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Mit Aldehyd-, Keto- oder Estergruppen funktionalisierte
Alkene werden in zahlreichen Naturstoffen und pharmazeu-
tisch aktiven Verbindungen gefunden.[1] Aus diesem Grund
sind funktionalisierte Alkenylmetallverbindungen mit sol-
chen empfindlichen Gruppen wichtige Intermediate in der
organischen Synthese. Besonders Alkenylzinkverbindungen
sind bevorzugt, da diese eine hohe Toleranz gegen�ber
funktionellen Gruppen aufweisen und eine exzellente Reak-
tivit�t in Gegenwart eines geeigneten Katalysators zeigen.[2]

Solche Verbindungen werden zumeist durch Halogen-Metall-
Austauschreaktionen der entsprechenden Iodalkene herge-
stellt.[3] Die grçßten Nachteile dieser Methode sind die er-
forderlichen tiefen Reaktionstemperaturen und der Einsatz
teurer Iodalkene als Startmaterial. Zudem sind nur wenige
Insertionsreaktionen f�r die Herstellung meist nichtfunktio-
nalisierter Alkenylmetallverbindungen bekannt.[4] So setzten
Rieke et al. hochreaktives Zink (Zn*) ein, das durch Re-
duktion von ZnCl2 mit Lithiumnaphthalid hergestellt wurde,
um Styrylzinkbromid zu synthetisieren.[5]

K�rzlich haben wir eine praktische Methode f�r die
Herstellung von Alkyl-,[6] Aryl-[6b,7] und Benzylzinkhalogeni-
den[8] aus den entsprechenden Chloriden und Bromiden
durch LiCl-vermittelte Metallinsertion beschrieben. Hier
berichten wir nun �ber eine einfache, milde und atomçko-
nomische[9] Synthese von hochfunktionalisierten Alkenyl-
zinkreagentien, die aus leicht zug�nglichen Alkenylbromiden
hergestellt werden kçnnen. Zum ersten Mal werden hierbei
empfindliche Gruppen wie Aldehyd-, Keto- oder Esterfunk-
tionen toleriert.

So geht 2-Bromcyclohex-1-encarbaldehyd (1a) mit kom-
merziell erh�ltlichem Zinkpulver (1.5 �quiv.) eine Zink-
insertion (25 8C, 1 h) in Gegenwart von LiCl (1.5 �quiv.) ein
und liefert das Zinkreagens 2a in 86% Ausbeute
(Schema 1).[10] Die elektronenziehende Formylgruppe an der
Doppelbindung beschleunigt den Elektronentransfer vom

Zink zur organischen Halogenverbindung durch Konjugation
und ermçglicht somit eine außergewçhnlich schnelle Inserti-
onsreaktion. Eine nachfolgende Negishi-Kreuzkupplung[11,12]

mit 4-Brombenzonitril (3 a) und 2% [Pd(PPh3)4]
[13] als Kata-

lysator liefert das funktionalisierte Benzonitril 4a in 82%
Ausbeute. Desweiteren f�hrt eine CuI-katalysierte Allylie-
rung[14] mit Ethyl-2-(brommethyl)acrylat (3b) zum ge-
w�nschten Produkt 4b in 94% Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1).
Die CuI-katalysierte Reaktion[14, 15] von 2a mit dem Brom-
acetylen 3 c[16] liefert das Acetylen 4c in 80% Ausbeute
(Nr. 2). Ferner f�hrt die Acylierung[13] mit 2-Brombenzoyl-
chlorid (3d) zu Keton 4d in 51% Ausbeute (Nr. 3). Durch die
Pd-katalysierte Kreuzkupplung mit 5-Brom-3-cyanpyridin
(3e) erh�lt man das hochfunktionalisierte Cyclohexylderivat
4e in 65 % Ausbeute (Nr. 4). Die Reaktion von 2a mit Tietzes
Immoniumreagens 3 f[17] liefert Aminoaldehyd 4 f in 68%
Ausbeute (Nr. 5). Das heterocyclische Dihydropyranylzink-
Derivat 2b kann ebenfalls durch direkte Zinkinsertion mit
Zink (1.5 �quiv.) in Gegenwart von LiCl (1.5 �quiv., 25 8C,
1 h, 77% Ausbeute) hergestellt werden. Nach der Reaktion
mit dem Immoniumsalz 3 f kann das N,N-Dimethylamino-
methyl-substituierte Dihydropyran-Derivat 4g in 88 % Aus-
beute isoliert werden (Nr. 6).

Desweiteren kçnnen auch Alkenylbromide mit Keto-
funktionen zu den entsprechenden Zinkverbindungen um-
gesetzt werden. So reagiert 3-Bromcyclohexenon (1c) mit
Zink (2 �quiv.) und LiCl (2 �quiv.) bei 25 8C in 30 min zu
dem entsprechenden Zinkcyclohexenon 2c (86 %).[18] Die Pd-
katalysierte Kreuzkupplung mit 4-Brombenzonitril (3a) lie-
fert das substituierte Cyclohexenon 4h in 88% Ausbeute
(Nr. 7). Die CuI-vermittelte Reaktion von 2c mit 3-Bromcy-
clohexen (3 g) bzw. mit Bromacetylen 3c liefert die unges�t-
tigten Ketone 4 i und 4j in 71–76% Ausbeute (Nr. 8 und 9).
Analog kann auch 3-Bromcyclopentenon (1d) zum entspre-
chenden Zinkreagens 2d in 94 % Ausbeute umgesetzt werden
(25 8C, 5 h). Die Pd-katalysierte Kreuzkupplung mit 4-(Tri-
fluormethyl)brombenzol (3h) liefert das substituierte Cyclo-
pentenon 4k in 74 % Ausbeute (Nr. 10). Auch (2-Bromcy-
clopent-1-en-1-yl)phenylmethanon (1e) inseriert leicht Zink

Schema 1. Synthese von Zinkverbindung 2a durch LiCl-vermittelte
Zinkinsertion in 1a.
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(1.5 �quiv.) in Gegenwart von LiCl (1.5 �quiv.; 25 8C, 1 h)
und liefert das entsprechende Zinkreagens 2e in 62% Aus-
beute. Die CuI-katalysierte Allylierung mit Ethyl 2-(Brom-
methyl)acrylat (3b) f�hrt zum gew�nschten Produkt 4 l in
79% Ausbeute (Nr. 11). Eine Pd-katalysierte Kreuzkupplung
von 2e mit Ethyl-4-brombenzoat (3 i) liefert 4 m in 70%
Ausbeute (Nr. 12).

Acyclische Alkenylzinkreagentien mit einer vicinalen
Aldehydgruppe konnten ohne Verlust der stereochemischen
Information an der Doppelbindung aus den entsprechenden
Bromiden hergestellt werden, da es zu einer Chelatisierung
des Zinkzentrums durch die Carbonylgruppe kommt. Im
Allgemeinen stabilisiert die Ausbildung eines f�nfgliedrigen
Chelatrings die entsprechende Organometallverbindung um
einige kcalmol�1 [19] und verringert gleichzeitig die Nukleo-
philie der Carbonylgruppe. So reagiert (Z)-3-Brom-4,4-di-
methylpent-2-enal (1 f) mit Zink (1.5 �quiv.) in Gegenwart
von LiCl (1.5 �quiv.) zum entsprechenden Alkenylzinkrea-
gens 2 f (67 %, 25 8C, 1 h). Eine Pd-katalysierte Kreuzkupp-
lung mit 2-Brombenzaldehyd (3j) und eine CuI-katalysierte
Allylierung mit 3-Bromcyclohexen (3g) liefern die unges�t-
tigten Aldehyde 4n und 4o in 92–96% Ausbeute (Nr. 13 und
14). Desweiteren reagieren die 4-Fluor- und 4-Methoxy-sub-
stituierten Derivate 1g und 1h von (Z)-3-Brom-3-phenyl-
prop-2-enal zu den entsprechenden Zinkreagentien 2g und
2h in 35–41% Ausbeute. Die nachfolgende CuI-katalysierte
Allylierung mit Ethyl-2-(brommethyl)acrylat (3b) liefert die

Tabelle 1: Reaktionen der Alkenylzinkreagentien 2 mit Elektrophilen.

Nr. Organozinkreagens
(Ausbeute [%])[a]

Elektrophil Produkt Ausb.
[%][b]

1 2a (86) 3b 4b 94[c]

2 2a 3c 4c 80[d]

3 2a 3d 4d 51[d]

4 2a 3e 4e 65[e]

5 2a 3 f 4 f 68

6 2b (77) 3 f 4g 88

7 2c (86) 3a 4h 88[e]

8 2c 3g 4 i 76[c]

9 2c 3c 4 j 71[d]

10 2d (94) 3h 4k 74[e]

11 2e (62) 3b 4 l 79[d]

12 2e 3 i 4m 70[e]

13 2 f (67) 3 j 4n 92[e,f ]

Tabelle 1: (Fortsetzung)

Nr. Organozinkreagens
(Ausbeute [%])[a]

Elektrophil Produkt Ausb.
[%][b]

14 2 f 3g 4o 96[c,f ]

15 2g (35) 3b 4p 95[d,f ]

16 2h (41) 3b 4q 89[d,f ]

17 2 i (62) 3b 4r 79[d,f ]

18 2 i 3k 4s 85[d,f ]

[a] Ermittelt durch Titration mit I2. [b] Ausbeute des isolierten, analytisch
reinen Produkts. [c] 3% CuCN·2LiCl wurden eingesetzt. [d] 1 �quiv.
CuCN·2LiCl wurde eingesetzt. [e] 2% [Pd(PPh3)4] wurden eingesetzt,
und die Reaktion wurde bei 50 8C durchgef�hrt. [f ] Z/E>99:1.
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Zimtaldehyde 4p und 4q in 89–95 % Ausbeute (Z/E> 99:1,
Nr. 15 und 16).

Ferner kann auch das acyclische Alkenylbromid 1 i mit
einer Esterfunktion in das entsprechende Zinkreagens 2 i mit
Zink (1.5 �quiv.) und LiCl (1.5 �quiv.; 25 8C, 1 h) in 62%
Ausbeute �berf�hrt werden. Die CuI-vermittelte Reaktion
von 2 i mit Ethyl-2-(brommethyl)acrylat (3b) und 4-Chlor-
benzoylchlorid (3 k) liefert die hochfunktionalisierten Zimt-
ester 4r und 4s in 79–85 % Ausbeute (Z/E> 99:1, Nr. 17 und
18).

Unges�ttigte 1,4-Dicarbonylverbindungen sind hochre-
aktiv und kçnnen Kondensationsreaktionen mit Hydrazin
unter Bildung von Tetrahydrophthalazinen eingehen.[20] Die
Reaktion von 2a mit Benzoylchlorid in Gegenwart von 3%
CuCN·2LiCl liefert die 1,4-Dicarbonylverbindung 4v, die
nach Umsetzung mit Hydrazinhydrat (NH2NH2·H2O) zum
substituierten Tetrahydrophthalazin 5a kondensiert (54%
Ausbeute, Schema 2).[21]

Die direkte Zinkinsertion in Alkenylbromide ist nur in
Gegenwart elektronenziehender Gruppen mçglich. Ohne
diese elektronische Aktivierung findet entweder keine In-
sertion statt oder hçhere Temperaturen und l�ngere Reakti-
onszeiten werden bençtigt. Um diese Nachteile zu vermei-
den, haben wir uns des st�rker reduzierend wirkenden Me-
talls Magnesium bedient. So ermçglicht die LiCl-vermittelte
Mg-Insertion in Gegenwart von ZnCl2 die effiziente Synthese
von Alkenylzinkverbindungen auch aus weniger aktivierten
Bromalkenen.[22] W�hrend eine vicinale Estergruppe das Al-
kenylbromid 6a nicht ausreichend f�r die direkte Zinkinser-
tion aktiviert, liefert die Mg-Insertion in Gegenwart von
ZnCl2 und LiCl das Zinkreagens 7a in 70% Ausbeute
(Schema 3). Eine Pd-katalysierte Kreuzkupplung mit (5-
Bromthien-2-yl)trimethylsilan (3 l) f�hrt zum substituierten
Thiophen 8a in 71% Ausbeute. Es ist bemerkenswert, dass
auch der acyclische unges�ttigte Bromester 6b auf diese
Weise in das entsprechende Zinkreagens 7b umgewandelt
werden konnte. So wurde 7b in 50% Ausbeute erhalten ohne
Verlust der stereochemischen Information an der Doppel-
bindung durch Chelatisierung des Zinkzentrums durch die
Carbonylgruppe. Die nachfolgende CuI-katalysierte Reakti-
on von 7b mit 4-Chlorbenzoylchlorid (3 k) und Ethyl-2-
(brommethyl)acrylat (3 b) lieferte die funktionalisierten
acyclischen Verbindungen 8b und 8 c in 77–86% Ausbeute
(Z/E> 99:1, Schema 3).

Durch die generelle Anwendbarkeit dieser Methode
konnten verschiedenste funktionalisierte Alkenylzinkrea-
gentien hergestellt werden (Tabelle 2). Analog zu 6a konnte
das estersubstituierte Cyclopenten 6c in das entsprechende
Zinkreagens 7c �berf�hrt werden. Eine CuI-vermittelte

Allylierung mit 3 b lieferte das unges�ttigte Produkt 8d in
86% Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 1). Die Pd-katalysierte
Kreuzkupplung mit Bromthiophen 3m f�hrte zum substitu-
ierten Thiophen 8e in 79 % Ausbeute (Nr. 2).

Obgleich 1,2-Dibromcyclopenten (6 d) durch Br-Mg-
Austausch mit iPrMgCl·LiCl in das entsprechende Magnesi-
umreagens �berf�hrt werden kann,[23] ist eine atomçkono-
mischere Synthese mithilfe der Mg/ZnCl2/LiCl-Methode
mçglich, welche das gew�nschte Alkenylzinkreagens 7 d in
quantitativer Ausbeute liefert. Die CuI-katalysierte Acylie-
rung mit 2-Brombenzoylchlorid (3d) f�hrt zum unges�ttigten
Keton 8 f in 64% Ausbeute (Nr. 3). Die CuI-vermittelte Re-
aktion mit Cyclohexenon (3n), 3-Iodcyclohexenon (3o) und
Bromacetylen 3 c f�hrt zu den erwarteten Produkten 8g–8 i in
65-78% Ausbeute (Nr. 4–6). Das substituierte Pyridin 8j
wurde durch Pd-katalysierte Kreuzkupplung von 7d mit 3-
Brom-5-cyanpyridin (3e) in 54 % Ausbeute erhalten (Nr. 7).

Eine Funktionalisierung von 1,2-Dibromcyclohexen mit
dieser Methode war hingegen nicht mçglich. Durch die ge-
ringere Ringspannung in sechsgliedrigen Ringen kann das
intermedi�r gebildete metallorganische Reagens sofort
MgBr2 eliminieren. Das resultierende Cyclohexin ist extrem
reaktiv und geht sogleich verschiedene Nebenreaktionen ein.
Durch grçßere Ringspannung im Dibromnorbornadien 6e
wird diese Eliminierung verhindert, und das entsprechende
Zinkreagens 7e kann innerhalb 1 h in 70% Ausbeute durch
Mg-Insertion (2.5 �quiv.) in Gegenwart von LiCl (1.5 �quiv.)
und ZnCl2 (1.1 �quiv.) erhalten werden. Eine CuI-kataly-
sierte Allylierung mit Ethyl-2-(brommethyl)acrylat (3b)
f�hrt zum gew�nschten Produkt 8k in 61 % Ausbeute (Nr. 8).
Eine Pd-katalysierte Kreuzkupplung von 7e mit Ethyl 4-
Iodbenzoat (3p) liefert das arylierte Norbornadien 8 l in 60%
Ausbeute (Nr. 9).

Auch (2-Bromcyclopent-1-en-1-yl)phenylsulfan (6 f) geht
keine direkte Zinkinsertion ein, sondern wird mit Mg
(2.5 �quiv.) in Gegenwart von LiCl (1.5 �quiv.) und ZnCl2

(1.1 �quiv.) zum Zinkreagens 7 f in 68 % Ausbeute umge-
setzt. Die nachfolgende Pd-katalysierte Kreuzkupplung mit
Ethyl-4-iodbenzoat (3p) liefert das arylierte Cyclopenten 8m

Schema 2. Synthese von substituierten Tetrahydrophthalazinen vom
Typ 5.

Schema 3. Selektive Insertion von Mg in Gegenwart von ZnCl2 und
LiCl in die estersubstituierten Alkenylbromide 6a und b (zus�tzliche
komplexierte Salze wurden der �bersichtlichkeit halber weggelassen).
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in 81% Ausbeute (Nr. 10). Eine CuI-vermittelte Acylierung
von 7 f mit 4-Chlorbenzoylchlorid (3k) f�hrt zum unges�t-
tigten Keton 8n in 86 % Ausbeute (Nr. 11).

Zusammenfassend haben wir eine einfache Methode
entwickelt, Alkenylzinkreagentien mit empfindlichen Car-
bonylgruppen durch direkte Metallinsertion herzustellen.

Aktivierte Substrate gehen die direkte Zinkinsertion in Ge-
genwart von LiCl ein,[6b, 8a] w�hrend weniger aktivierte Al-
kenylbromide Mg in Gegenwart von LiCl und ZnCl2 f�r die
Insertion bençtigen.[6a, 8c] Funktionelle Gruppen, wie Alde-
hyd, Keton oder Ester wurden hierbei toleriert. Desweiteren
konnten acyclische Alkenylzinkreagentien ohne Verlust der
stereochemischen Information an der Doppelbindung aus
den entsprechenden Bromiden hergestellt werden, da es zu
einer Chelatisierung des Zinkzentrums durch die Carbonyl-
gruppe kommt. Die so synthetisierten dreifach substituierten
Olefine wiesen eine exzellente Z-Selektivit�t auf (Z/E>

99:1). Nachfolgende Funktionalisierungsreaktionen wie Ne-
gishi-Kreuzkupplungen, Acylierungen oder Allylierungen
lieferten hoch funktionalisierte Verbindungen in exzellenten
Ausbeuten. Weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet sind
momentan in unserem Laboratorium im Gange.

Eingegangen am 11. M�rz 2013
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Tabelle 2: Reaktionen von Alkenylzinkreagentien 7 mit Elektrophilen.

Nr. Organozinkreagens[a]

(Ausbeute [%])[b]
Elektrophil Produkt Ausb.

[%][c]

1 7c (84) 3b 8d 86[d]

2 7c 3m 8e 79[e]

3 7d (98) 3d 8 f 64[f ]

4 7d 3n 8g 70[f ]

5 7d 3o 8h 65[f ]

6 7d 3c 8 i 78[d]

7 7d 3e 8 j 54[e]

8 7e (70) 3b 8k 61[f ]

9 7e 3p 8 l 60[e]

10 7 f (68) 3p 8m 81[e]

11 7 f 3k 8n 86[f ]

[a] Zus�tzliche komplexierte Salze wurden der �bersichtlichkeit halber
weggelassen. [b] Ermittelt durch Titration mit I2. [c] Ausbeute des iso-
lierten, analytisch reinen Produkts. [d] 2% CuCN·2LiCl wurden einge-
setzt. [e] 2% [Pd(PPh3)4] wurden eingesetzt, und die Reaktion wurde bei
50 8C durchgef�hrt. [f ] 1 �quiv. CuCN·2LiCl wurde eingesetzt.
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