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1. Einleitung

Die Entdeckung metallorganischer Reagenzien geht auf eine Uber 150 Jahre alte
Entwicklung zurtck. Bei den ersten metallorganischen Vertretern die synthetisierte
worden sind handelte es sich zunachst um  Verbindungen  mit
Hauptgruppenelementen. So wurde z. B: 1840 Diethyltellur hergestellt. 9 Jahre
spater wurde von E. Frankland die Synthese von Diethylzink beschrieben. Um 1900
legten P. Barbier und V. Grignard den Grundstein zur synthetischen Anwendung von
Metallorganylen. Beide fanden, dass sich derartige Reagenzien mit Elektrophilen

umsetzen lassen.

Metalloranyle lassen sich in Abhangigkeit vom Elektronegativitatsunterschied
zwischen Kohlenstoff- und Metallatom in mehr oder weniger polare Reagenzien
einteilen. Je grosser der Elektronegativitatsunterschied ist, desto hoher die Polaritat
der Kohlenstoff-Metall-Bindung, desto grésser auch die Nucleophilie des Reagenzes.
Organo-Lithium-Verbindungen besitzen mit einem A EN = 1,53 im Vergleich zu
einem A EN = 0,84 bei Organo-Zink-Verbindungen eine hohe Reaktivitat gegenuber
Elektrophilen. Organo-Zink-Verbindungen sind demnach als die schlechteren
Nucleophile einzuordnen. Zinkorganyle sind wie Magnesiumorganyle Lewis-Sauren.
Organo-Zink-Verbindungen sind aber weniger basisch, daher ist auch die Umsetzung
empfindlicher Substanzen unter milden Bedingungen moglich. Gute Ausbeuten
dieser erlangt man in der Regel nur in Gegenwart geeigneter Katalysatoren. Andere
Mdglichkeit der Reaktivitatssteigerung sind zum Beispiel die Ummetallierung von
Organo-Zink-Verbindungen zZu Cupraten oder Kupferkataklisierte

Kreuzkupplungsreaktionen.

2. Darstellung der Zinkorganyle

Den ergiebigsten Zugang zu Zinkorganischen Verbindungen stellt die Direktsynthese
aus organischen Halogenverbindungen und Zink dar. Wie bei der Darstellung von
Grignard-Reagenzien besteht das Problem der Aktivierung des Metalls, welches mit
einer Oxidschicht bedeckt ist. Im Fall des Magnesiums gibt man lod zur Aktivierung
zu, bei Zink erweist sich die Behandlung mit Ultraschall oder das Anatzen von

Zinkpulver mit Trimethylsilylchlorid als gunstig. Eine weitere Moglichkeit der



Aktivierung von Zink bildet die Abscheidung von Kupfer auf der Oberflache von Zink.
Dies geschieht durch die Umsetzung von Kupfersalzen mit Zink, wobei ein
reaktiveres Kupfer-Zink-Paar  (Zn(Cu)) entsteht. Die Reaktion mit
Halogenverbindungen zu den Grignard-ahnlichen Halogen-Zink-Verbindungen
verlauft problemlos, diese disproportionieren beim Erwarmen zu Diorganozink-

Verbindungen und Zinkhalogenid.

2RX+2Zn(CU) o 2RZNX — 2 o RyZn+ ZnX,

Auf diesem Weg ist es ebenfalls moglich funktionalisierte Zinkorganyle der Formel
FG-R-ZnX (mit FG= Keto-, Ester-, Nitril-, Sulfon-, Sulfoxid, interne oder terminale
Doppelbindungen oder Halogenidrest, X= CI, Br, |) herzustellen, da die Reaktivitat
zinkorganischer Verbindungen gegenuber den funktionellen Gruppen gering ist. Der
einfachste Vertreter dieser Verbindung ist das Reformatzky- Reagenz der Formel
BrZn-CH,COOEt (s.u.) .
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Abbildung 2.1. Darstellung funktionalisierter Organozinkverbindungen

Die Reaktivitat gegenuber Elektrophilen nimmt mit Ordnungszahl zu. Deshalb ist
besonders Alkylzinkiodide ein schlechtes Nucleophil. Indem man sie in CuCN mit
Lithiumhalogen l6slich macht kann man sie in sogenannte Knochel-Cuprate des Typs
FG-R-Cu(CN)Zn-X uberfuhren, welche dann, in Anwesenheit einer Lewis-Saure, an
a,R-ungesattigte Aldehyde addieren koénnen. Eine andere Mdoglichkeit Zinkhaltige
Kohlenstoff-Nucleophile zu gewinnen ist die Darstellung aus terminalen Olefinen.
Dies geschieht in einem ersten Schritt durch Hydroborierung einer Doppelbindung
mit HBEt;. Nach Markownikow bildet sich die Kohlenstoff-Bor-Bindung am terminalen
Kohlenstoffatom aus. Das gebildete Trialkylboran geht mit ZnEt, einen Bor/ Zink-
Austausch ein und fuhrt in einer Gleichgewichtsreaktion zur Dialkylzinkverbindung
und BEts.
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Schema 2.2. Darstellung einer Dialkylzinkverbindung

Rieke-Zink

Eine Alternative zu der Verwendung des reaktiven Zink-Kupfer-Paars ist die
Anwendung von Rieke-Zink. Das hochreaktive Rieke-Zink erhalt man aus der
Reduktion von Zinkchlorid mit Lithiumnaphthalin in der Anwesenheit von Inertgas.
Diese kann durch Reaktion mit (funktionalisierten) Halogenalkanen zum Organo-

Zink-Halogenid umgesetzt werden.

Li-Naphthalid FG-R-X
ZnCl, » Rieke-Zink > FG-R-ZnX

Transmetallierung

Zinkorganische Verbindungen konnen auch durch Transmetallierung gewonnen
werden. Vorlaufer dafur kbnnen Grignard-Reagenzien, Organolithium-, quecksilber-,

oder aluminiumverbindungen sein.

2R-Li+27ZnCl;, — » Ry,Zn+ 2LiCl

2R-MgX + ZnCl; ———» R,Zn + 2 MgXCl

Zinkhomoenolate gewinnt man auch durch ringéffnende Transmetallierung von 1-

Alkoxy-1-trimethylsiyloxycyclopropan in Diethylether.
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Abbildung 2.3. Transmetallierende Ringéffnung von 7

3. Struktur

Zinkorganische Verbindungen sind aufgrund ihrer linearen Struktur und ihrer
geringen Polaritéat leichtflichtige Verbindungen mit niedrigen Siede-, und
Schmelzpunkten (Bsp.: Diethylzink Fp = -28°C, Kp = 118°C). Zudem liegen sie im
Gegensatz zu den Magnesiumorganylen meist als Monomer vor. Zinkorganyle
reagieren aufgrund ihrer koordinativ ungesattigten Zinkatome als Lewis-Sauren. Mit
Lewis-Basen, wie Ethern oder Aminen reagieren sie unter Bildung trigonal-planarer

oder teraedrischer (bevorzugt) Komplexe.
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Abbildung 3.1. Beispiel fiir die Komplexbildung eines Zinkorganyls

Organozinkhalogenide liegen, anders als die Organozinkverbindungen dimer, trimer
oder auch tetramer als halogenverbruckte Komplexe vor, so auch das Reformatzky-
Reagenz. Es liegt sowohl im Festkorper als auch in Losung als Dimer vor, wobei das
Zink durch intramolekulare Wechselwirkungen mit einem Carbonyl-Sauerstoffatom
und einem Molekul Tetrahydrofuran (Lésungsmittel) die Koordinationszahl 4 erreicht.
In homologen, als Monomer vorliegenden Zinkorganylen wird das Metallzentrum

durch beide Carbonyl-Sauerstoffatome komplexiert.



Abbildung 3.2. Struktur des Reformatzky-Reagenizen B und Zinkhomoenolats C

4 Reaktionen

Die bedeutenste Reaktion zinkorganischer Verbindungen ist die Addition an
Carbonylverbindungen. Im Vergleich zu anderen metallorganischen Verbindungen
wie Lithium- oder Grignard-Reagenzien sind Zinkorganyle weniger reaktiv, addieren
dafur aber stereoselektiv und akzeptieren funktionelle Gruppen.
Substitutionsreaktionen finden meistens nur unter Ubergangsmetallkatalyse statt.
Diese sind jedoch nicht als “echte" Zinkorganische Reaktion zu betrachten, da die

Umsetzung Uber intermediar gebildete Ubergangsmetallkomplexe verlauft.
4.1. Die Reformatzky-Reaktion

Die Reformatzky-Reaktion wurde 1887 von S.N. Reformatzky publiziert und gehort
damit zu den altesten bekannten metallorganischen Reaktionen. Bei dieser Reaktion
wird ein a-Halogenessigsaureester 9 mit metallischem Zink und Aldehyden oder

Ketonen zum Reformatzky-Reagenz umgesetzt, dabei entstehen 3-Hydroxyester 11.
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Schema 4.1. Die Reformatzky-Reaktion

4.2. 1,4-Addition an Michael-Akzeptoren

Ein gut funktionierender Katalysator der enantioselektiven Michael-Addition ist das

von Feringa entwickelte Phosphoramidit D. Mit diesem Katalysator, Toluol und in



Gegenwart kleiner Mengen Cu(OTf), addiert eine Dialkylzink-Verbindung
enantioselektiv an Cyclohexenon 12 mit einem Enantiomereniberschuss des Ketons
13 > 98%.

(0] (0]
Cu(OTf), (2%
czngy,  OUOTD2 %)
D(4%)
C,He, 3h, -30°C
12 13
94%
>98% ee

Abbildung 4.6.

Ein moglicher Syntheseweg flir die 1,4-Addition von Zinkorganylen an a,B-
ungesattigte Ketone ist ein Kupferkatalysierter Cyclus. Der Katalysekreislauf beginnt
mit der Ubertragung eines Alkylrestes auf einen Kupferkomplex. Die gebildete
Kupferalkylspezies bindet unter Ausbildung eines T-Komplexes an die
Doppelbindung des Enons, der Alkylzinkrest an das Sauerstoffatom der
Carbonylverbindung. Es erfolgt Alkyltransfer an 3-Position, wobei das Alkylzinkenolat

gebildet wird. Durch Protonierung wird Cyclohexanon freigesetzt.
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Abbildung 4.6. Postulierter Katalysecyclus der 1,4-Addition

4.3. Chirale 3-Aminoalkohole als Katalysatoren

Die Additionsprodukte von Zinkorganylen an Carbonylverbindungen sind meistens
chiral. Um diese Reaktionen enantioselektiv durchzufiihren muss das Zinkorganyl
durch Komplexierung an chirale Auxilliare modifiziert werden. Als Reagenzien der
Wahl haben sich chirale R-Aminoalkohole herausgestellt. Diese [R-Aminoalkohole
haben neben der sterischen Information gleichzeitig auch eine beschleunigende
Wirkung der Reaktion. Man bendtigt daher meist nur eine katalytische Menge um
hohe Enantiomerenuberschisse zu erzielen. Die enantioselektive Addition von
Diethylzink an Benzaldehyd dient hier als Beispiel. Die Selektivitaten lassen sich
jedoch auch auf andere Alkyl-und Alkenylzink-Reagenzien und aromatische,

gesattigte und ungesattigte Aldehyde Ubertragen.
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Hier eine Auswahl der selektivsten chiralen Auxilliare:
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Abbildung 4.3. Chirale 3-Aminoalkohole

Bei Dimethylaminoisoborneol lasst sich ein besonders interessantes Verhalten
beobachten: der Enantiomerenuberschuss des Additionsproduktes kann grof3er sein
als der des chiralen Auxilliars, dieses Verhalten bezeichnet man als

Chiralitatsverstarkung.

Chiralitdtsverstérkung

Bei den meisten enantioselektiven Reaktionen ist der Enantiomerentberschuss des
Produktes gleich oder niedriger als der des chiralen Reagenzes. Die Ursache dafur
liegt in der Konkurrenz mehrere moglicher Reaktionswege zum Produkt, an denen
auch achirale Reagenzien beteiligt sein konnen, die dann ein racemisches Produkt
liefern. Wird das Auxilliar nicht enantiomerenrein eingesetzt, so kann man in seltenen
Fallen beobachten, dass der Enantiomerenuberschuss des Produktes grosser ist als
der des chiralen Reagenzes. Diesen Fall bezeichnet man als Chiralitatsverstarkung
oder positive nichtlineare Enantioselektivitat. Ein Beispiel hierfur ist die Reaktion von
Diethylzink mit Benzaldehyd, katalysiert durch DAIB. Die Chiralitatsverstarkung ist



hier besonders groR, Dbereits bei einem Uberschuss von 15%
Enantiomerenuberschuss des Auxilliars erhalt man einen Enantiomerenuberschuss
des Produktes von 95%.
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Abbildung 4.3. Katalytische asymmetrische Addition

Aus dem Zinkorganyl und dem enantiomerenreien (R)- oder (S)- DAIB werden die
entsprechenden zueinander enantiomeren Komplexe gebildet. Das Gleichgewicht
liegt aufgrund der hoheren thermodynamischen Stabilitat auf der Seite des Dimers.
Mischt man gleiche Mengen des Dimers so erhalt man den achiralen meso-Komplex.
Dann ist dieser der thermodynamisch stabilste Komplex, es liegt keine

Gleichgewichtsreaktion mit den Monomeren vor.
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Abbildung 4.4. Gleichgewichte bei der Reaktion von DAIB mit Diethylzink

Der chirale meso-Komplex katalysiert die Reaktion von Diethylzink und Benzaldehyd
jedoch nicht, dagegen aber die chiralen Dimere. Sie dienen der Speicherung der
katalytisch aktiven Monomere. Zink besitzt eine freie Koordinationsstelle, an die der
Aldehyd bindet und dann ein Molekul Diethylzink komplexiert. Nach der
enantioselektiven Ubertragung eines Ethylesters und Abspaltung von Zinkalkoxid
entstehen die chiralen Addukte des (R)- bzw. des (S)-Zinkenolats, das durch saure
Aufarbeitung in den Alkohol Uberfuhrt wird.
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Abbildung 4.5. Mechanismus de DAIB-katalysierten enantioselektiven Addition

4.4. Simmons-Smith-Reaktion

Die Simmons-Smith-Reaktion ist eine Methode zur Cyclopropanierung von Olefinen.
Nach dieser Reaktion ist es mdglich Carbene an Doppelbindungen zu addieren,
ohne dass ein freies, sehr reaktives, Carben im Reaktionsgemisch vorhanden ist,
welches mogliche Nebenreaktionen einleiteten kann. Man spricht dann von einem
Carbenoid. Es gibt drei gangige Methoden zur Darstellung solcher Simmons-Smith-

Carbenoide:

Darstellung des Simmons-Smith-Carbenoids

Das Simmons-Smith-Reagenz im Eigentlichen erhalt man durch Umpolung von

Diiodmethan mit aktiviertem Zink:

<| Zn(Cu) Znl

24
Abbildung 4.4.1. Simmons-Smith-Carbenoid

Die Bildung weiterer Carbeniode beruhen auf einer lod/Zink-Austauschreaktion.
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Darstellung des Furukawa-Carbenoids
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Abbildung 4.4.2. Furukawa-Carbenoid
Darstellung des Sawada-(Denmark-) Carbenoids
Et
\©
| ZnEt ® Etl ZnCHl
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Abbildung 4.4.3. Sawada-(Denmark-)Carbenoid
Mechanismus

Die Addition der eines Simmons-Smith-Carbenoids an ein Alken erfolgt nach einem
Ein-Stufen-Mechanismus. Bei diesem werden Uber einen Ubergangszustand die

neuen C-C-Bindungen simultan geknupft werden.

ICH,Znl . _7nl - Znl,
| ——— o> —_— CH,
: Il

27
Abbildung 4.4.4. Mechanismus der Simmons-Smith-Reaktion

Besonders hohe Selektivitdten erreicht man, wenn in der Nahe der zu
cyclopropanierenden Doppelbindung eines chiralen Alkens eine Sauerstofffunktion
zu finden ist. Das Sauerstoffatom geht zunachst mit dem Zinkreagenz eine
koordinative Bindung ein, so dass die Cyclopropanierung ausschlieBlich das Cis-
Produkt liefert.
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Abbildung 4.4.5. Mechanismus der diasteroselektiv ablaufenden Simmons-Smith-Reaktion

Um zu enantiomerenreien oder- angereicherten Cyclopropanen zu gelangen

verwendet man chirale Alkene mit einfach zu entfernenden Sauerstofffunktionen, wie

z.B. Acetale.
CXO]/\O/\Ph H2C|2/ZH(CU) Oj/\o/\Ph
—_—

0, ~O_Ph EtO, 0, ~O_Ph
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Abbildung 4.4.6. Synthese des bicyclischen Ketons

Um achirale Alkene enantioselektiv zu cyclopropanieren verwendet man chiral
modifizierte Simmons-Smith-Reagnezien. Weiter bendtigt man chirale Hilfsstoffe. Als
solche haben sich C,-symmetrische Verbindungen wie das von der Weinsaure
abgeleitete Boronat oder das Diamin bewahrt. Diese Auxilliar erreichen hohe

Enatioselektivitaten bei der Cyclopropanierung von Allylalkoholen.

X 2,2 Ag. Zn(H,Cl), |
34 35
Me,NOC CONMe;,

1,1 Aq. 93% ee
Ong© 98% Ausbeute

l

n-Bu
|

Abbildung 4.4.7. Boronat-katalysierte Simmons-Smith-Reaktion
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Abbildung 4.4.8. Diamin-katalysierte Simmons-Smith-Reaktion

Aus Sicht der Organischen Chemie besteht ein besonderes Interesse an
metallorganischen Verbindungen und Intermediaten als wertvolle Reagenzien zum
Aufbau von Molekulgerusten. Den Anspruch komplexe Molekulle durch hochselektive
und milde Reaktionen zu gewinnen wird durch zinkorganische Reagenzien
gewahrleistet. Sowohl die Reaktion an polyfunktionellen Aldehyden und Ketonen als
auch an Olefinen ist von Bedeutung. Besonderen Einfluss auf die Selektivitat der

zinkorganischen Reaktionen haben die Katalysatoren.
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