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Organozinkverbindungen stellen f�r die organische Synthese
wichtige Organometallreagentien dar, da sie mit vielen
funktionellen Gruppen vertr�glich sind.[1] Ihre moderate
Reaktivit�t gegen�ber Elektrophilen kann durch Transme-
tallierungen mit katalytischen Mengen verschiedener �ber-
gangsmetallkomplexe von Pd,[2] Ni,[3] Cu,[4] Fe,[5] Co[6] und
anderen Metallsalzen[7] stark erh�ht werden. Jedoch sind
solche Transmetallierungen f�r Reaktionen mit Ketonen oder
Aldehyden weniger geeignet. In diesen F�llen ist eine Lewis-
S�ure-Komplexierung der Carbonylfunktion[8] das bessere
Aktivierungsverfahren.[9] Nachfolgend wollen wir eine prak-
tische und �ußerst effektive MgCl2-beschleunigte Addition
von verschiedenen Zinkverbindungen an Aldehyde, Ketone
und CO2 unter milden Bedingungen vorstellen.[10]

Die Addition von PhZnI (1a), das durch Zinkinsertion in
die C-I-Bindung von Iodbenzol in Gegenwart von LiCl her-
gestellt wurde,[11] an 2-Chlorbenzaldehyd (2a) ben�tigt f�r
einen vollst�ndigen Umsatz 72 h bei 25 8C und liefert (2-
Chlorphenyl)(phenyl)methanol (3a) in 60 % Ausbeute. Da-
gegen wird unter Verwendung von PhZnI·MgCl2 (4a), das
durch die Reaktion von Iodbenzol mit Magnesiumsp�nen,
ZnCl2 und LiCl hergestellt wurde,[12] ein vollst�ndiger Umsatz
innerhalb von 1 h bei 25 8C erreicht, und der Alkohol 3a wird
in 88% Ausbeute erhalten [Gl. (1), Schema 1; siehe auch
Nr. 1–3 in Tabelle 1].[13] Die Anwesenheit von MgCl2

(1.0 �quiv.) f�hrt zu dieser drastischen Geschwindigkeitser-
h�hung.

Diorganozinkverbindungen sind deutlich reaktiver als
Organozinkhalogenide,[1, 14] und somit sind diese Verbindun-
gen auch f�r Additionen an Ketone geeignet. Bis(4-meth-
oxyphenyl)zink (5 a), das ausgehend von 4-Bromanisol her-
gestellt wurde (nBuLi, �78 8C, 2 h; dann ZnCl2 (0.5 �quiv.)),
addiert bei 25 8C binnen 12 h nicht an 4-Isobutylacetophenon
(2b). Allerdings reagiert das entsprechende Diarylzinkrea-
gens 6a,[15] das MgX2 (X = Cl, Br; 2.0 �quiv.) enth�lt, mit
dem Keton 2b innerhalb von 2 h bei 25 8C, und beide Aryl-

gruppen werden auf das Keton �bertragen [Gl. (2), Schema 1;
siehe auch Nr. 4–10 in Tabelle 1]. Funktionalisierte Benzyl-
zinkverbindungen zeigen ein �hnliches Verhalten. Die Ad-
dition des Ester-substituierten Benzylzinkreagens 7a, das
durch Zinkinsertion in Gegenwart von LiCl[16] hergestellt
wurde, an den Aldehyd 2c l�uft nicht bei 25 8C ab. Ein Er-
w�rmen der Reaktionsmischung auf 50 8C f�hrt innerhalb von
14 h zu einem Umsatz von 60%. Dagegen ergibt die Ver-
wendung von Zinkreagens 8a mit komplexiertem MgCl2, das
durch Reaktion von (3-Ethoxycarbonyl)benzylchlorid mit
Magnesiumsp�nen in Gegenwart von ZnCl2 und LiCl herge-
stellt wurde,[17] innerhalb von 6 h bei 25 8C einen vollst�ndigen
Umsatz, und der sekund�re Alkohol 3c wird in 80 % Aus-
beute isoliert [Gl. (3), Schema 1; siehe auch Nr. 1–5 in Ta-
belle 2].

Dibenzylzinkreagentien (ArCH2)2Zn·2MgCl2 (9) k�nnen
auch hergestellt und f�r Additionen verwendet werden (Nr. 6
in Tabelle 2). Das funktionalisierte Alkylzinkreagens 10 a

Schema 1. Reaktionen der Organozinkreagentien 1, 5, 7, 10 (ohne
MgCl2) und 4, 6, 8, 11 (mit MgCl2) mit Aldehyden und Ketonen.
[a] Komplexiertes LiCl wurde aus Gr�nden der �bersichtlichkeit wegge-
lassen.
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(ohne MgCl2) und 11a (mit MgCl2 komplexiert) zeigen den
gleichen Reaktivit�tsunterschied. Die Reaktion von 10 a mit
Trifluormethylphenylketon (2d) dauert 48 h bei 25 8C, wo-

hingegen bei Verwendung von 11a ein vollst�ndiger Umsatz
innerhalb von 6 h bei 25 8C erreicht und der Alkohol 3d in 76
bzw. 77% Ausbeute erhalten wird [Gl. (4), Schema 1; siehe
auch Nr. 7–9 in Tabelle 2].

Diese MgCl2-vermittelten Additionen haben eine große
Substratbreite (Tabelle 1 und 2). Das elektronenarme 2-Fluor-
phenylzinkiodid·MgCl2 (4b) addiert innerhalb von 1 h bei
25 8C an den Aldehyd 2e und liefert den Alkohol 3e in 87%

Tabelle 1: Additionen von Aryl- und Heteroarylzinkreagentien 4 und 6 mit
komplexiertem MgCl2 an Aldehyde und Ketone.

Nr. Arylzinkreagens[a] Elektrophil (t)[b] Produkt[c]

1 4b (1.2 �quiv.) 2e (1 h) 3e : 87 %

2 4c (1.2 �quiv.) 2 f (3 h) 3 f : 85%

3 4d (1.2 �quiv.) 2g (10 h) 3g : 98 %

4 6a (0.6 �quiv.)[d] 2h (12 h)[e] 3h : 87%

5 6a (0.6 �quiv.)[d] 2 i (2 h) 3 i : 84%

6 6b (0.6 �quiv.)[d] 2 j (8 h) 3 j : 82%

7 6c (0.6 �quiv.)[d] 2g (6 h) 3k : 95 %

8 6d (0.6 �quiv.)[d] 2h (24 h)[e] 3 l : 74 %

9 6e (0.6 �quiv.) 2k (15 h) 3m : 91%

10 6 f (0.6 �quiv.)[d] 2 l (24 h) 3n : 83%

[a] Komplexiertes LiCl wurde aus Gr�nden der �bersichtlichkeit wegge-
lassen. [b] Es wurde jeweils 1.0 �quiv. an Elektrophil eingesetzt. Soweit
nicht anders dargestellt, wurden alle Reaktionen bei 25 8C durchgef�hrt.
[c] Ausbeute an isoliertem analysenreinem Produkt. [d] X = Cl, Br.
[e] Reaktion bei 50 8C.

Tabelle 2: Addition von Benzyl- und Alkylzinkreagentien 8, 9 und 11 mit
komplexiertem MgCl2 an Aldehyde, Aldimine und Ketone.

Nr. Zinkreagens[a] Elektrophil (t)[b] Produkt[c]

PhCOCF3

1 8a (1.2 �quiv.) 2d (16 h) 3o : 87%

cHexCHO

2 8b (1.2 �quiv.) 2m (6 h) 3p : 97 %

3 8b (1.2 �quiv.) 2n (9 h) 3q : 74%

4 8c (1.2 �quiv.) 2o (24 h) 3r : 92%

5 8d (1.2 �quiv.) 2p (14 h) 3s : 74%

6 9a (0.55 �quiv.) 2q (24 h) 3 t : 86%

EtO2C(CH2)3ZnBr·MgCl2

7 11 b (1.2 �quiv.) 2g (6 h) 3u : 70 %

EtO2C(CH2)3ZnBr·MgCl2

8 11 b (1.2 �quiv.) 2n (12 h)[d] 3v : 65%

EtO2C(CH2)5ZnBr·MgCl2 PhCOCF3

9 11 c (1.2 �quiv.) 2d (24 h) 3w: 60 %

[a] Komplexiertes LiCl wurde aus Gr�nden der �bersichtlichkeit weggelassen.
[b] Es wurde jeweils 1.0 �quiv. an Elektrophil eingesetzt. Soweit nicht anders
dargestellt, wurden alle Reaktionen bei 25 8C durchgef�hrt. [c] Ausbeute an
isoliertem analysenreinem Produkt. [d] Reaktion bei 50 8C.
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Ausbeute (Nr. 1 in Tabelle 1). Elektronenreiche Arylzink-
reagentien wie (4-Triisopropyloxyphenyl)zinkbromid·MgCl2

(4c) und 5-Pyrazolylzinkchlorid·MgCl2 (4d) addieren an die
Benzaldehyde 2 f,g und liefern die sekund�ren Alkohole 3 f,g
in 85 bzw. 98 % Ausbeute (Nr. 2 und 3).

Wie bereits beschrieben [Gl. (2), Schema 1], ist es vor-
teilhaft, Diarylzinkverbindungen 6 (Ar2Zn·2 MgX2·2 LiCl;
0.6 �quiv.) zu verwenden. In diesen F�llen werden bei der
Carbonyladdition beide Arylgruppen �bertragen. Die Addi-
tionen von Bis(4-methoxyphenyl)zink·2MgX2 (6 a) an ali-
phatische Ketone wie Dicyclopropylketon (2h) oder Cyclo-
pentanon (2 i) laufen innerhalb von 2 bzw. 12 h ab und f�hren
zu den Alkoholen 3h,i in 84 bzw. 87% Ausbeute (Nr. 4 und
5).[18] Bis(2-trifluormethylphenyl)zink·2MgX2 (6b) reagiert
mit dem heterocyclischen Aldehyd 2j zu dem Pyridylalkohol
3j in 82 % Ausbeute (Nr. 6). Das elektronenreiche Aryl-
zinkreagens Bis(4-trimethylsilylphenyl)zink·2MgX2 (6c) ad-
diert an 4-Cyanbenzaldehyd (2g) in fast quantitativer Aus-
beute und liefert Benzhydrylalkohol 3k (Nr. 7). Ebenso rea-
giert Bis(4-N,N-dimethylaminophenyl)zink·2MgX2 (6d) mit
dem Keton 2h binnen 24 h zu dem gew�nschten Produkt 3 l
(74 %; Nr. 8). Bis(5-pyrazolyl)zink[19] (6e) und Bis(1,2-oxazol-
4-yl)zink (6 f) addieren an die substituierten Benzaldehyde
2k,l und liefern die heterocyclischen sekund�ren Alkohole
3m,n in 83 bzw. 91% Ausbeute (Nr. 9 und 10).

Benzylzinkreagentien werden durch das Vorliegen von
MgCl2 �hnlich aktiviert. Das Ester-substituierte Benzylzink-
reagens 8a addiert innerhalb von 16 h an Trifluormethyl-
phenylketon (2 d), und der terti�re Alkohol 3o wird in 87%
Ausbeute erhalten (Nr. 1 in Tabelle 2). Verschiedene elek-
tronenarme Benzylzinkverbindungen (z.B. 8b,c) addieren an
Cyclohexancarbaldehyd (2 m), a-Tetralon (2n) und Benzo-
phenon 2o und liefern die Produkte 3p–r in 74–97% Aus-
beute (Nr. 2–4). 4-Methoxybenzylzinkchlorid·MgCl2 (8d)
reagiert mit 4-Acetylbenzonitril (2p) zu dem Benzylalkohol
3s in 74% Ausbeute (Nr. 5).

Anstelle der Benzylzinkchloride 8 (ArCH2ZnCl·MgCl2;
1.2 �quiv.) k�nnen auch Dibenzylzinkverbindungen
((ArCH2)2Zn·2MgCl2; 0.6 �quiv.) verwendet werden. Dabei
werden normalerweise beide Benzylgruppen auf das Elek-
trophil �bertragen. K�rzlich berichteten Arrayas, Carrete-
ro[20a] und Charette,[20b] dass Aryl-N-(2-pyridylsulfonyl)ald-
imine und eine CuII-Katalyse notwendig sind, um Zinkrea-
gentien zu addieren. Der Zusatz von MgCl2 erm�glicht aber
eine direkte Addition von Organozinkverbindungen an N-
Tosylimine. Die Reaktion von Benzylzinkchlorid 9 a mit dem
N-Tosylimin 2q liefert das erwartete Produkt 3t innerhalb
von 24 h bei 25 8C in 86% Ausbeute (Nr. 6).[20c] Wie in Glei-
chung (4) in Schema 1 dargestellt, addieren funktionalisierte
Alkylzinkbromide, die nach der Mg/ZnCl2/LiCl-Methode er-
halten wurden,[12] an Aldehyde und Ketone. EtO2C-
(CH2)3ZnBr·MgCl2 (11 b) reagiert mit dem Aldehyd 2g und
a-Tetralon (2n) in 6 bzw. 12 h zu den Lactonen 3u,v in 65
bzw.70% Ausbeute (Nr. 7 und 8). Das Zinkreagens EtO2C-
(CH2)5ZnBr·MgCl2 (11 c) addiert an das Trifluormethylketon
2d innerhalb von 24 h bei 25 8C und liefert den terti�ren Al-
kohol 3 w in 60 % Ausbeute (Nr. 9).

Interessanterweise gelingt in Gegenwart von MgCl2 die
direkte Addition von Aryl- und Benzylzinkreagentien an CO2

(1 bar) bei 25–50 8C in THF ohne Verwendung eines polaren
Solvens.[21] Es ist vorteilhaft, Diorganozinkreagentien wie 6
(Ar2Zn·2 MgX2) und 9 ((ArCH2)2Zn·2MgCl2) zu verwenden,
die hierbei beide organischen Gruppen auf CO2 �bertragen.
Bis(4-methoxyphenyl)zink·2MgX2 (6a) addiert in THF an
CO2 (1 bar, 25 8C, 3 h) und liefert 4-Methoxybenzoes�ure
(12 a) in 84% Ausbeute (Nr. 1 in Tabelle 3).[22] Auch Bis(4-

trimethylsilylphenyl)zink·2MgX2 (6 c) wird innerhalb von 6 h
bei 25 8C zu der entsprechenden Benzoes�ure 12b carboxy-
liert (73 % Ausbeute, Nr. 2). Dibenzylzinkreagentien 9 rea-
gieren besonders gut, und die entsprechenden Phenylessig-
s�uren 12c–e werden in 86–98% erhalten (Nr. 3–5).

Substituierte Phenylessigs�uren haben h�ufig n�tzliche
Eigenschaften;[23] als Beispiel haben wir Ibuprofen (13)[24]

ausgehend von dem kommerziell erh�ltlichen Keton 2b in
vier Stufen ohne �bergangsmetallkatalyse und Reinigungs-
schritte synthetisiert (Schema 2).

Die Reduktion von 2b mit NaBH4, gefolgt von der
Chlorierung mit Thionylchlorid, liefert das Benzylchlorid 14
in 94% Ausbeute �ber zwei Stufen. Das entsprechende
Benzylzinkreagens 15 ist einfach in 70% Ausbeute zug�ng-
lich. Das sekund�re Benzylzinkchlorid 15 vom Typ 8 ist re-
aktiv genug f�r eine Addition an CO2, um Ibuprofen (13) in
89% Ausbeute herzustellen.[25] Der Beschleunigungseffekt
von MgCl2 kann erkl�rt werden, indem der sechsgliedrige

Tabelle 3: Addition von Aryl- und Benzylzinkreagentien mit komplexier-
tem MgCl2 an Kohlendioxid.

Nr. Zinkreagens[a] Produkt[b,c]

1 (p-MeOC6H4)2Zn·2MgX2 p-MeOC6H4CO2H
6a[d] 12a : 84 % (25 8C, 3 h)

2 (p-Me3SiC6H4)2Zn·2MgX2 p-Me3SiC6H4CO2H
6c[d] 12b : 73 % (25 8C, 6 h)

3 (p-MeOC6H4CH2)2Zn·2MgCl2 p-MeOC6H4CH2CO2H
9b 12c : 98 % (25 8C, 2 h)

4 (m-CF3C6H4CH2)2Zn·2MgCl2 m-CF3C6H4CH2CO2H
9c 12d : 86% (50 8C, 12 h)

5 (o-FC6H4CH2)2Zn·2MgCl2 o-FC6H4CH2CO2H
9d 12e : 98% (25 8C, 12 h)

[a] Komplexiertes LiCl wurde aus Gr�nden der �bersichtlichkeit wegge-
lassen. [b] Ausbeute an isoliertem analysenreinem Produkt. [c] Reakti-
onsbedingungen mit CO2 sind angegeben. [d] X= Cl, Br.

Schema 2. Synthese von Ibuprofen (13) durch Carboxylierung von Ben-
zylzinkreagens 15. a) NaBH4 (1.5 �quiv.), MeOH, 65 8C, 2 h; b) SOCl2
(1.0 �quiv.), CH2Cl2, 25 8C, 12 h; c) Mg-Sp�ne (2.5 �quiv.), LiCl
(1.25 �quiv.), ZnCl2 (1.1 �quiv.), THF, 25 8C, 2 h; d) CO2 (1 bar), THF,
25 8C, 12 h dann 50 8C, 12 h.
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�bergangszustand 16 durch MgCl2 modifiziert wird.[26]

R3ZnCl, das die Carbonylgruppe komplexiert, wird durch
MgCl2 ersetzt (siehe �bergangszustand 17; Schema 3). Da
MgCl2 eine st�rkere Lewis-S�ure ist als R3ZnCl, wird die
Carbonylgruppe st�rker f�r die Addition eines Zinkreagens

aktiviert. Unsere Ergebnisse zeigen auch, dass die Addition
eines Organometallreagens an eine Carbonylgruppe nicht nur
von der Reaktivit�t der Kohlenstoff-Metall-Bindung abh�ngt,
sondern auch von der Lewis-S�ure-Aktivierung dieser Car-
bonylfunktion. Beide Effekte sollten ber�cksichtigt werden,
wenn man Additionsgeschwindigkeiten voraussagen will.
�ber �hnliche synergetische Effekte wurde schon berich-
tet.[27, 28]

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die geringe
Reaktivit�t von Organozinkreagentien gegen�ber Aldehy-
den, Ketonen und CO2 durch MgCl2 (das normalerweise bei
der Herstellung der Zinkverbindungen entsteht) stark erh�ht
werden kann. Diese Prozedur erweitert deutlich den Reak-
tivit�tsbereich von Organozinkreagentien. Speziell die di-
rekte Reaktion mit CO2 �ffnet einen einfachen Weg zu ver-
schiedenen Phenylessigs�uren, veranschaulicht in einer
kurzen Synthese von Ibuprofen. Weitere Anwendungen sind
Gegenstand gegenw�rtiger Forschung in unserem Labor.
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