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Organozinkreagentien sind eine wichtige Klasse metallorga-
nischer Verbindungen,[1] da sie sehr effizient in Kreuzkupp-
lungen verwendet werden kçnnen.[2] Ihr Einsatz in industri-
ellen Anwendungen ist allerdings stark durch ihre geringe
Luft- und Feuchtigkeitsstabilit�t eingeschr�nkt. Wegen des
Bedarfs an stabileren und einfacher handhabbaren Organo-
zinkverbindungen haben wir k�rzlich die Synthese fester,
salzstabilisierter Aryl-, Heteroaryl- und Benzylzinkpivalate
der allgemeinen Formel RZnOPiv·Mg(OPiv)X·2 LiCl (X =

Cl, Br, I; OPiv = Pivalat) beschrieben.[3] Diese neuen Or-
ganozinkspezies, die durch Magnesiuminsertion in organische
Halogenide und In-situ-Transmetallierung der Grignard-In-
termediate mit Zn(OPiv)2·2 LiCl (1a) hergestellt werden,
zeigen exzellente Reaktivit�t in Negishi-Kreuzkupplungen
und MgII-vermittelten Additionen an Carbonylverbindun-
gen.[4]

Trotz der guten Verf�gbarkeit der Aryl- and Heteroaryl-
halogenide f�r die Herstellung der festen Organozinkpivalate
waren wir an der Synthese dieser Organometallreagentien
durch dirigierte Metallierung interessiert. Dadurch ist die
Verwendung von Arenen und Heteroarenen als einfacheren
Startmaterialen mçglich.[5, 6] Weiterhin sollte die Stabilt�t der
festen Organozinkverbindungen verbessert werden, da diese
bisher nur wenige Minuten an Luft gehandhabt werden
konnten, ohne signifikant an Aktivit�t zu verlieren.[3]

Die Stabilisierung der Organozinkreagentien sollte dabei
durch die Wahl des geeigneten Gegenions erreicht werden.
Dazu wurde die Metallierung von Ethyl-3-fluorbenzoat (2 a)
mit TMPMgCl·LiCl (3 ; TMP = 2,2,6,6-Tetramethylpiperidid,
1.1 �quiv., THF, 0 8C, 2 h)[5] und nachfolgender Transmetal-
lierung mit verschiedenen ZnII-Salzen als Modellreaktion
untersucht (Tabelle 1). Zun�chst wurde Zn(OPiv)2·2 LiCl
(1a) getestet, und die resultierende Zinkverbindung (4aa)
zeigte eine hçhere Stabilit�t als die entsprechenden Organ-
ozinkpivalate, die durch Magnesiuminsertion hergestellt
wurden (83% der urspr�nglichen Konzentration konnten
nach 1 h an Luft bestimmt werden, 41% nach 4 h an Luft).[7]

Andere Liganden wurden auch getestet (1b–e ; Tabelle 1).

Wurde Zn(OPiv)2 (1b) anstelle von 1a[8] f�r die Trans-
metallierung verwendet, konnte die Stabilit�t gegen�ber
Hydrolyse und Oxidation an Luft weiter verbessert werden.
LiCl ist stark hygroskopisch und daher nachteilig f�r die
Stabilit�t.[9] F�r 4ab konnten daher nach 4 h an Luft noch
90% der Anfangskonzentration bestimmt werden. Weiterhin
wurde N-Benzylalaninat untersucht (1c), erwies sich aller-
dings trotz der zus�tzlichen N-Koordinationsstelle als
schlechterer Ligand (70 % der urspr�nglichen Konzentration
von 4ac nach 4 h an Luft). Die Verwendung von n-Propylpi-
valamid (1 d) f�hrte zu Zinkreagens 4ad mit einem �hnlichen
Stabilit�tsprofil wie das Pivalat 4ab. Die Erhçhung der Ko-
ordinationsstellen am Liganden durch eine zus�tzliche
Methoxygruppe, wie in N-(2-Methoxyethyl)pivalamid (1e),
lieferte die deutlich stabilere Organozinkspezies 4ae. Nach
4 h an Luft wurde ein Aktivit�tsverlust von nur 2% festge-
stellt, und nach 48 h an Luft wurden noch 43 % der ur-
spr�nglichen Konzentration bestimmt. Die Umsetzung von
4aa–4ae in Negishi-Kreuzkupplungen mit Ethyl-4-iodben-
zoat (5a) f�hrte zum gew�nschten Kreuzkupplungsprodukt
6a[10] in guten Ausbeuten (87–93 %). Wegen der Einfachheit
und des geringen Preises wurde Zn(OPiv)2 (1b) ohne kom-
plexiertes LiCl als idealer Ligand f�r die weiteren Studien
ausgew�hlt.

Hier beschreiben wir die Synthese verschiedener funk-
tionalisierter fester Aryl- und Heteroarylzinkpivalate (4a–m)
durch hoch regio- und chemoselektive Metallierung von
Arenen und Heteroarenen 2 mit TMPMgCl·LiCl (3)[5] und

Tabelle 1: Luftstabilit�t von 4aa–4ae.

1a 1b 1c 1d 1e

X:

t [h]
an Luft

aktive Arylzinkspezies 4aa–4ae[a] in Prozent

0 100 100 100 100 100
1 83 100 92 99 100
2 59 95 83 93 99
4 41 90 70 82 98

24 >10 24 >10 20 43

[a] Der Gehalt an aktiver Zinkspezies wurde durch Titration mit Iod be-
stimmt.[7]
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nachfolgende Transmetallierung mit Zn(OPiv)2 (1 b ;
Schema 1 und Tabelle 2). Die Produkte zeigen eine exzellente
Luftstabilit�t, und ihre Konzentration wird �ber 2 h an
Raumluft fast vollst�ndig erhalten (> 94 %). Nach 4 h an Luft
kçnnen noch mehr als 85% der urspr�nglichen Konzentrati-
on bestimmt werden.[11] Die Aryl- und Heteroarylzinkpiva-
late 4 erwiesen sich als exzellente Nucleophile bei Negishi-
Kreuzkupplungen.

Das Zinkpivalat 4 ab wurde durch Metallierung von
Ethyl-3-fluorbenzoat (2 a) mit TMPMgCl·LiCl (3 ; 1.1 �quiv.,
THF, 0 8C, 2 h) und nachfolgende Transmetallierung mit Zn-
(OPiv)2 (1b, 1.2 �quiv., 0!25 8C, 15 min; Schema 2) herge-
stellt. Nach dem Abdestillieren des Lçsungsmittels im

Hochvakuum (0.1 mm Hg, 3 h) wurde das feste Ar-
ylzinkpivalat mit komplexiertem PivOMgCl und LiCl als
feines gelbes Pulver in 92% Ausbeute, bestimmt durch Ti-
tration mit Iod,[7] erhalten. Nach 4 h Luftkontakt weist dieses
Pulver noch 90% der urspr�nglichen Konzentration auf.
Weiterhin l�sst sich dieses Zinkreagens mehrere Wochen lang
unter Argon oder Stickstoff in einem geschlossenen Gef�ß
aufbewahren. Nach dem Lçsen der festen Zinkverbindung
4ab in absolutem THF (0.5m) und Zugabe von 2% Pd-
(OAc)2, 4% X-Phos[12] und anschließend 4-Chlorbenzophe-
non (5b, 0.84 �quiv.) wurde nach 12 h bei 50 8C das Biphenyl
6b in 84% Ausbeute (bezogen auf die Menge an eingesetz-
tem Elektrophil) erhalten (Schema 2).

Die Luftstabilit�t und Reaktivit�t bei Kreuzkupplungen
erwiesen sich als allgemeing�ltig f�r eine Reihe von aroma-
tischen und heteroaromatischen Substraten (Tabelle 2). Die

Katalysatorsysteme Pd(OAc)2/X-Phos[12] oder PEPPSI-iPr[13]

konnten sehr effizient f�r die Kreuzkupplung von unges�t-
tigten Chloriden und Bromiden eingesetzt werden, wohin-
gegen sich [Pd(dba)2]/TFP (dba = Dibenzylidenaceton,
TFP = Tri(ortho-furyl)phosphan)[14] sehr gut f�r Reaktionen
mit Iodiden als Elektrophile eignete.

Das Reaktivit�tsprofil der festen Zinkpivalate 4 b–k bei
Negishi-Kreuzkupplungen mit Aryl- und Heteroarylhaloge-
niden wird in Tabelle 2 beschrieben. Aromatische Verbin-
dungen mit Esterfunktion und einer dirigierenden Phospho-
ramidatgruppe[5f] sowie tert-Butoxycarbonyl(Boc)-gesch�tz-
tes Phenol[5b] konnten einfach mit TMPMgCl·LiCl (3 ;
1.1 �quiv., 0 8C, 2–6 h) magnesiert werden. Nach Transme-
tallierung mit Zn(OPiv)2 (1b ; 1.2 �quiv.) lieferten Pd-kata-
lysierte Kreuzkupplungen mit funktionalisierten Aryl- und
Heteroarylbromiden (5c–f) Ausbeuten von 71–79% (Tabel-
le 2, Nr. 1–4). Pyrimidine konnten ebenfalls sehr effektiv
durch die Metallierungs/Kreuzkupplungs-Sequenz funktio-
nalisiert werden. Das Zinkpivalat 4e von 2,4-Dimethoxypyr-
imidin[5e] reagierte mit 3-Bromnitrobenzol (5g) binnen 2 h bei
50 8C und lieferte das Kupplungsprodukt 6g in 76% Ausbeute
(Tabelle 2, Nr. 5). Zus�tzlich konnte das Ester-substituierte
Pyrimidylzinkpivalat 4 f mit dem Iodid 5a (25 8C, 2 h) in
Gegenwart katalytischer Mengen von [Pd(dba)2]/TFP[14] zum
Produkt 6 h in 90% Ausbeute umgesetzt werden (Tabelle 2,
Nr. 6). Das zinkierte Dichlorpyrazin 4g[5g] reagierte unter den
gleichen Bedingungen mit 2-Iodtoluol (5h) zum Diazin 6 i in
89% Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 7). In gleicher Weise wurden
auch die Zinkpivalate f�nfgliedriger N-Heterocyclen wie der
Pyrazole 4h und 4 i[5c] bei Kupplungen mit Aryliodiden und
-bromiden umgesetzt (Tabelle 2, Nr. 8–10). Das Negishi-
Kreuzkupplungsprotokoll ermçglichte auch die Verwendung
von Arylbromiden mit freien Amidprotonen, wie 5 i, und
lieferte das Amid 6 j in 78% Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 8).[15a]

In gleicher Weise konnte auch das Zinkpivalat 4j von Ethyl-5-
bromfuranoat unter milden Bedingungen (25 8C, 2 h) mit dem
Iodid 5 l mit ungesch�tzter Aminfunktion gekuppelt werden
(Tabelle 2, Nr. 11).[15b] Das Isochinolylzinkpivalat 4 k,[5a] das
durch Magnesierung bei 25 8C in 1 h und Zugabe von Zn-
(OPiv)2 (1b) hergestellt wurde, reagierte in der PEPPSI-
iPr[13]-katalysierten Kreuzkupplung mit Bromid 5e und lie-
ferte 6o in 75 % Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 13).

Die Zinkpivalate konnten auch sehr effizient mit sterisch
gehinderten aromatischen Halogeniden umgesetzt werden.
So reagierte das 2,4-Dimethoxypyrimidylzinkpivalat 4e mit 2-
Brom-meta-xylol (5n) in Gegenwart von 2% PEPPSI-iPr als
Katalysator und f�hrte zum Kreuzkupplungsprodukt 6p in
84% Ausbeute binnen 2 h bei 50 8C (Schema 3). Zus�tzlich
zeigten Alkenyliodide wie das E-Iodalkoholderivat 5o[16]

schnelle Kupplungsreaktionen mit dem Indolylzinkpivalat 4 l.
Dieses wurde durch Metallierung des entsprechenden ge-
sch�tzten Indols mit TMPMgCl·LiCl (3, 25 8C, 45 min) und
Transmetallierung mit Zn(OPiv)2 (1b) hergestellt. Das E-al-
kenylierte Indol 6q wurde in 95% Ausbeute und unter voll-
st�ndiger Retention der Doppelbindungskonfiguration er-
halten.

Im Einklang mit unseren Beobachtungen zeigten die
durch Metallierung von Arenen und Heteroarenen herge-
stellten Zinkpivalate eine vergleichbare oder bessere Reak-

Schema 1. Synthese fester luftstabiler Zinkpivalate 4 durch selektive
Metallierung von (Hetero)arenen 2. Die festen Zinkreagentien 4 ent-
halten komplexiertes PivOMgCl und LiCl. FG = funktionelle Gruppe.

Schema 2. Synthese des Zinkpivalats 4ab und Negishi-Kreuzkupplung
mit dem Arylchlorid 5b mit Pd(OAc)2/X-Phos als Katalysator.
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tivit�t bei Negishi-Kreuzkupplungen gegen�ber den Stan-
dardzinkreagentien RZnX (X = Halogenid). So zeigte die Pd-
katalysierte Kreuzkupplung von 2,6-Dichlorpurinylzinkpiva-
lat (4m) mit 4-Iodanisol (5p) nach 12 h bei 25 8C vollst�ndi-
gen Umsatz und f�hrte zum Produkt 6 r in 81 % Ausbeute.
Das entsprechende Organozinkchlorid 4n bençtigte 24 h f�r
vollen Umsatz und lieferte 6r in deutlich niedrigerer Aus-
beute (62 %; Schema 4).[18]

Die Kreuzkupplungen konnten auch mit �hnlicher Effi-
zienz in technisch reinem THF an Luft durchgef�hrt
werden.[19] Die Kreuzkupplung von Pyrazolylzinkpivalat 4h
mit dem Iodid 5a lieferte in Argonatmosph�re und absolutem
THF (25 8C, 2 h) das Produkt 6s in 91% Ausbeute; in tech-
nisch reinem THF und einem offenen Reaktionsgef�ß wurde
6s in geringf�gig niedrigerer Ausbeute erhalten (85 %). Eine
�hnliche Tendenz konnte auch bei Reaktionen beobachtet
werden, die eine hçhere Reaktionstemperatur erforderten,

Tabelle 2: Negishi-Kreuzkupplungen der Aryl- und Heteroarylzinkpivalate 4b–k mit Elektrophilen.[17]

Nr. Zinkreagens
(T [8C], t)[a]

Elektrophil[b] Produkt Ausb.
[%][c]

Nr. Zinkreagens
(T [8C], t)[a]

Elektrophil[b] Produkt Ausb.
[%][c]

1 4b (0, 6 h) 5c 6c 76[f ] 8 4h (25, 1 h) 5 i 6 j 78[f ]

2 4b 5d 6d 71[f ] 9 4 i (�30, 30 min) 5 j 6k 97[d]

3 4c (0, 3 h) 5e 6e 79[e] 10 4 i 5k 6 l 75[e]

4 4d (0, 3 h) 5 f 6 f 78[f ] 11 4 j (�25, 45 min) 5 l 6m 78[d]

5 4e (25, 15 min) 5g 6g 76[e] 12 4 j 5m 6n 99[d]

6 4 f (�40, 45 min) 5a 6h 90[d] 13 4k (25, 111h) 5e 6o 75[e]

7 4g (�45, 2 h) 5h 6 i 89[d]

[a] Temperatur (8C) und Reaktionszeit f�r die Synthese der Zinkpivalate durch Metallierung mit 3. SEM= b-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl. [b] 0.84 �quiv.
Elektrophil wurden verwendet. [c] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [d] 3% [Pd(dba)2], 6% TFP, THF, 25 8C. [e] 2% PEPPSI-iPr, THF,
50 8C. [f ] 2% Pd(OAc)2, 4% X-Phos, THF, 50 8C.
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wie die Kupplung von 4h mit 5-Brom-2-chlorpyridin (5 q ; die
Ausbeute an 6t verringerte sich von 87 auf 81%, Schema 5).

Zusammenfassend haben wir eine Reihe neuer fester
Organozinkpivalate durch regio- und chemoselektive Metal-
lierung verschiedener Arene und Heterocyclen unter Ver-
wendung von TMPMgCl·LiCl (3) und anschließender Trans-
metallierung mit Zn(OPiv)2 (1b) hergestellt. Die durch Me-
tallierung hergestellten Organozinkverbindungen sind deut-
lich luftstabiler als die zuvor von uns beschriebenen und
durch Magnesiuminsertion hergestellten Organozinkpivalate.
Weiterhin zeigen sie eine exzellente Reaktivit�t bei Negishi-
Kreuzkupplungen mit einem breiten Spektrum an Elektro-
philen. Diese neuen, einfach handhabbaren Organo-
zinkpivalate kçnnen als mçgliche Bausteine in der Grundla-
genforschung und in industriellen Anwendungen angesehen
werden. Weitere Eigenschaften und Anwendungen werden
derzeit in unserem Labor untersucht.
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Online verçffentlicht am 21. August 2012
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