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Bildung umgelagerter Grignard-Reagentien
durch Carbenoid-C-H-Einschiebung**
Reinhard W. Hoffmann,* Oliver Knopff und
Andreas Kusche

Grignard-Verbindungen sind Standard-Carbanion-Reagen-
tien der klassischen organischen Synthese. Die meisten Me-
thoden zur Herstellung von Grignard-Reagentien beruhen auf
der Reaktion von metallischem Magnesium mit einem Alkyl-
oder Arylhalogenid, wobei die Gefahr von Nebenreaktionen
durch radikalische Intermediate vorhanden ist. Frei von
diesem Risiko sind nur wenige Varianten zur Herstellung
von Alkyl-Magnesium-Reagentien.[1] Eine Methode ist die
Carbenoid-Homologisierung.[2] Bei dieser wird eine a-Ha-
loalkylmagnesiumverbindung 1 mit einem weiteren metall-
organischen Reagens, z. B. einem zweiten Grignard-Reagens
2, durch C-C-Bindungsknüpfung zu einem neuen Grignard-
Reagens 3 umgesetzt.
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Bei Modellstudien zu dieser Reaktion machten wir uner-
wartete Beobachtungen, über die wir hier näher berichten.
Die Reaktion des Diiodalkans 4 mit drei ¾quivalenten
Isopropylmagnesiumchlorid in THF verlief zunächst erwar-
tungsgemäû: Das erste ¾quivalent des Grignard-Reagens
lieferte innerhalb von einer Stunde[3] die a-Iodalkylmagne-
siumverbindung 5, die sich bei ÿ78 8C langsam und bei
ÿ60 8C schnell mit einem weiteren ¾quivalent zu dem
gewünschten Grignard-Reagens 6 umsetzte. Die gebildete
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Organomagnesiumverbindung 6 konnte beispielsweise mit a-
Brommethylacrylat 7 bei ÿ90!ÿ 78 8C in 30 min zum
Addukt 8 in 79 % Ausbeute umgesetzt werden (zusätzlich
entstand zu 12 % das später identifizierte Nebenprodukt 13).
Durch Protonierung von 6 erhielt man in 92 % Ausbeute den
Kohlenwasserstoff 9.
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Beim Abfangen von 6 mit CH3OD erwarteten wir den
deuterierten Kohlenwasserstoff 11. Die 2D-NMR-spektrosko-
pische Untersuchung des Produktes ergab allerdings, dass als
Nebenprodukt 10 % des Isotopomers 12 entstanden waren.
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Daraus konnte man schlieûen, dass im Verlauf der Reaktion
zu geringen Anteilen eine tertiäre Grignard-Verbindung 10
als Vorstufe von 12 gebildet worden war.

Bei Verwendung von Diisopropylether oder Diethylether
als Lösungsmittel anstelle von THF wurde diese ¹Neben-
reaktionª überraschenderweise zur Hauptreaktion (siehe
Tabelle 1). Bei Durchführung der Reaktionsfolge in Diethyl-
ether konnte die ¹umgelagerteª Grignard-Verbindung 10 mit
7 in 79 % Ausbeute abgefangen werden, wobei sich neben
dem Additionsprodukt 13 auch 12 % der Verbindung 8
bildeten.

¾hnliche Beobachtungen machten wir bei der Reaktion
der Diiod-Verbindung 14 mit drei ¾quivalenten Isopropyl-
magnesiumbromid und nachfolgender Zugabe von Allyliodid.
Bei Durchführung der Reaktion in THF erhielt man 15 und 16
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im Verhältnis 10:1 in 55 % Gesamtausbeute. In einem mit tert-
Butylmethylether angereicherten Lösungsmittelgemisch
(tBuOMe/THF, 10/1) bildete sich hauptsächlich die aus dem
¹umgelagertenª Grignard-Reagens entstandene allylierte
Verbindung 16 (58 %). Führte man die gleiche Reaktion mit
(CH3)2CDMgBr durch, konnte 13C-NMR-spektroskopisch
gezeigt werden, dass sich das Deuteriumatom in 16 an der
gekennzeichneten Position befindet. Diese Befunde lieûen im
ersten Moment auf eine Umlagerung der sekundären Gri-
gnard-Verbindung 6 in die tertiäre (10) schlieûen, wobei das
Magnesium- und das Wasserstoffatom die Plätze tauschen.
Ein solcher Prozess erscheint allerdings sehr unwahrschein-
lich, da er energetisch ungünstig ist! Ging man von einer in
THF hergestellten Lösung aus, die mit 6 angereichert war, so
führte ein Lösungsmittelwechsel zu Diethylether nicht zu
gröûeren Anteilen an 10. Umgekehrt wurden ausgehend von
einer in Diethylether hergestellten Lösung von 10 durch einen
Lösungsmittelwechsel zu THF keine höheren Anteile an 6

erhalten. Die Verhältnisse von sekundäre zu tertiäre Gri-
gnard-Verbindung blieben in beiden Versuchen konstant.
Daraus kann man folgern, dass die Grignard-Reagentien 6
und 10 nicht durch einen Lösungsmittelwechsel ineinander
überführt werden können. Wahrscheinlich entstehen beide
aus dem a-Iodalkyl-Grignard-Reagens 5 und Isopropylmag-
nesiumchlorid über zwei verschiedene Reaktionspfade, die
eine unterschiedliche Abhängigkeit der Reaktionsgeschwin-
digkeit vom Lösungsmittel aufweisen.

Weitere Experimente ergaben, dass die Tendenz zur
Bildung des ¹umgelagertenª Grignard-Reagens 10 nicht nur
vom verwendeten Lösungsmittel, sondern auch vom Halo-
genatom des a-Haloalkyl-Grignard-Reagens 1 sowie von der
Art des zweiten Grignard-Reagens 2 abhing (Tabelle 1). Ein

Wechsel des Halogens in 1 von Iod zu Brom oder Chlor führte
zu einer verstärkten Bildung des unerwarteten Produktes 12.
Je elektrophiler (reaktiver) das Carbenoid 1 war, desto höher
war der Anteil an 12. Bezüglich des für die Reaktion not-
wendigen zweiten Grignard-Reagens war die Bildung des
unerwarteten Produktes 12 mit dem Isopropyl-Grignard-
Reagens deutlich ausgeprägter als mit dem Ethyl-Grignard-
Reagens.

Die Bildung des erwarteten Grignard-Reagens 6 kann
durch einen konventionellen Mechanismus über ein Dialkyl-
magnesium-Intermediat 21 erklärt werden, wie er auch bei
der Reaktion von a-Haloalkylboronaten mit Grignard-Re-
agentien postuliert wird.[4] Die Dialkylmagnesiumspezies 21
konnte man auch aus der a-Iodalkylmagnesiumverbindung 5
und zwei ¾quivalenten Isopropyllithium in Diethylether
erzeugen.[5] Dabei erhielt man nur das gewöhnliche Substitu-
tionsprodukt 6 (70%).

Deshalb ist es unwahrscheinlich, dass die Dialkylmagne-
siumverbindung 21 die Vorstufe des unerwarteten Produkts

Tabelle 1. Bildung umgelagerter Grignard-Reagentien.
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X R1 Lösungm. 17 :18[a] Ausb. [%] an
deuterierten
Kohlenwasserstoffen

I Me THF 90:10 92
MeOCMe3 31:69 82
Et2O 25:75 91
iPr2O 19:81 93

Br Me THF 18:82 85
Et2O 34:66 65

Cl Me THF 23:77 95
Et2O 35:65 81

I H THF 100:0 72
Et2O 100:0 71

Br H THF 89:11 74
Et2O 85:15 72

Cl H THF 97:3 76
Et2O 94:6 81

[a] Verhältnis bestimmt durch 2H-NMR-Spektroskopie nach Quenchen
mit CH3OD.
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Ein neuer Biosyntheseweg zu Alkaloiden in
Pflanzen: acetogenine Isochinoline**
Gerhard Bringmann,* Michael Wohlfarth,
Heiko Rischer, Matthias Grüne und Jan Schlauer

Die Tetrahydroisochinolin-Alkaloide bilden eine groûe
Familie von mehr als 2500[1] bekannten, meist pharmakolo-
gisch bedeutsamen pflanzlichen Sekundärmetaboliten ± von
einfachen 1-Alkylisochinolinen wie Anhalonidin 1[2] (Sche-
ma 1) zu komplexen polycyclischen Benzylisochinolinen wie

Schema 1. Bekannter[2] biogenetischer Ursprung von Tetrahydroisochino-
linen wie Anhalonidin über Pictet-Spengler-Kondensation und der vorge-
schlagene neue Weg zu Dioncophyllin A 2.

dem Analgetikum Morphin.[3] Bislang wurde allgemein ange-
nommen, dass sie sich alle von aromatischen Aminosäuren
wie Tyrosin ableiten ± über einen gemeinsamen biosyn-
thetischen Schlüsselschritt, die Pictet-Spengler-Kondensation
von 2-Arylethylaminen wie Dopamin mit Aldehyden (oder a-
Ketosäuren). Die letztlich beobachtete Stukturvielfalt der
natürlich vorkommenden Isochinoline[4] ergibt sich aus der
Variation der Aldehydvorstufe und den anschlieûenden
Transformationen des ursprünglich gebildeten Tetrahydroiso-
chinolins.

Die Strukturen von Dioncophyllin A 2 (Schema 1) und
anderen Naphthylisochinolin-Alkaloiden[5] passen allerdings
nicht in dieses bislang allgemein anwendbare Biosynthese-
schema. Im Folgenden berichten wir über die Entdeckung

12 ist. Daher postulieren wir, dass die tertiäre Grignard-
Verbindung 10 aus einem gemischten Aggregat 22 der beiden
Grignard-Reagentien 19 und 20 gebildet wurde. In weniger
koordinierenden Lösungsmitteln wie Diethylether oder tert-
Butylmethylether sollten solche, über Halogenatome ver-
brückte Aggregate bevorzugt auftreten.[1] Auûerdem ist
bekannt, dass Lithiumcarbenoide R-CHX-Li durch THF
stabilisiert werden, während sie in Diethylether schneller
zerfallen.[6] Die Tendenz, Carbene zu bilden, bzw. die
elektophile Reaktivität der Carbenoide ist in diesen unpola-
ren Lösungsmitteln gröûer. Wir postulieren daher, dass das
Carbenoid 22 eine C-H-Insertion innerhalb des Aggregats
(direkt oder indirekt) in die a-C-H-Bindung des sekundären
Grignard-Reagens 20 eingeht, wobei das Produktaggregat 23,
d.h. das tertiäre Grignard-Reagens 10 gebildet wird.
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Dieser postulierte Mechanismus stimmt mit der Beobach-
tung überein, dass die tertiäre a-C-H-Bindung des Isopropyl-
Grignard-Reagens bei dem elektrophilen Angriff durch das
Carbenoid in gröûerem Ausmaû reagierte als die sekundäre
a-C-H-Bindung des Ethyl-Grignard-Reagens. Auûerdem ent-
spricht der Einfluss des Halogenatoms der a-Halogenalkyl-
magnesiumverbindung 1 auf die Reaktion mit einer Alkyl-
magnesiumverbindung insoweit den Erwartungen, als bei-
spielsweise die Iodverbindungen weniger geneigt sind,
carbenoide Einschiebungsreaktionen einzugehen als die an-
deren Halogenverbindungen.

Unabhängig davon, ob der vorgeschlagene Mechanismus in
Zukunft durch andere Erklärungen ersetzt werden muss,
konnten wir zeigen, dass sich die Carbenoid-Homologisie-
rungsreaktion in einen neuen Prozess umsteuern lässt, der zu
¹umgelagertenª Grignard-Reagentien führt.
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