X =Halogenid)®! oder R,Zn sind jedoch
hochempfindlich gegen Feuchtigkeit und Luft, und ihre
praktische Verwendbarkeit im Labor und industriellen
Ma@Bstab ist daher deutlich eingeschrinkt. Aus diesem Grund
ist die Verfiigbarkeit einfacher zu handhabender Organo-
zinkverbindungen sehr wiinschenswert. Da die Reaktivitét
von Organozinkreagentien stark durch die Gegenwart von
Salzen beeinflusst werden kann,”™ erwarteten wir, dass durch
Zugabe geeigneter Metallsalze eine hohere Stabilitdt gegen
Wasser und Luft erreicht werden kann. Charette et al.
konnten zeigen, dass sich Zinkcarbenoide fiir enantioselek-
tive Cyclopropanierungen mit Alkoxiden merklich stabili-
sieren lassen.”) Weiterhin berichtete Herrmann et al., dass
Methylzinkacetat effizient zur Herstellung von Methyl-
trioxorhenium (MTO) selbst in groBeren Maf3stiben ver-
wendet werden kann.!”

Hier beschreiben wir die Herstellung fester salzstabili-
sierter funktionalisierter Aryl-, Heteroaryl- und Benzylzink-
reagentien RZnOPiv-Mg(OPiv)(X)-2LiCl (X=Cl, Br, I;
OPiv = Pivalat; vereinfacht abgekiirzt als RZnOPiv). Diese
neuen Zinkreagentien lassen sich einfach in einem Eintopf-
verfahren durch Umsetzung organischer Halogenide (RX;
X = Cl, Br) mit Magnesiumspinen (2.5 Aquiv.)® und dem in
THF l6slichen Salz Zn(OPiv),2LiCI”! (2; 1.5 Aquiv.) her-
stellen. Unter diesen Bedingungen bildet sich das Zinkrea-
gens schnell innerhalb von 2h bei 25°C.'% Das Salz Zn-
(OPiv),2LiCl (2) stabilisiert dabei nicht nur das gebildete
Zinkreagens, sondern beschleunigt auch deutlich dessen Bil-
dung. So reagiert 4-Brom-1,2-dimethylbenzol (1a) in 2 h mit
Mg/ZnCl,-2 LiCL"®! wohingegen mit der Kombination Mg/Zn-
(OPiv),2LiCl (2) die Insertionsreaktion bereits nach 20 min
vollstiandig ist. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels
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wird das feste Organozinkpivalat 3a in 77 % Ausbeute er-
halten. Durch die erhohte Reaktionsgeschwindigkeit
werden empfindliche funktionelle Gruppen toleriert. Die
Herstellung ist allgemein anwendbar, und nach dem Entfer-
nen von THF werden die festen Arylzinkreagentien als ein-
fach zu handhabende Pulver in 57-84 % Ausbeute erhalten
(Schema 1). Hierbei unterscheiden sie sich deutlich von den
gewoOhnlichen Zinkreagentien, die nach dem Abdestillieren
des Losungsmittels als hochviskose Ole vorliegen.
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Schema 1. Herstellung fester funktionalisierter Arylzinkpivalate des
Typs 3 aus Arylbromiden des Typs 1 mit Mg und Zn(OPiv),-2LiCl (2).
[a] Komplexiertes Mg(OPiv)X (X=Br, 1) und LiCl wurden der Ubersicht
halber weggelassen. [b] Hergestellt durch 1/Mg- oder Br/Mg-Austausch
mit iPrMgCl-LiCl und Transmetallierung mit Zn(OPiv),-2 LiCl (2).

Mit dieser Methodik wurde eine Reihe von Arylzinkrea-
gentien mit elektronenschiebenden (3a—f; FG =Me, OMe,
SMe, OTIPS, TMS, OCONE?,; 57-81%) oder elektronen-
ziehenden Substituenten (3g-j; FG =F, CF;, CO,Et, CN; 59—
84 %; Schema 1) hergestellt. Obwohl die ester- und nitril-
substituierten Zinkreagentien 3i und 3j durch direkte Inser-
tion in zufriedenstellenden Ausbeuten zuginglich sind (59—
64 %) kann eine Verbesserung durch einen I/Mg- or Br/Mg-
Austausch mit iPrMgCl-LiCl und anschlieBender Transme-
tallierung mit Zn(OPiv),2LiCl (2; 72-89%) erzielt
werden. [

Weiterhin sind die festen Zinkreagentien des Typs 3 unter
Argon bei Raumtemperatur iiber mehrere Monate ohne si-
gnifikanten Aktivititsverlust stabil. Bemerkenswerterweise
konnen diese Zinkverbindungen auch an der Luft abgewogen
werden (95 % an aktiver Zinkspezies 3h kann nach 5 min an
der Luft titriert werden). Nach ldngerem Luftkontakt wird
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etwas mehr Zersetzung beobachtet (noch 66% an aktiver
Zinkspezies 3h verbleibt nach 15 min).

Die Organozinkverbindungen des Typs 3 reagieren in
Negishi-Kreuzkupplungen unter dhnlich milden Bedingungen
wie die Standard-Zinkreagentien RZnX (X = Halogenid) mit
2% PEPPSI-iP1'™ als Katalysator. So fiihrt die Reaktion des
Arylzinkpivalats 3i mit dem Pyridylchlorid 4ain 2 h bei 25°C
zu dem gewiinschten Kreuzkupplungsprodukt 5a in 84 %
Ausbeute.

Interessanterweise kann die Kreuzkupplung in verschie-
denden Losungsmitteln durchgefiihrt werden. Demgeméf
kuppelt das Organozinkpivalat 3i mit dem Chloropyridin 4a
in technisch reinem Ethylacetat!¥ als Losungsmittel zum
Biphenyl S5a in 96% Ausbeute. Arylbromide mit relativ
aciden Protonen, z.B. an einer Amidfunktion, kdnnen in
Negishi-Kreuzkupplungen verwendet werden, erfordern
jedoch eine langsame Zugabe des Zinkreagens iiber
90 min."” Jedoch kann unter Verwendung von Aryl-
zinkpivalaten wie 3i in Verbindung mit PEPPSI-iPr"¥! als
Katalysator das Brombenzamid 4b einfach ohne spezielle
Vorkehrungen zugegeben werden und nach 2 h bei 25°C wird
Biphenyl 5b in 87 % Ausbeute erhalten (Schema 2).

(¢]
C.~ CONH{Bu
X
\ . ZnOPiv NHBu
N Cl N
NC N Br N
(4a; 0.84 Aquiv.) (4b; 0.84 Aquiv.)
-————— —_—
2 % PEPPSI-iPr 2 % PEPPSI-iPr
25°C,2h CO,Et THF,25°C,2h
CO,Et
COEt
5a: 84 % in THF 3i 5b: 87 %

96 % in AcOEt

Schema 2. PEPPSI-iPr-katalysierte Eintopf-Kreuzkupplung von Organo-
zinkreagentien des Typs 3 in THF oder AcOEt.

Die Negishi-Kreuzkupplung mit den Arylzinkpivalaten
3b-j unter Verwendung von funktionalisierten Arylbromiden
und -chloriden sowie auch Heteroarylbromiden weist eine
sehr hohe Anwendungsbreite auf (Tabelle 1). Die allgemein
kurzen Reaktionen (2 h) wurden bei 25°C durchgefiihrt!'®!
und die erwarteten Produkte in hohen Ausbeuten (67-99 %)
erhalten. Ungeschiitzte Aminfunktionen konnten dabei to-
leriert werden (Eintrige 8 und 12). Des Weiteren reagierten
auch die Chlor- oder Bromacetophenone 4d and 4¢g in zu-
friedenstellenden Ausbeuten (67-83%; Eintrdge 2 und 5).
Dabei wurde keine Enolisierung der Acetylfunktion beob-
achtet, sodass auch kein Uberschuss des Organozinkreagens
notwendig war.

Analog wurden auch einige heteroaromatische Zink-
pivalate ausgehend von heterocyclischen Bromiden (HetAr—
Br) des Typs 6 hergestellt. Die festen Organozinkpivalate 7 a—
d wurden in 64-71% Ausbeute unter milden Bedingungen
(25°C, 2 h, Schema 3) erhalten. Das Pyrazoylzinkpivalat 7e
wurde ausgehend vom entsprechenden Heteroarylchlorid in
moderater Ausbeute (50% ) hergestellt.

Die Methodik konnte auch auf die Synthese einiger
Benzylzinkpivalate des Typs 9 unter Verwendung von Ben-
zylchloriden des Typs 8 angewendet werden. Die Insertion
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Tabelle 1: PEPPSI-iPr-katalysierte Kreuzkupplungen von aromatischen
Organozinkpivalaten des Typs 3 in THF (oder AcOEt) in 2 h bei 25°C.

Nr. Arylzink- Elektrophil® Produkt-
reagens ausbeute!®
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@ »
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12 3i 4n 5n: 69%
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NC
Br. X ‘
| N
N P
N
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[a] 0.84 Aquiv. an Elektrophil wurden eingesetzt. [b] Ausbeute an iso-
liertem, analytisch reinem Produkt. [c] Die Kreuzkupplung wurde bei
50°C durchgefiihrt. [d] Die Kreuzkupplung wurde in AcOEt durchgefiihrt.
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Schema 3. Herstellung fester funktionalisierter heteroaromatischer
Zinkpivalate des Typs 7 ausgehend von heteroaromatischen Bromiden
6. [a] Komplexiertes Mg(OPiv)X (X=Br, Cl) und LiCl wurden der Uber-
sicht halber weggelassen. [b] Hergestellt ausgehend von 5-Chlor-3-
methyl-1-phenyl-1H-pyrazol.

mit Mg/Zn(OPiv),-2LiCl (2) wurde bei 25°C innerhalb von
2 h durchgefiihrt, und nach dem Entfernen des Losungsmit-
tels wurden die festen Organozinkverbindungen 9a—e in 67—
80% Ausbeute erhalten (Schema 4).1"

1) Mg, Zn(OPiv),-2 LiCI (2)

FG-ArCH,—ClI FG-ArCH,—ZnOPiv

THF, 25°C, 2 h
8 2) Abdestillieren des 9?
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ZnOPiv Q/\ZnOPiv
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Schema 4. Herstellung fester funktionalisierter Benzylzinkpivalate des
Typs 9 aus den entsprechenden Benzylchloriden 8. [a] Komplexiertes
Mg (OPiv)X (X=Br, Cl) und LiCl wurden der Ubersicht halber wegge-
lassen.

Die heteroaromatischen Zinkpivalate (7a—c) und Benzyl-
zinkpivalate (9a-d) reagieren ebenfals unter milden Bedin-
gungen (25°C, 2 h) und PEPPSI-iPr-Katalyse (2% ) mit ver-
schiedenen Heteroarylhalogeniden und Arylbromiden in
hohen Ausbeuten (66-91%, Tabelle 2). Fiir die Isoxazolyl-
und Pyrazolylzinkpivalate 7d und 7e musste die Reaktions-
temperatur auf 50°C erhoht werden, um vollen Umsatz des
Brombenzonitrils 4 f (Eintrdge 5 und 6) zu erzielen. Elektro-
phile mit funktionellen Gruppen mit aciden Protonen, wie das
Amid 4b, das Phenylacetonitril 4r und das Benzocainderivat
4n konnten in den Kreuzkupplungen unter den Standardbe-
dingungen verwendet werden (Eintrége 4, 7 und 10).

Kiirzlich konnten wir nachweisen, dass die Gegenwart
von MgCl, die Reaktivitit von Organozinkreagentien ge-
geniiber Carbonylverbindungen deutlich erhoht.’! Es wurde
gezeigt, dass sowohl MgCl, als auch LiCI™! die intrinsische
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Tabelle 2: PEPPSI-iPr-katalysierte Kreuzkupplung von Heteroaryl- und
Benzylzinkpivalaten des Typs 7 und 9 in THF in 2 h bei 25°C.

Nr. Zink- Elektrophil® Produkt-
reagens ausbeute®
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[a] 0.84 Aquiv. an Elektrophil wurden eingesetzt. [b] Ausbeute an iso-
liertem, analytisch reinem Produkt. [c] Die Kreuzkupplung wurde bei
50°C durchgefiihrt.

Reaktivitdt der Organozinkverbindungen dadurch erhohen,
dass sowohl ihre Nucleophilie als auch die Elektrophilie der
Carbonylverbindung (Lewis-Sdure-Aktivierung) deutlich
erhoht werden."!

Eine derartige Aktivierung wird auch fiir die Aryl-
zinkpivalate des Typs 3 beobachtet. So geht aus der Reaktion
des Arylzinkpivalats 3b mit 2-Brombenzaldehyd 4t der
Benzhydrylalkohol 12a in 72% Ausbeute schnell dank der
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zusitzlich in Reagens 3b vorhandenen Magnesiumsalze
hervor. Dieser Salzeffekt kann durch die Zugabe des sehr
leistungsfihigen Pd-Katalysators PEPPSI-iPr (2%) zuriick-
gedriangt werden. Dadurch wird die Formylgruppe von 4t
nicht angegriffen und nur das Negishi-Kreuzkupplungspro-
dukt 5q in 82 % Ausbeute erhalten (Schema 5).

@[CHO
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(4t, 0.84 Aquiv.)
——

ZnOPiv
— THF,25°C,2h 12a:72%
L A YA
CHO
3b
OHC
Br . o
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(o]
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O HO Ph
MeO

Jopry | THF.50°C.2h O
| 12b: 80 % cl
OMe 25°C,2h
-—
9e ol Ph
O
R Ph OMe (o]
(4s, 0.84 Aquiv.) 11F. 73 % in THF

2 % PEPPSI-iPr 93 % in AcOEt

Schema 5. Steuerbare Reaktivitit der Organozinkverbindungen des
Typs 3 und 9 in Gegenwart und Abwesenheit von PEPPSI-iPr.

Dieses Reaktionsverhalten lédsst sich verallgemeinern,
und so fiihrt die Reaktion eines Benzylzinkpivalats wie 9 e mit
4-Chlorbenzophenon (4s) ohne zusétzlichen Katalysator zum
tertidren Alkohol 12b in 80 % Ausbeute in THF (Schema 5).
Durch Zugabe von 2 % PEPPSI-iPr wird das kreuzgekuppelte
Benzophenonderivat 11f als einziges Produkt in 73 % Aus-
beute in THF erhalten. Die Durchfiihrung der Reaktion in
AcOE:t fiihrt zu einer verbesserten Ausbeute von 93 %.

Zusammenfassend konnten wir die Herstellung fester
salzstabilisierter Aryl-, Heteroaryl- und Benzylzinkpivalate
ausgehend von den entsprechenden Aryl- und Heteroaryl-
bromiden und Benzylchloriden zeigen. Diese neuen Organo-
zinkpivalate konnen einfach unter milden Bedingungen unter
Verwendung von Mg und Zn(OPiv),2LiCl hergestellt
werden. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels werden
sie als einfach zu handhabende Pulver erhalten und konnen
sogar kurzfristig an der Luft gehandhabt werden. Die Rea-
gentien reagieren exzellent in Negishi-Kreuzkupplungen und
konnen auch an Carbonyle addiert werden. Weitere An-
wendungen werden zurzeit in unserem Labor untersucht.

Eingegangen am 21. Juni 2011
Online veroffentlicht am 24. August 2011

Stichwérter: Carbonyladditionen - Kreuzkupplungen -
Lewis-Sauren - Organozinkreagentien
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