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Abstract: Die Reaktion von verschiedenen allylischen Chlo-
riden und Bromiden mit Zinkstaub in der Gegenwart von
Lithiumchlorid und Magnesiumpivalat (Mg(OCOtBu),) in
THF fiihrt zu allylischen Zinkreagentien, welche nach Ent-
fernen des Losungsmittels als feste Zinkreagentien erhalten
werden, die eine exzellente thermische Stabilitit aufweisen.
Diese allylischen Reagentien konnen sowohl in Pd-katalysier-
ten Kreuzkupplungen mit PEPPSI-1Pent, als auch in regio-
und stereoselektiven Additionen an aromatische Ketone und
Aldehyde verwendet werden. Acylierungen mit verschiedenen
Sdaurechloriden fiihren regioselektiv zu den entsprechenden
homoallylischen Ketonen, wobei die neue C-C-Bindung immer
an der sterisch stirker gehinderten Seite gebildet wird.

Allylische Organometallverbindungen sind eine wichtige
Klasse metallorganischer Reagentien, da sie eine erhohte
Reaktivitidt im Vergleich zu den entsprechenden alkylischen,
arylischen und sogar benzylischen Reagentien aufweisen.!!
Allylische Magnesiumhalogenide beispielsweise sind sehr viel
reaktiver als alle anderen Arten von Grignard-Reagentien.*!
Die gesteigerte Reaktivitdt kann dabei mit dem hoheren io-
nischen Charakter der C-Mg-Bindung erkldrt werden.
Obwohl allylische Derivate von den meisten Hauptgruppen-
elementen beschrieben wurden,” sind Allylzinkreagentien
die bei weitem niitzlichsten Reagentien in der synthetisch-
organischen Chemie,! da sie sowohl eine hohe Reaktivitit als
auch eine grofle Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen,
einschlieBlich der Ester-! und Cyanofunktion, aufweisen.”)
Des Weiteren konnen allylische Zinkreagentien auf einfache
Weise durch eine Insertion von kommerziell erhiltlichem
Zinkpulver in die entsprechenden allylischen Bromide her-
gestellt werden ™! Kiirzlich wurde von uns die Herstellung von
festen arylischen, heteroarylischen und benzylischen Zink-
reagentien beschrieben, welche luftstabil sind, aber zugleich
eine sehr hohe Reaktivitit zur Ausbildung neuer Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen zeigen.”! Hier beschreiben wir die
Synthese der ersten festen Allylzinkreagentien des Typs
1 durch die Insertion von Zinkpulver"” in der Gegenwart von
LiCI"  und Magnesiumpivalat (Mg(OPiv),; OPiv=
OCO1Bu) in verschiedene allylische Bromide oder Chloride
des Typs 2. Nach Entfernen des Losungsmittels wurden die
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Schema 1. Herstellung der festen, funktionalisierten Allylzinkpivalate
des Typs 1 aus den entsprechenden allylischen Halogeniden des Typs
2 mit Zn, Mg(OPiv), und LiCl. Zur Bestimmung der Halbwertszeiten
(t1)2) siehe die Hintergrundinformationen. Werte in Klammern geben
die Halbwertszeiten bei einer Lagerung bei —24°C an. [a] Komplexier-
tes Mg(OPiv)X (X=Cl, Br) und LiCl wurden der Ubersicht halber weg-
gelassen.

festen, allylischen Reagentien als weifle oder gelbe Pulver
erhalten. Todometrische Titration™? zeigte an, dass die Rea-
gentien in 51-90% Ausbeute erhalten wurden (Schema 1).
Wichtige funktionelle Gruppen, wie ein Ester oder ein Nitril,
werden in diesen Reagentien toleriert (siche 1e—h). Obwohl
diese Feststoffe sofort mit der Feuchtigkeit der Luft reagie-
ren, sind sie {iber einen ldngeren Zeitraum stabil. So sind die
Reagentien 1a—-d als Feststoffe unter Argon bei 25°C sehr
bestindig (¢;,>2 Jahre). Die estersubstituierten Zinkrea-
gentien (le—f) zeigen eine etwas geringere Stabilitdt bei
Raumtemperatur (f,, = 16-17 Wochen). Die Stabilitdt von 1f
konnte durch eine Lagerung bei —24°C auf eine Halbwerts-
zeit von 40 Wochen erhoht werden. Die nitrilsubstituierten
allylischen Zinkspezies 1g-h sind empfindlicher (¢, =33-59
Tage) aber auch hier konnte eine Lagerung bei —24°C die
Stabilitét signifikant verbessern (50-152 Tage). Die Gegen-
wart von LiCl und Mg(OPiv), ist essenziell fiir die Herstel-
lung dieser allylischen Zinkreagentien.!"”! Die Rolle des LiCl
ist die Aktivierung des Zinkpulvers, wohingegen gefunden
wurde, dass Mg(OPiv), essenziell fiir die Langzeitstabilitit
der festen allylischen Reagentien ist.!'"

Zunichst untersuchten wir die Reaktivitdt der neuen
allylischen Zinkpivalate in Pd-katalysierten Kreuzkupplun-
gen. Buchwald et al. beschrieben kiirzlich, dass Prenylzink-
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bromid Kreuzkupplungen mit verschiedenen ungesittigten
Bromiden in der Gegenwart eines Pd-Prékatalysators und
eines sterisch gehinderten Phosphinliganden (CPhos) ein-
geht.'”! Folglich untersuchten wir die Kreuzkupplung der
Allylzinkpivalate des Typs 1 mit Arylbromiden in der Ge-
genwart verschiedener Pd-Katalysatoren. In unseren Expe-
rimenten gab die Verwendung von PEPPSI-IPent!' die bei
Weitem besten Resultate. Folglich geht Prenylzinkpivalat
(1b) eine Kreuzkupplung mit dem Bromuracilderivat 3a in
Gegenwart von 2 Mol% PEPPSI-IPent ein. Interessanter-
weise fiihrte die Verwendung des entsprechenden Prenyl-
zinkbromids (5b) nur zu Spuren des Kreuzkupplungspro-
dukts 4a. Diese Methode erwies sich als sehr generell und so
reagierte das Allylzinkreagens 1f mit 2-Bromtoluol (3b) in
der Gegenwart von PEPPSI-IPent (2Mol-%) zu dem
Kreuzkupplungsprodukt 4b in 79% Ausbeute. Auch hier
fithrte die Verwendung des entsprechenden Allylzinkchlorids
5f nur zu Spuren des gewiinschten Produkts, was die Not-
wendigkeit des Mg(OPiv), fiir solche Kreuzkupplungen zeigt
(Schema 2).
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| Br (2Mol%)

MewZnX . N)j/
K7

Me MeO

OMe Me
N e
P

N

4a

THF,50°C,4h MeO

1b: X = OPI 3a 77% (ausgehend von 1b)
5b: X = Br - LiCl Spuren (ausgehend von 5b)

CO,Et

COEt Me PEPPSI-IPent 2
©/an ©/ Br (2 Mol-%)
+
THF, 50 °C,4 h O
Me

4b
1f: X = OPivlAl 3b 79% (ausgehend von 1f)
5f: X = CI - LiCl Spuren (ausgehend von 5f)

Schema 2. PEPPSI-|Pent-katalysierte Kreuzkupplung der allylischen Or-
ganozinkreagentien (1b,f und 5b,f) in THF innerhalb 4 h bei 50°C.

[a] Komplexiertes Mg(OPiv)X (X=Cl, Br) und LiCl wurden der Uber-
sicht halber weggelassen.

Die Anwendungsmoglichkeiten dieser Pd-katalysierten
Kreuzkupplung sind sehr vielfiltig, und eine Reihe von un-
gesittigten Bromiden konnte zu den entsprechenden Kreuz-
kupplungsprodukten (4c-g) in 69-79 % Ausbeute umgesetzt
werden (Tabelle 1)."! So reagierte Zinkpivalat 1a mit dem
elektronenarmen 1-Brom-3-(trifluormethyl)benzol (3¢) und
2 Mol-% PEPPSI-IPent innerhalb von 4 h bei 50 °C und ergab
das Kreuzkupplungsprodukt 4¢ in 69% Ausbeute (Nr.1).
Bemerkenswerterweise konnten auch die elektronenreichen
Arylbromide 3b und 3d in der Kreuzkupplung eingesetzt
werden, was zu den gewiinschten Produkten 4d-e in 70-71 %
Ausbeute fiihrte (Nr.2 und 3). Analog reagierte die Myrte-
nylzinkverbindung 1¢ mit 1-Brom-3-fluorbenzol (3e) nach
4 h bei 50°C nur zu dem linearen Regioisomer 4f in 77 %
Ausbeute (Nr. 4). Auch heteroaromatische Bromide, wie 3-
Brompyridin (3f), wurden mit Cinnamylzinkpivalat glatt
allyliert, was zu dem heteroaromatischen Produkt (4g) in
72% Ausbeute fiihrte (Nr. 5). Nach der gleichen Methode
wurden die Ester- und Cyano-funktionalisierten Organo-
zinkpivalate (1e-h) in die entsprechenden polyfunktionellen
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Tabelle 1: PEPPSI-IPent-katalysierte Kreuzkupplung der Allylzinkpivalate
des Typs 1 in THF nach 4 h bei 50°C.

Nr. Zinkreagens® Elektrophil® Produkt!
Br
ZnOPiv ‘
Fgc\"
O @ O
1 1a 3c 4c:69%
. Br Me Me
Me = ZnOPiv Me W
[ j Me
Me
2 1b 3b 4d: 70%
Br Me
Me ZnOPiv
Y\/ @\ Me0\©/\/\Me
Me
OMe
3 1b 3d 4e:71%
Me_Me Br F
&
ZnOPiv F Me Me
4 1c 3e 4f:.77%

Ph._~_ ZnOPiv

A/
@

A/
\

5 1d 3f 4g: 72%
COLEt Br GO-E S
ZnOPiv N
S
6 Te 3g 4h:75%
CN Br CN s
ZnOPiv ﬂ é/@
S
7 1g 3h 4i:90%
CN ar NC
ZnOPiv /©/
EtO,C O
EtO,C
8 1h 3i 4j: 88%

[a] Komplexiertes Mg(OPiv)X (X=Cl, Br) und LiCl wurden der Ubersicht
halber weggelassen. [b] 0.80 Aquiv. des Elektrophils wurden verwendet.
[c] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Produkt.

Kreuzkupplungsprodukte (4h-j) in 75-90% Ausbeute iiber-
fithrt (Nr. 6-8).

Des Weiteren reagierten die festen Allylzinkreagentien
des Typs 1 analog zu den beschriebenen Allylzinkhalogeni-
den mit Elektrophilen wie Carbonylderivaten oder Séure-
chloriden mit vollstandiger Regioselektivitdt (Bildung der
neuen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung von der Seite des
allylischen Systems mit dem héchsten sterischen Anspruch)
und mit hoher Diastercoselektivitit, wie in Tabelle 2 und in
Schema 3 gezeigt. Folglich reagierte Cyclohex-2-en-1-ylzink-
reagens 1a (1.0 equiv) in THF mit verschiedenen Methylke-
tonen™ (0.8 Aquiv.) zu den entsprechenden homoallylischen
Alkoholen (6a-b) in 89-92% Ausbeute und d.r. >99:1 (Ta-
belle 2, Nr. 1 und 2). Die 2,3-disubstituierte allylische Zink-
spezies 1¢ reagiert mit Furfural (5¢) mit vollstindiger Regio-
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Tabelle 2: Diastereoselektive Synthese von homoallylischen Alkoholen
des Typs 6 unter Verwendung fester, funktionalisierter Allylzinkpivalate
des Typs 1.0

Nr. Zinkreagens!! Elektrophil Produkt!
' o} HO, Me
ZnOPiv N
o o
F F
1 1a 5a 6a: 89%
d.r.>99:1
. o HO, Me
©/ZnOP|v Me<§> )
2 Tla 5b 6b: 92%
d.r.=94:6
Me_Me OH
O _cHO O,
LR N s v,
ZnOPiv Me
3 1c 5¢ 6c: 89%
d.r.>99:1
Br. CHO T
Ph A~ ZnOPiv \©/ 2~ Br
Ph
4 1d 5d 6d: 86%
d.r.>99:1
o
Ph A~_ ZnOPiv é/OTMS = Ho,
Ph OTMS
5 1d S5e 6e: 80%
d.r.=95:5
COsE Br cHo  FE0C OH
Br
-
6 Te 5f 6f:91%
d.r.=97:3
(o}
CO,Et ? o
ZnOPiv '@ M -
Fe © M
Cd;: Fe M€
S
7 1f 5g 6g:92%
d.r.>99:1
CN o _cHo NC  OH
' H o)
ZnOP
v U \ /
8 1g 5¢c 6h: 91%
d.r.>99:1

[a] Reaktionsbedingungen: 0.80 Aquiv. Elektrophil, THF, —78°C, 1 h.
[b] Komplexiertes Mg(OPiv)X (X=Cl, Br) und LiCl wurden der Ubersicht
halber weggelassen. [c] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem Pro-
dukt. Das Diastereomerenverhiltnis (d.r.) wurde per NMR- und/oder
GC-Analyse des Reaktionsgemischs ermittelt.

und Diastereoselektivitit zu dem Alkohol 6¢ in 89% Aus-
beute (Nr.3). Cinnamylzinkpivalat (1d) zeigt ein analoges
Verhalten und fiihrt zu dem anti-Alkohol (6d) in 86 % Aus-
beute und d.r.>99:1. Dieses Zinkreagens erlaubt die Kon-

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

trolle von drei benachbarten Stereozentren, und seine Addi-
tion an 2-Trimethylsilyloxycyclohexanon (5e) fiihrt zu 6e in
80% Ausbeute (d.r.=95:5; Nr. 5). Die Struktur von Alkohol
6e wurde durch Rontgenstrukturanalyse bestitigt.'”! Das
feste funktionalisierte Zinkreagens le reagierte mit 3-
Brombenzaldehyd (5 f), wodurch der sekundidre Alkohol 6 f
in 91 % Ausbeute erhalten wurde (d.r.=97:3; Nr. 6). Dariiber
hinaus konnten die funktionalisierten Zinkreagentien (1 f-g),
welche eine Ester oder eine Cyanofunktion in Position 2
aufweisen, mit Ferrocenylmethylketon (5g) und Furfural (5¢)
zu den Produkten 6g-h in 91-92% Ausbeute und d.r. > 99:1
(Nr.7 und 8) umgesetzt werden. Im Fall der Addition von
Allylzinkpivalat 1f an 5g wurde eine spontane Laktonisie-
rung beobachtet, die zu dem bicyclischen Produkt 6g fiihrte
(Nr. 7).

Des Weiteren war die Methode auch auf die Synthese von
einer Reihe von f,y-ungesittigten Ketonen des Typs 8 durch
Reaktion der festen funktionalisierten Arylzinkpivalate des
Typs 1 mit Séurechloriden in der Abwesenheit eines Uber-
gangsmetallkatalysators anwendbar (Schema 3). Folglich
reagierten die allylischen Reagentien 1a und 1b in THF bei

- R2COCI o,
i R
?c\:/ZnOPw 7a—elb] Rzﬂ\r\/\
e THF, -78°C, 1 h
1a-hld 8a-flcl
68-95%
o) o} o)
ME Me Me Me
Cl Cl OMe
8a: 78% 8b: 93% 8c: 95%!]
EO,C O Et0,C O eN O
Br S
SRY,
tBu
8d: 68%! 8e: 75%! 8f: 77%!!

Schema 3. Reaktion der festen funktionalisierten Allylzinkpivalate (1a—
h) mit Saurechloriden (7af). [a] Komplexiertes Mg(OPiv)X (X=Cl, Br)
und LiCl wurden der Ubersicht halber weggelassen. [b] 0.80 Aquiv. des
Elektrophils wurden verwendet. [c] Ausbeute an isoliertem, analytisch
reinem Produkt. [d] Die Reaktionsmischung wurde tiber Nacht auf
Raumtemperatur erwarmt.

sehr milden Bedingungen (1 h, —78°C) mit 4-Chlorbenzoe-
sdurechlorid (7a) und 4-Methoxybenzoylchlorid (7b) zu den
fB,y-ungesittigten Ketonen 8a—c¢ in 78-95% Ausbeute ohne
eine Spur der o,B-ungesittigten Isomere zu bilden. Interes-
santerweise wurde keine Nebenreaktion des Pivalatanions
(PivO") mit dem Séurechlorid zu einem gemischten Anhy-
drid beobachtet.’ Folglich konnten ausgehend von 3-
Brombenzoylchlorid (7¢) oder 4-(tert-Butyl)bezoesidurechlo-
rid (7d) mit dem funktionalisierten Allylzinkpivalat 1e die
entsprechenden f,y-ungesittigten Ketone 8d—e in 68-75%
Ausbeute erhalten werden. Dariiber hinaus ergab die Reak-
tion des festen cyanofunktionalisierten Zinkreagens 1f mit
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Thiophen-2-carbonylchlorid (7e) selektiv das entsprechende
Keton 8fin 77 % Ausbeute.

Zusammenfassend konnten wir feste, salzstabilisierte
Allylzinkpivalate aus den entsprechenden allylischen Bro-
miden oder Chloriden {iiber eine Eintopfinsertion unter
milden Bedingungen und der Verwendung von kommerziell
erhiltlichem Zinkpulver, LiCl und Mg(OPiv), herstellen.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels konnen die allyli-
schen Zinkreagentien unter Argon iiber einen ldngeren
Zeitraum gelagert werden (f,,=5 Wochen bis >2 Jahre).
Diese Reagentien zeigen eine exzellente Reaktivitit in Pd-
katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen mit Arylbromiden
unter der Verwendung von PEPPSI-IPent und reagieren mit
Methylketonen und Aldehyden mit hoher Diastereoselekti-
vitdt. Des Weiteren werden durch regioselektive Acylierung
der Reagentien mit Sdurechloriden die entsprechenden f3,y-
ungesittigten Ketone erhalten. Weitere Anwendungen
werden derzeit in unseren Laboratorien untersucht.
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