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Ubergangsmetallkatalysierte Herstellung von
Grignard-Verbindungen**

Borislav Bogdanovi¢* und Manfred Schwickardi

Eine Vielzahl von Organohalogeniden, insbesondere aro-
matische, heteroaromatische und vinylische Chlorverbindun-
gen, reagieren mit Magnesiumpulver oder -spdnen nur
zogernd, in geringen Ausbeuten oder tiberhaupt nicht. Im
Rahmen der Arbeiten iiber die so genannten anorganischen
Grignard-Reagentien [AGR, siehe Gl. (1)] ist es uns gelun-
gen, effiziente Ubergangsmetallkatalysatoren fiir die Um-
wandlung von reaktionstragen Organochloriden in die ent-
sprechenden Grignard-Verbindungen zu entwickeln, wobei
handelsiibliche Magnesiumpulver zum Einsatz kommen.? ITm
Folgenden wird die Methode anhand einiger als schwierig
herstellbar geltender Grignard-Verbindungen vorgestellt und
die mogliche Rolle der AGR als Katalysatoren diskutiert.

Die Katalysatoren fiir die Bildung von Grignard-Verbin-
dungen erhilt man durch Reaktion von Ubergangsmetall-
halogeniden, -alkoholaten oder -amiden (Prikatalysatoren) in
Gegenwart des Magnesiums im Uberschuss mit einer Gri-
gnard- oder einer anderen Organomagnesium-Verbindung
iiblicherweise in THF. Die zur Bildung des Katalysators
erforderliche Grignard-Verbindung wird zu diesem Zweck
bevorzugt in situ aus einem Organohalogenid, wie Ethylbro-
mid, und dem im Uberschuss vorhandenen Magnesium
gebildet. Am aktivsten erwiesen sich bisher Fe-Katalysatoren
und als Cokatalysatoren MgCl, und 9,10-Diphenylanthracen
(DPA).
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Der Einfluss der Variation der Prékatalysatoren, der
Cokatalysatoren und der Reaktionsbedingungen auf die
Katalyse der Grignard-Bildung wurde unter anderem am
Beispiel von 1-Chlornaphthalin als reaktionstrigem Orga-
nochlorid untersucht (Tabelle 1). Beim Einsatz des aus Mg,
EtBr, FeCl, und MgCl, erhaltenen Katalysators ensteht
1-Naphthylmagnesiumchlorid 1in 76.7 % Ausbeute innerhalb

Tabelle 1. Katalysierte Herstellung von 1-Naphthylmagnesiumchlorid 1 aus

1-Chlornaphthalin und Mg-Pulver in THE.

Nr. EtBrl?l  Prikat.[! MgCLE  Alterungl® T Ausb. [% ]
[Mol-%] (2.0 Mol-%) [Mol-%] [min] [°C] (¢ [h])W

1 11 FeCl, 5.0 2 22-Sdp. 76.7(1), 82.3(18)

2 11 FeCl, 50 70 2-26  167(3), 35.2(18)

3011 FeCl, - 3 22-Sdp. 68.5(1), 73.7(20)

4 05 FeCl, 50 10 21-Sdp. 80.6(1), 82.7(4)

5 05 MnCl, 50 30 23-62  622(2), 66.5(19)

6 11 2a - 100 22-Sdp. 77.0(1), 84.0(6)

705 2b - 40 22-Sdp. 87(2)

8 05 3a - 60 22-Sdp. 95(2)

9 09 3¢ - 45 22-Sdp. 69(0.5)

10 09 3d - 45 22-Sdp. 78(4)

[a] Bezogen auf 1-Chlornaphthalin. [b] Zeitspanne zwischen

der Zugabe des

Prikatalysators bis zum Anfang der Zugabe des 1-Chlornaphthalins. [c] Bestimmt
durch acidimetrische Titration. [d] Nach beendeter Zugabe des 1-Chlornaphthalins.
[e] Versuch in Monoglyme; in diesem Versuch wurden zusétzlich zu MgCl, noch

2 Mol-% DPAF! als Cokatalysator verwendet.
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von einer Stunde (Nr. 1).P! Die besten Ergebnisse erzielt man,
wenn man nach der Zugabe der Ubergangsmetallkomponen-
te innerhalb weniger Minuten mit dem Zutropfen des
Organohalogenids beginnt und dieses ziigig zugibt, da die
Katalysatoraktivitit mit der Zeit abnimmt (Nr.2). Als
Losungsmittel wird vorzugsweise THF, aber auch Mono-
(Nr. 4) und Diglyme verwendet. Neben Eisenverbindungen
kommen unter anderem auch entsprechende Manganprika-
talysatoren wie MnCl, in Betracht (Nr. 5).

Als Priékatalysatoren konnen aber auch Eisenphthalocya-
nin (2a, b) oder die Porphinkomplexe des Eisens, Mangans,
Cobalts oder Kupfers (3a-d) verwendet werden. Hierbei

Ph

Ph

Ph

2a: M =Fe
2b: M = FeCl

3a: M =FeCl
3b:M=Mn
3c:M=Co
3d:M=Cu

erhilt man insbesondere im Falle der Eisenkomplexe (Nr. 6—
8) auch bereits ohne Cokatalysator (MgCl,) hochwirksame
Katalysatoren fiir die Grignard-Bildung. Die aus diesen
Amiden gebildeten Katalysatoren scheinen in THF stabiler
zu sein als die aus Ubergangsmetallhalogeniden wie FeCl,
hergestellten. Die Alterung der Katalysatoren vor Beginn der
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Grignard-Reaktion (40-100 min) hatte in den vorliegenden
Fillen keinen negativen Einfluss auf die katalytische Aktivi-
tit (Nr. 6-8). Im Allgemeinen muss jedoch fiir jedes einzelne
Organohalogenidsubstrat der jeweils optimale Katalysator
ermittelt werden. Wir geben in den meisten Fillen dem
Katalysatorsystem bestehend aus Mg, EtBr, FeCl, und MgCl,
den Vorzug.[’]

Mit dem Katalysatorsystem aus Mg, EtBr, FeCl, und MgCl,
lieBen sich der mit einer Aminalschutzgruppe versehene p-
Chlorbenzaldehyd 4a,” das sauerstoffsubstitutierte Chlor-
aren 5-Chlor-1,3-benzodioxol 5a und das sauerstoffsubstitu-
tierte Chlorheteroaren 2-Chlor-6-methoxypyridin 6a in ho-

.
P NN
JO
< g
o X HCO” N7 X
X
4a:X=Cl 5a:X = Cl 60: X =ClI
4b: X = MgCl 5b:X=MgCl  6b: X =MgCl

4c:X=Si(CHp);  5¢:X=Si(CHy),

hen Ausbeuten in die entsprechenden Grignard-Verbindun-
gen (Tabelle 2) umwandeln. Bei der Herstellung der Gri-
gnard-Verbindung 5b konnte durch Erhchung des EtMgBr/
FeCl,-Verhiltnisses von 0.2 auf 2.0 (Nr. 2 und 3) die Ausbeute
von 40 auf 76% (nach 2.5h) gesteigert werden.[! Nach
Hydrolyse und Silanierung wurden das Benzodioxol bzw. das
5-Trimethylsilyl-1,3-benzodioxol S¢ in 83 bzw. 70 % Ausbeute
erhalten. In gleicher Weise lie sich die Ausbeute der
Grignard-Verbindung 6b (Nr. 4 und 5) von 52 auf 83 % (nach
9 h) erhéhen. Ohne Fe-Katalysatoren konnten die Grignard-
Verbindungen 4b—-6b nur in geringen Ausbeuten oder iiber-
haupt nicht erhalten werden.

Zur Aufklarung der Vorgidnge bei der Katalysatorvorbe-
reitung wurde eine mit einem Mg/n-C,H,sBr/FeCl,-Verhiltnis
von 25:4:1 hergestellte Katalysatorlosung analysiert. Nach
einer Reaktionszeit von 8.5 h fand man in der zentrifugierten
Katalysatorlosung die dem eingesetzten n-Heptylbromid
dquivalente Menge an Magnesium und Brom sowie 95 und
89% des als FeCl, eingesetzten Eisens bzw. Chlors. Im
Vakuumdestillat der Katalysatorlosung wurden per GC-
Analyse 58.6 % eines 1-Hepten/Heptan-Gemisches (bezogen

auf Heptylbromid) gefunden.’) Anhand dieser Ergebnisse
und in Anlehnung an die Bildung der Pd- und Pt-AGR aus
PdCl, bzw. PtCl, und Ethylmagnesiumhalogeniden [GI. (1)]
oder Diethylmagnesium!'®<l 14sst sich die Bildung des Kata-
lysators gemafB Gleichung (2) formulieren.

MCl, +4C,HMgX — [M(MgX),|!"'+MgX, +2(C,H, + C;He) 1T (1)
M=Pd, Pt; X=Cl, Br

FeCl, +4n-C;H;sMgBr —

2
X=Cl, Br [Fe(MgX),]!"+2MgX, +2 (1-C;H; + C;H,q) @

Steht bei der Vorbereitung der Katalysatoren die Grignard-
Verbindung nicht in ausreichender Menge fiir die Reaktion
nach Gleichung (2) zur Verfligung, so kann auferdem aus
FeCl, und dem {iberschiissigen Mg-Pulver das bekannte Fe-
AGR [FeMgCl]"l [G]. (3)] gebildet werden. Bei der Herstel-
lung der Fe-Katalysatoren fiir die Grignard-Reaktion konnen
demnach die Fe-AGR [Fe(MgCl),] [Gl. (1)] und [FeMgCl]
[GL (3)] nebeneinander entstehen.

FeCl,+1.5Mg — [FeMgCl]!" +0.5MgCl, 3)

Fiir die Fe-katalysierte Grignard-Bildung (Schema 1) neh-
men wir daher an, dass zundchst aus dem Gemisch 7 und dem
Chloraren die Aryleisen-Zwischenstufen 8 entstehen. Dieser
Schritt ist aufgrund der bekannten hohen Reaktivitit von
AGR gegeniiber Perchlorvinyl- und -arylverbindungen wahr-
scheinlich.l'"*] Im néchsten Schritt der Katalyse kann dann aus
8 und dem tiberschiissigen Mg im Sinne einer Fe/Mg-Trans-
metallierung'* 'l die Grignard-Verbindung unter Regenerie-

ArCl

[FeMgCh,,]  [AFeMgCiy, [+ MgCl,
7 8

ArMgCl Mg

Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus der eisenkatalysierten Herstel-
lung von Grignard-Verbindungen; Ar= Aryl, Heteroaryl.

Tabelle 2. Katalysierte Herstellung der Grignard-Verbindungen 4b—6b aus 4a—6a und Mg-Pulver.

Nr. EtBrl? FeCl,k MgCL Alterung!® Substrat T Ausb. [% ]
[Mol-%] [Mol-%] [Mol-%] [min] [°C] (¢ [
1 1.0 2.1 5.0 10-15 4al’ 20-45 88 (10)le!
2lel 1.0 (5.1) 50 3 5a 21-36 40(2.5)
3 10.9 (5.1) 50 3 5a 2-52 76(2.5), 80.7(8.5), 82.9(23)lhl
4t 1.0 (5.1) 5.0 3 6a 2-33 37(2.5), 52(9)
5 10.9 (5.1) 50 3 6a 22-45 62(2.5), 83(9), 96 (23.5)

[a] Bezogen auf Substrat. [b] Zeitspanne zwischen der Zugabe des FeCl, bis zum Anfang der Substratzugabe. [c] Bestimmt durch acidimetrische Titration,
falls nicht anders vermerkt. [d] Nach beendeter Zugabe des Substrates. [e] Ausbeute berechnet aufgrund der Menge des isolierten Trimethylsilylderivates 4c.
[f] Wahrend des Versuchs wurde die Suspension in Gegenwart von 5 mL Glaskugeln (& =5 mm) als Mahlkorper mit einem Fliigelrithrer geriihrt.
[g] Vergleichsversuch zu Versuch Nr. 3. [h] Ausbeute ermittelt aufgrund der GC-Analyse des durch Hydrolyse erhaltenen Benzodioxols. [i] Vergleichs-
versuch ohne FeCl, und MgCl,: 1.3% Ausbeute nach 38.5 h bei 22°C. [j] Vergleichsversuch zu Versuch Nr. 5. [k] Vergleichsversuch ohne FeCl, und MgCl,:

12.8 % Ausbeute nach 30 h bei 22°C.
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rung der katalytisch aktiven Spezies 7 freigesetzt werden. Die
cokatalytische Wirkung von MgCl, besteht moglicherweise
darin, die katalytisch aktiven Spezies, insbesondere 8, gegen-
iiber einer Ausfillung von Fe® zu stabilisieren, und auBerdem
ist MgCl, fiir den Transmetallierungsschritt notwendig.

Mit der bergangsmetallkatalysierten Herstellung von
Grignard-Verbindungen haben sich AGR als synthetisch
niitzliche homogene Katalysatoren erwiesen, die zu einer
Erweiterung des bisherigen Anwendungsbereichs der Gri-
gnard-Reaktion auf nichtaktivierte Chlorarene fithren.['?!

Experimentelles

Typische Vorgehensweise: Die Reaktion wird unter Argon durchgefiihrt.
THF wird iiber Magnesiumanthracen -3 THF destilliert. Magnesium wird
in Form eines kommerziell erhiltlichen Pulvers (270 mesh) eingesetzt.
Wasserfreies MgCl, wird aus 1,2-Dichlorethan und Mg-Pulver in THF
hergestellt. Das wasserfreie FeCl, ist ein Produkt der Fa. Alfa. Das
Organochlorid wird iiber Molekularsieb getrocknet.

2.43 g (100 mmol) Mg-Pulver werden in 30 mL THF je nach Reaktivitit des
umzusetzenden Organochlorids mit 0.22mL (3 mmol) bis 0.56 mL
(7.5 mmol) Ethylbromid versetzt und die Mischung 1h mit einem
Magnetriithrkern geriihrt. Zur mechanischen Aktivierung der Mg-Metall-
oberfliche konnen dem Ansatz einige Mahlkorper (ca. 5 Vol.-%), z.B.
Glaskugeln mit einem Durchmesser von 5 mm (Tabelle 2, Nr. 1), beigefiigt
werden.®) Nach Zugabe von 0.19 g (1.5 mmol) bis 0.48 g (3.8 mmol) FeCl,
und 7.7 mL einer 0.485 molaren MgCl,-Losung in THF (3.7 mmol) wird der
Ansatz noch insgesamt 3 min geriihrt, wobei die Losung eine dunkelbraune
Farbe annimmt. Dann werden unverziiglich innerhalb von 30 min 75 mmol
des Organochlorids zugetropft. Wahrend des Reaktionsverlaufs erwdarmen
sich die Ansitze, unter Umstédnden bis zur Siedetemperatur des verwen-
deten Losungsmittels. Aus dem Ansatz werden wihrend des Reaktions-
verlaufs Proben entnommen und diese nach Abtrennung des iiberschiis-
sigen Magnesiums und Hydrolyse acidimetrisch titriert (Tabelle 1 und 2).
Zur Identifizierung und Quantifizierung des Reaktionsproduktes wird ein
aliquoter Teil der Reaktionsloung hydrolysiert und die organische Phase
gaschromatographisch untersucht (Tabelle 2, Nr. 3). Setzt man eine Probe
des Grignard-Ansatzes mit Chlortrimethylsilan um, so erhélt man die der
Grignard-Verbindung entsprechende Organotrimethylsilan-Verbindung,
die mittels GC/MS-Kopplung identifiziert und quantifiziert werden kann
(Tabelle 2, Nr. 1).
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Phenylaziridine als maskierte 1,3-Dipole in
Reaktionen mit nicht aktivierten Alkenen**

Ioana Ungureanu, Philippe Klotz und André Mann*

In memoriam Toshiro Ibuka

Aziridine reagieren mit einer Vielzahl von Nucleophilen,
und ihre Féhigkeit zu regioselektiven Ringoffnungsreaktio-
nen tréigt sehr zu ihrem priparativen Nutzen bei.l!l In fritheren
Arbeiten berichteten wir iiber einen neuen Reaktionstyp von
N-Tosyl-2-phenylaziridin 1, nidmlich eine formale [3+2]-
dipolare Cycloaddition an aktivierte Doppelbindungen
(Ts =Tosyl = p-Toluolsulfonyl). 1 reagiert mit Allylsilanenf
oder mit DihydropyranP! in Gegenwart einer Lewis-Séure zu
hoch substituierten Pyrrolidinen. Dieser Reaktionstyp war
zwar schon vorher in einigen Féllen beobachtet worden,
wurde aber nie systematisch untersucht.!

Wir nehmen an, dass 1 in Gegenwart von BF;- OEt, bei
—78°Czu 1, einem recht ungewohnlichen 1,3-Dipol, reagiert
(Schema 1). Die beiden Ladungen von 1’ sind durch ein sp’-
hybridisiertes Kohlenstoffatom getrennt; daraus ergibt sich
nach Huisgen, dass — anders als bei herkémmlichen 1,3-
Dipolen — keine interne Stabilisierung durch Delokalisierung
moglich ist.’] Vielmehr liegt bei 1’ eine doppelte externe
Stabilisierung durch den aromatischen Ring und die Tosyl-
gruppe vor. Folglich kann 1’ nach Huisgens Klassifizierung als
ein zwitterionischer 1,3-Dipol betrachtet werden.F! Interes-
santerweise ist 1’ eine Elektronenmangel-Verbindung und
sollte entsprechend mit elektronenreichen Substraten reagie-
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Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder kénnen beim Autor ange-
fordert werden.
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