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1. Einf�hrung

Der Zugang zu funktionalisierten metallorganischen Ver-
bindungen hat die Anwendungsbreite dieser nucleophilen
Reagentien in der organischen Synthese bedeutend vergr�-
ßert.[1] Die Anwesenheit empfindlicher funktioneller Grup-
pen erschwert jedoch ihre Herstellung; viele konventionelle
Methoden sind oft nicht geeignet oder nicht generell anwend-
bar. Die direkte oxidative Addition organischer Halogenver-
bindungen an aktivierte Metalle,[2,3] Carbo-[4] und Hydro-
metallierungen[5] oder selektive Deprotonierungen[6] wurden
erfolgreich eingesetzt, sie sind jedoch im Allgemeinen nur
begrenzt mit funktionellen Gruppen kompatibel. Die Halo-
gen-Lithium-Austauschreaktion von Wittig et al.[7] und
Gilman et al.[8] erlaubt die Herstellung einer breiten Palette
von Organolithiumverbindungen;[9] auch hier ist die Toleranz
gegen:ber funktionellen Gruppen beschr;nkt. Der Halogen-
Magnesium-Austausch ist dagegen die Methode der Wahl f:r
die Herstellung neuer funktionalisierter Magnesiumreagen-
tien mit großem pr;parativem Nutzen.

Wir m�chten hier einen =berblick :ber die beeindru-
ckenden Fortschritte bei der Synthese funktionalisierter
Grignard-Verbindungen geben und ihre breite Anwendbar-
keit veranschaulichen. Organomagnesiumreagentien wurden
vor mehr als 100 Jahren erstmals von Grignard hergestellt
und nehmen noch heute eine zentrale Stellung in der
Organischen Chemie ein. Sie verf:gen :ber eine exzellente
Reaktivit;t gegen:ber einer breiten Reihe von Elektrophilen.
Dar:ber hinaus gehen sie leicht Metall-Metall-Aus-
tauschreaktionen zu metallorganischen Verbindungen ein,[10]

speziell zu Kupferorganylen, die mit ausgezeichneter Che-
moselektivit;t mit weichen Elektrophilen reagieren.[11]

2. Der Halogen-Magnesium-Austausch

2.1. Fr�he Arbeiten

W;hrend die direkte Reaktion von Magnesium mit
organischen Halogenverbindungen die gebr;uchlichste Syn-
thesemethode f:r Organomagnesiumreagentien ist, wurde
das erste Beispiel einer Brom-Magnesium-Austauschreaktion
von PrDvost 1931 nur oberfl;chlich beschrieben. Die Reak-

tion von Cinnamylbromid (1) mit
Ethylmagnesiumbromid liefert Cinna-
mylmagnesiumbromid (2), wenn
auch nur in m;ßigen Ausbeuten
(Schema 1).[12]

Der Halogen-Magnesium-Austausch war die erste Syn-
thesemethode f:r Magnesiumcarbenoide.[13] VilliDras fand,
dass die Reaktion von iPrMgCl mit CHBr3 bei �78 8C das
entsprechende Magnesiumcarbenoid 3 liefert, welches mit
Elektrophilen unter Bildung von Produkten wie 4 abgefangen
werden konnte (Schema 2). Diese Pionierarbeit er�ffnete den
Weg zur systematischen Untersuchung von Magnesiumcar-
benoiden[14] und demonstrierte, dass der Halogen-Magne-
sium-Austausch durch elektronegative Substituenten
beschleunigt wird. Dieses Verhalten wurde wenig sp;ter von
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Magnesiumverbindungen spielen eine zentrale Rolle in der pr)pa-
rativen organischen und metallorganischen Chemie. Seit kurzem
erm-glicht der Halogen-Magnesium-Austausch den Zugang zu einer
Reihe funktionalisierter Grignard-Reagentien. Ester-, Nitril-, Iod- und
Iminfunktionen und sogar Nitrogruppen k-nnen in einer breiten
Reihe aromatischer und heterocyclischer Organomagnesiumver-
bindungen vorhanden sein. Auch hoch funktionalisierte
Alkenylmagnesiumspezies k-nnen auf diese Weise generiert werden.
Diese neuen Entwicklungen sowie die Anwendung von Organomag-
nesiumreagentien in Kreuzkupplungen und Aminierungsreaktionen
werden in diesem Aufsatz eingehend beschrieben.
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Tamborski und Moore best;tigt:[15] Sie fanden, dass 1,4-
Dibrom-2,3,5,6-tetrafluorbenzol (5) mit EtMgBr leicht
in die entsprechende 1,4-Dimagnesiumspezies 6 umge-
wandelt wird (Schema 2). Furukawa et al. zeigten, dass
2-Iodpyridin analog mit EtMgBr bei 25 8C innerhalb
0.5 h das entsprechende Grignard-Reagens ergibt.[16]

Interessanterweise gehen perfluorierte Iodalkane wie 7
bei �78 8C einen Iod-Magnesium-Austausch zum per-
fluorierten Grignard-Reagens 8 ein, das sauber mit
Carbonylverbindungen reagiert (Schema 2).[17]

Diese ersten Resultate demonstrieren das pr;para-
tive Potenzial des Halogen-Magnesium-Austausches.[18]

Die Reaktivit;t von Organomagnesiumverbindungen
h;ngt sehr von der Temperatur ab: Nur reaktive Elektrophile
wie Aldehyde und die meisten Ketone reagieren unter 0 8C.
Die Durchf:hrung des Halogen-Magnesium-Austausches bei
tiefer Temperatur bietet also die M�glichkeit, Organomag-
nesiumverbindungen mit reaktiven funktionellen Gruppen zu
erzeugen. Der Zugang zu funktionalisierten Grignard-Rea-
gentien w:rde die Anwendungsbreite dieser Reagentien in
der organischen Synthese betr;chtlich erweitern.

2.2. Funktionalisierte Arylmagnesiumreagentien

Funktionalisierte Iodarene reagieren unter 0 8C in THF
bereitwillig mit iPrMgBr oder iPrMgCl zu funktionalisierten
Arylmagnesiumhalogeniden.[19] Empfindliche Nitril-, Ester-
oder Amidfunktionen werden toleriert. Ein typisches Beispiel
ist die Reaktion von 4-Iodbenzoes;uremethylester (9) mit
iPrMgBr in THF bei �20 8C: Nach 1 h erh;lt man das
entsprechende funktionalisierte Grignard-Reagens (10), das
unter �10 8C mehrere Stunden stabil ist, jedoch bei �20 8C

leicht und in Ausbeuten von 72 bzw. 83% mit Aldehyden zu
denAlkoholen 11a oder 11b reagiert (Schema 3).[20] Iodarene
mit elektronenschiebenden Substituenten wie 12 gehen den
Iod-Magnesium-Austausch erst bei h�herer Temperatur
(25 8C) ein.[19,21] Die Addition der resultierenden Arylmagne-
siumspezies an N-Boc-iminomalons;urediethylester (13)[22]

ergibt das Addukt 14 in 79% Ausbeute, das nach Verseifung
und Decarboxylierung die a-Aminos;ure 15 liefert
(Schema 4).[21] W;hrend Iodarene mit Aldehydfunktionen
beim Versuch eines Iod-Magnesium-Austausches bevorzugt
an der Aldehydfunktion reagieren, kann das verwandte Imin
16 durch eine milde Austauschreaktion in das Grignard-
Reagens 17 :berf:hrt werden. Die Iminogruppe in 16 ist viel
weniger reaktiv als die in 13, was die Kompatibilit;t mit den
Reaktionsbedingungen erkl;rt. Addition von BiCl3 und
anschließende chromatographische Reinigung liefert das
funktionalisierte Triarylbismutan 18 (Schema 4).[23]

Eine breite Reihe von basischen Stickstofffunktionalit;-
ten wird beim Iod-Magnesium-Austausch toleriert. So wird
das funktionalisierte Iodchinolin 19 bei �30 8C innerhalb von
10 min zur entsprechenden Magnesiumverbindung 20 umge-
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setzt. Transmetallierung mit CuCN·2LiCl[24] und Reaktion
mit Allylbromid ergibt das allylierte Chinolin 21 in 78%
Ausbeute (Schema 5).[25] In gleicher Weise wird das Diallyl-
anilin 22 :ber das intermedi;re Grignard-Reagens 23 in 81%
Ausbeute in 24 umgewandelt.[20] Labile Amidin-[26] und Imin-
Schutzgruppen sind mit dem Iod-Halogen-Austausch kom-
patibel und dienen als geeignete Derivate f:r die Einf:hrung
prim;rer Aminofunktionen. So wird das Diiodamidin 25
innerhalb von 5 min bei �20 8C in die Arylmagnesiumver-
bindung 26 umgewandelt. Hierbei findet nur ein Iod-Magne-
sium-Austausch statt, weil die nach diesem ersten Austausch
erh�hte Elektronendichte des aromatischen Ringes den
zweiten Austausch erschwert. Transmetallierung von 26 mit
CuCN·2LiCl[24] liefert Verbindung 27, die mit b-Iodcarbonyl-
verbindungen wie 28 oder 29 eine Additions-Eliminierungs-
Reaktion eingeht und die entsprechende a,b-unges;ttigte
Carbonylverbindung 30[27] (87%) oder, nach Entfernung der

Amidin-Schutzgruppe und Cyclisierung, den Heterocyclus 31
(78%) ergibt (Schema 6).[28] In gleicher Weise geht das
Diimin 32 mit zwei Lquivalenten iPrMgBr bei �10 8C in 3 h
einen Iod-Magnesium-Austausch ein. Transmetallierung mit
CuCN·2LiCl[24] und Allylierung mit 2-Methoxyallylbromid
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Schema 4. Imingruppen und Arylmagnesiumreagentien: Reaktivit1t
und Kompatibilit1t. Boc= tert-Butyloxycarbonyl.

Schema 5. Arylmagnesiumverbindungen mit stickstoffhaltigen funktio-
nellen Gruppen. Tf=Trifluormethylsulfonyl.
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ergibt das Diimin 33 (68%), Entsch:tzung der Amino-
gruppen und der Carbonylfunktion mit H2SO4 liefert das
Indol 34.[29]

Auch ungesch:tzte funktionalisierte Iodaniline
k�nnen zur Herstellung von Grignard-Reagentien ver-
wendet werden. Schrittweise Zugabe von PhMgCl
(�30 8C) und iPrMgCl (�25 8C) zum Diiodanilin 35
liefert erst das Magnesiumamid 36 und dann die
Dimagnesiumverbindung 37, die mit einem Aldehyd in
befriedigender Ausbeute zum polyfunktionaliserten
Benzylalkohol 38 reagiert (Schema 7).[30] Interessanter-
weise reagiert die entsprechende Kupferverbindung mit
N,O-Bis(trimethylsilyl)hydroxylamin (39) in 65% Aus-
beute zum Diamin 40. Direkte Reaktion von 39[31] mit
einem Arylmagnesiumreagens wie 41 ergibt hingegen
das 2-Hydroxyanilin 42 in 64% Ausbeute.[30] Durch Iod-

Magnesium-Austausch kann folglich eine Reihe aminierter
Arylmagnesiumreagentien hergestellt werden. Ihre Synthese
wird nicht durch die Desaktivierung des Magnesiums er-
schwert, wie es bei der Standardmethode zur Herstellung der
Arylmagnesiumspezies aus Halogenarenen und Magnesium-
sp;nen beobachtet wird.

Der Brom-Magnesium-Austausch ist, obwohl langsamer
als der Iod-Magnesium-Austausch, unter 0 8C noch ausrei-
chend schnell f:r die Synthese funktionalisierter Grignard-
Reagentien mit elektronenziehenden Gruppen. Die
Geschwindigkeit des Austausches h;ngt sehr von der Elek-
tronendichte des aromatischen Ringes ab. So ist der Brom-
Magnesium-Austausch von Brompentafluorbenzol bei
�78 8C innerhalb von 0.5 h beendet, w;hrend 1-Brom-2,4,5-
trifluorbenzol bei �10 8C 1 h f:r den vollst;ndigen Austausch
zu der entsprechenden Magnesiumverbindung ben�tigt.[32]

Bei polyfunktionalisierten Bromarenen wie 43[27] und 44[32]

(Schema 8) mit einer chelatisierenden Gruppe in ortho-
Stellung verl;uft der Brom-Magnesium-Austausch schnell.
Die chelatisierende Gruppe komplexiert iPrMgBr vor dem
Brom-Magnesium-Austausch, sodass dieser als intramoleku-
lare Austauschreaktion beg:nstigt ist. So liefert der chemo-

selektive Brom-Magnesium-Austausch der Dibromverbin-
dung 43 ausschließlich das ortho-magnesierte Amidinderivat
45. Nach der Addition von 2-Butylacrolein wird der Alkohol
46 in 68% Ausbeute gebildet.[27] Die chelatisierende Ethoxy-
methylgruppe im Bromaren 44 erh�ht die Geschwindigkeit
des Brom-Magnesium-Austausches, sodass die Herstellung
des Magnesiumderivats 47 bei �30 8C innerhalb von 2 h
abgeschlossen ist. In Gegenwart katalytischer Mengen
CuCN·2LiCl wird das Magnesiumderivat 47 mit Allylbromid
in 80% Ausbeute zum aromatischen Nitril 48 allyliert.[32]

Weniger effiziente chelatisierende Gruppen wie Meth-
oxyfunktionen bed:rfen h�herer Reaktionstemperaturen.
Beispielsweise ben�tigt die =berf:hrung des 2,4-Dibrom-
anisols 49 in die Arylmagnesiumverbindung 50 mit zwei
Lquivalenten iPrMgCl 5 h bei 40 8C. Nach Addition von CO2

wird die entsprechende Carbons;ure 51 in 90% Ausbeute
erhalten (Schema 8).[18d] Die Einf:hrung elektrophiler funk-

Schema 6. Iminoarylmagnesiumreagentien in der Synthese von Hete-
rocyclen. Ln=MgX2, LiX.

Schema 7. Reaktionen ungesch2tzter Aminoarylmagnesiumverbindun-
gen.

Schema 8. Brom-Magnesium-Austausch von funktionalisierten Bromarenen.
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tioneller Gruppen in ortho-Stellung zur Kohlenstoff-Magne-
sium-Bindung f:hrt zu Ringschlussreaktionen durch zwei
sequenzielle Alkylierungen (Schema 9). Die Reaktion des

Benzylchlorids 52 mit iPrMgBr in THF (�30 8C, 1 h) liefert
die Grignard-Verbindung 53, die bei �10 8C mit Phenyliso-
cyanat in 75% Ausbeute zum funktionalisierten N-Phenylph-
thalimidderivat 54 umgesetzt werden kann.[33] Die Reaktion
der verwandten Arylmagnesiumspezies 55 mit 2-
(Brommethyl)acryls;ureethylester liefert das polyfunktiona-
lisierte Produkt 56 in 83% Ausbeute.[34] Durch nachfolgende
Umsetzung von 56mit Benzylamin in THF in Gegenwart von
K2CO3 erh;lt man das Benzoazepin 57.[33]

In deutlichem Unterschied zu dem entsprechenden
Lithiumreagens, das nur unter �100 8C stabil ist,[35] bleibt
die Magnesiumspezies 55 (Schema 10) bei �30 8C :ber

mehrere Stunden unver;ndert. 55 wurde k:rzlich durch
Metallaustausch mit B(OiPr)3 und Hydrolyse zur Borons;ure
58 umgesetzt. 58 reagiert mit Pb(OAc)4 zum Bleiderivat 59
und erm�glicht so eine einfache Synthese von 60 in 55%
Ausbeute.[35] Lhnliche Cyclisierungen k�nnen auch mit funk-
tionalisierten Arylmagnesiumreagentien erreicht werden, die
:ber eine Tosylat- oder Allylacetat-Abgangsgruppe verf:gen
(61 bzw. 62 in Schema 11). Die Substitutionsreaktionen
verlaufen in beiden F;llen stereoselektiv:[36] Die SN2-

Ringschlussreaktion von 61 zu 63 wird durch CuCN·2LiCl[24]

katalysiert und l;uft unter vollst;ndiger Inversion der Kon-
figuration ab; der urspr:ngliche Enantiomeren:berschuss
von 60% ee bleibt unvermindert erhalten. Bei 62 wird eine
anti-SN2’-Substitutionsreaktion beobachtet, die das cis-Tetra-
hydrocarbazol 64 in quantitativer Ausbeute liefert. In diesem
Fall verl;uft der Ringschluss sogar ohne Katalysator.[36]

=blicherweise wird iPrMgCl als Reagens f:r den Halo-
gen-Magnesium-Austausch verwendet, in einigen F;llen sind
jedoch reaktivere oder weniger reaktive Magnesiumverbin-
dungen vorteilhaft. So bewirkt Cyclohexylmagnesiumchlorid
an der Tetrabromverbindung 65 bei 40 8C einen Brom-
Magnesium-Austausch. Nach kupferkatalysierter syn-SN2’-
Substitution wird das Benzofuranderivat 66 in 70%Ausbeute
erhalten.[18d] Bei der Suche nach einer leistungsf;higen Syn-
these f:r einen Farnesyl-Protein-Transferase-Inhibitor musste
das polyfunktionalisierte Amid 67 in das tricyclische Produkt
68 umgewandelt werden. Dies gelang durch Iod-Magnesium-
Austausch mit 2-Methoxy-5-methylphenylmagnesiumbromid
in THF/Dioxan (Schema 12).[37] Funktionalisierte Arylmag-

Schema 9. Reaktionen chlormethylsubstituierter Arylmagnesiumspe-
zies.

Schema 10. Herstellung chlormethylsubstituierter aromatischer Orga-
nometallreagentien 2ber Organomagnesium-Zwischenstufen.
DMAP=4-(Dimethylamino)pyridin.

Schema 11. Stereoselektive Ringschlussreaktion von Arylmagnesium-
Intermediaten. Ts=p-Toluolsulfonyl.

Schema 12. Durch Halogen-Magnesium-Austausch vermittelte Cyclisie-
rungen.
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nesiumverbindungen erlauben die direkte Aminomethylie-
rung mit verschiedenen Carbonylverbindungen. So addiert
das Grignard-Reagens 69 bei �60 8C in THF/CH2Cl2 binnen
0.5 h in 76% Ausbeute an das Iminiumtrifluoracetat 70 unter
Bildung des Diallylamins 71. Desallylierung nach GuibD
et al.[38] liefert das Aminomethylierungsprodukt 72 in 87%
Ausbeute.[39] Unges;ttigte Iminiumsalze wie 73 und 74
reagieren mit funktionalisierten Arylmagnesiumhalogeniden
wie 75 in 80% Ausbeute zu den Benzylaminen 76 bzw. 77
(Schema 13).[40]

In Gegenwart katalytischerMengen CuI·2LiCl und einem
Lquivalent Me3SiCl

[41] reagieren funktionalisierte Arylmag-
nesiumverbindungen mit einer Reihe cyclischer und acyc-
lischer Enone unter Bildung von Michael-Additionsproduk-
ten 78 (Schema 14).[42] Der Iod-Magnesium-Austausch kann
auch bei der Synthese komplexer Naturstoffe angewendet
werden. Die selektive Umwandlung des Iodarens 79 zum
entsprechenden Phenol 80 wurde von Nicolaou et al. als

letzter Schritt in der Synthese des Antibiotikums Vancomycin
durchgef:hrt (Schema 15).[43] Das Iodaren 79 wurde durch
eine Kombination von MeMgBr und iPrMgBr bei �40 8C in
das entsprechende Grignard-Reagens 81 umgewandelt, das
mit B(OMe)3 in den Borons;ureester 82 :berf:hrt wurde. Die
Reaktion von 82 mit basischer H2O2-L�sung liefert das
gew:nschte Phenol 80 in ca. 50% Gesamtausbeute. Funk-
tionalisierte Arylmagnesiumhalogenide wie 83 addieren
leicht an Aryloxazoline. Die Additions-Eliminierungs-Reak-
tion von 83 mit einem Trimethoxyaryloxazolin f:hrt nach
ortho-Lithiierung und Reaktion mit Ethylenoxid zum poly-
funktionalisierten Intermediat einer Alkaloidsynthese
(Schema 16).[44]

Polyfunktionalisierte Organomagnesium-
verbindungen k�nnen leicht an der festen
Phase mithilfe eines Iod- oder Brom-Magne-
sium-Austausches erzeugt werden
(Schema 17).[19] Funktionalisierte Iodbenzoe-
s;uren wurden :ber die Carboxygruppe an
Wang-Harze gebunden. Der immobilisierte
Ester 84 wird durch einen =berschuss von
iPrMgBr bei �30 8C binnen 15–30 min in
hoher Ausbeute in die Arylmagnesiumver-
bindung 85 umgewandelt. Diese Verbindung
reagiert mit einer Reihe von Elektrophilen.
Die resultierenden Addukte, z.B. 4-Cyan-
benzoes;ure (86), k�nnen mit Trifluoressig-
s;ure vom Harz abgespalten werden. Diese

Schema 13. Reaktion funktionalisierter Arylmagnesiumverbindungen mit Iminiumsalzen.
NMP=N-Methylpyrrolidinon.

Schema 14. CuI-katalysierte Addition funktionalisierter Arylmagnesium-
verbindungen an Enone.

Schema 15. Eine funktionalisierte Arylmagnesiumspezies in der Syn-
these von Vancomycin. Ddm=4,4’-Dimethoxydiphenylmethyl,
TBS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 16. Verwendung einer funktionalisierten Arylmagnesiumspe-
zies in einer Alkaloidsynthese. TIPS=Triisopropylsilyl.

Schema 17. Immobilisierte funktionalisierte Arylmagnesiumreagentien
f2r die kombinatorische Synthese.
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Methode ist generell und eignet sich wegen der ausgezeich-
neten Ausbeuten und HPLC-Reinheiten der Produkte zur
Anwendung in der Kombinatorischen Chemie.[45,46]

Oshima et al. zeigten, dass nicht nur Alkylmagnesiumha-
logenide, sondern auch Lithiumtrialkylmagnesiate, R3MgLi,
leicht Iod- oder Brom-Magnesium-Austauschreaktionen ein-
gehen.[47,48] Lithiumtrialkylmagnesiate werden durch Reak-
tion von zwei Lquivalenten einer Lithiumverbindung mit
einemLquivalent Alkylmagnesiumhalogenid in THF bei 0 8C
hergestellt. In Reaktionen mit Iod- oder Bromarenen kann
entweder ein oder ein halbes Lquivalent des Lithiummagne-
siats Bu3MgLi verwendet werden, folglich k�nnen zwei der
drei Butylgruppen eine Austauschreaktion eingehen. So
liefert die Reaktion mit 3-Brombenzonitril (87) das Lithium-
diarylbutylmagnesiat 88, das in Gegenwart von CuCN·2-
LiCl[24] in 85% Ausbeute zum Nitril 89 (Schema 18) allyliert

wird. Die Austauschreaktion mit einem Lithiumtrialkylmag-
nesiat ist meistens schneller als der Halogen-Magnesium-
Austausch mit iPrMgBr und weniger abh;ngig von der
Elektronendichte des aromatischen Ringes. Außerdem rea-
gieren Trialkylmagnesiate schneller mit Bromarenen als
iPrMgBr. Die resultierenden Lithiumtriorganomagnesiate
sind jedoch empfindlicher gegen:ber elektrophilen funktio-
nellen Gruppen; ihre Reaktivit;t liegt zwischen denjenigen
von Organolithium- und Organomagnesiumspezies. Diese
erh�hte Reaktivit;t limitiert die Zahl der funktionellen
Gruppen, die bei der Austauschreaktion toleriert werden.
Eine zus;tzliche Butylgruppe wie in 88 kann auch die
Abfangreaktionen erschweren, da sie ihrerseits mit Elektro-
philen reagieren kann. Bu3MgLi ist jedoch ein ausgezeichne-
tes Reagens f:r die Herstellung funktionalisierter Biaryle wie
90 (Schema 18). So liefert der Brom-Magnesium-Austausch
des Amids 91mit Lithiumtributylmagnesiat dasMagnesiat 92,
das in einer Titan(iv)-vermittelten Kupplung mit 72% Aus-
beute zum symmetrischen Biphenylderivat 90 reagiert.[49]

2.3. Reaktion von Organomagnesiumverbindungen mit
Nitroarenen

Wieland f:hrte bereits 1903 Pionierarbeiten zur Reaktion
von Nitroarenen mit Grignard-Reagentien durch.[50] Einge-
hend wurden die Reaktionen von Nitroarenen und metall-
organischen Verbindungen dann durch Bartoli et al. unter-
sucht.[51] Wegen der hohen Elektrophilie der Nitrofunktion
k�nnen metallorganische Reagentien entweder einen nucleo-
philen Angriff oder eine Ein-Elektron-Transferreaktion ein-
gehen. ortho-Lithiiertes Nitrobenzol ist bei sehr niedriger
Temperatur durchaus stabil,[52] die Zink- und Kupferderivate
hingegen sind ausgesprochen best;ndig und zeigen unter
geeigneten Reaktionsbedingungen keine Tendenz zu Ein-
Elektron-Transferreaktionen.[53]

Eine Reihe funktionalisierter Arylmagnesiumverbindun-
gen mit ortho-Nitrosubstituenten wurde durch Iod-Magne-
sium-Austausch hergestellt. So wurden die nitrosubstitutier-
ten Iodarene 93 und 94 mit Phenylmagnesiumchlorid inner-
halb weniger Minuten bei �80 8C bzw. �40 8C zu den
Grignard-Reagentien 95 bzw. 96 umgesetzt (Schema 19).

Nach Zusatz von Benzaldehyd erh;lt man die Benzylalkohole
97 und 98 in beachtlichen Ausbeuten von 94% bzw. 90%.[54]

Sogar ein elektronenarmes Iodaren wie das Dinitroderivat 99
liefert sauber das entsprechende Grignard-Reagens 100, aus
dem durch Reaktion mit Benzaldehyd der Benzylalkohol 101
in 74% Ausbeute hergestellt wurde. Transmetallierung des
Grignard-Reagens 95 mit CuCN·2LiCl[24] liefert 102, das mit
Elektrophilen wie Acylhalogeniden oder Allylhalogeniden
unter Bildung von 103 abgefangen wurde (Schema 20).[54]

Anders als allgemein angenommen sind demnach Ein-Elek-
tron-Transferreaktionen von metallorganischen Reagentien,
speziell Organomagnesiumverbindungen, mit Nitroverbin-
dungen weniger beg:nstigt als Halogen-Magnesium-
Austauschreaktionen. Palladium(0)-katalysierte Negishi-
Kreuzkupplungen[55] k�nnen mit Zinkreagentien durchge-
f:hrt werden, die aus Magnesiumverbindungen erhalten
werden. Die nitrosubstituierte Arylmagnesiumverbindung

Schema 18. Brom-Magnesium-Austauschreaktion zur Synthese funktio-
nalisierter Arylmagnesiatreagentien.

Schema 19. Polyfunktionalisierte Arylmagnesiumverbindungen mit
Nitrogruppen.
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104 ist am besten durch Reaktion mit sterisch
gehindertem Mesitylmagnesiumbromid (105)
zug;nglich. Die Reaktion des Zinkderivats
von 104 mit 4-Iodbenzoes;ureethylester in
Gegenwart von [Pd(dba)2] und Tri(ortho-
furyl)phosphan[56] liefert das Biaryl 106 in
73% Ausbeute (Schema 20).[54] Die ortho-
Stellung der Kohlenstoff-Iod-Bindung bez:g-
lich der Nitrofunktion ist essentiell f:r eine
schnelle und saubere Austauschreaktion. Die
ortho-Nitrogruppe erleichtert den Iod-
Magnesium-Austausch durch Komplexierung
des Grignard-Reagens vor der Reaktion. Der
Iod-Magnesium-Austausch an meta- und
para-nitrosubstituierten Iodarenen ist nur bei
starker sterischer Hinderung der Nitrogruppe
m�glich. So liefert die Reaktion des Nitro-
Diiodarens 107 mit PhMgCl die entspre-
chende Grignard-Verbindung 108, die mit
Benzaldehyd in 75% Ausbeute den Benzylalkohol 109
ergibt (Schema 21).[57] Bei sterisch nicht gehinderten Syste-
men wie 107 reagiert Phenylmagnesiumchlorid mit der
Nitrofunktion[50,51] nach dem von K�brich vorgeschlagenen
Mechanismus (Schema 22).[52a] Das Arylmagnesiumreagens
Ar1MgCl 110 addiert zuerst an die Sauerstoffatome der
Nitrofunktion von 111. Das Addukt 112 liefert durch
Eliminierung von Magnesiumphenolat (Ar1OMgCl) das
Arylnitrosoderivat 113. Die Reaktion von 113 mit einem
zweiten Lquivalent Ar1MgCl ergibt das Magnesiumsalz des
Diarylhydroxylamins 114. Diese Diarylhydroxylamine sind

luftempfindlich und in reiner Form schwer zu isolieren; 114
kann jedoch durch Reduktion mit FeCl2/NaBH4 in das
Diarylamin 115 umgewandelt werden, wodurch die Reak-
tionsfolge pr;parativ interessant wird (Schema 22).[58] Diese
Methode erm�glicht die Arylierung von Nitroarenen und ist
deshalb ideal f:r die Herstellung einer Reihe funktionali-
sierter Diarylaminderivate wie 116–124 (Schema 23).[59] Sie

erg;nzt Palladium(0)-katalysierte Aminierungsreaktionen[60]

und verwandte Reaktionen mit Kupfer(i)-[61] oder Nickel(0)-
Katalysatoren[62] . Auch in diesem Fall sind die milden Reak-
tionsbedingungen kompatibel mit einer Reihe funktioneller
Gruppen.

Das Grignard-Reagens kann elektronenziehende (116,
117, 120, 122, 123) oder elektronenschiebende Gruppen (118,
124) tragen, dasselbe gilt auch f:r die Nitroarene. Interes-
santerweise k�nnen in einem beliebigen Reaktionspartner
empfindliche Iod-, Brom- oder Triflatsubstituenten[59] vor-
handen sein, die bei =bergangsmetall-katalysierten Aminie-
rungsverfahren h;ufig Probleme bereiten.[60–62] Wie in
Schema 22 gezeigt werden zwei Lquivalente der Arylmagne-
siumverbindung ben�tigt, um ein Amin 115 zu produzieren;
ein Lquivalent der Magnesiumverbindung geht als Magne-
siumphenolat verloren. Dies kann verhindert werden, indem
man Nitrosoarene anstelle von Nitroarenen als elektrophile
Reagentien einsetzt. Die Reaktion von 4-(Dimethylamino)-
nitrosobenzol (125) mit 1.2 Lquivalenten PhMgCl f:hrt

Schema 20. Transmetallierung nitrosubstituierter Arylmagnesiumrea-
gentien. dba=Dibenzylidenaceton, tfp=Tri(ortho-furyl)phosphan.

Schema 21. Synthese von meta-Nitroarylmagnesiumreagentien.

Schema 22. Mechanismus der Reduktion von Nitroarenen zu Diaryl-
aminen durch Arylmagnesiumreagentien.

Schema 23. Polyfunktionale Diarylamine, die durch Reaktion funktionalisierter Arylmag-
nesiumverbindungen mit Nitroarenen erhalten wurden. Gestrichelte Linien deuten neu
gebildete C-N-Bindungen an.
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erwartungsgem;ß[63,64] zumDiarylhydroxylamin 126, das nach
reduktiver Aufarbeitung in 73% Ausbeute das Diarylamin
127 ergibt (Schema 24). Sterisch gehinderte, elektronenarme
Nitroarene wie 128 reagieren mit PhMgCl :ber ein Arylnit-
roso-Intermediat zu einem Magnesiumnitrenoid 129,[65] das
durch intramolekulare C-H-Insertion mit 75% Ausbeute das
funktionalisierte Indol 130 ergibt.[66] Auch Heterocyclen wie
das Benzothiazolderivat 131 reagieren mit funktionalisierten
Arylmagnesiumspezies: So entsteht mit 132 der funktionali-
sierte Heterocyclus 133 in 64% Ausbeute (Schema 24).[59]

2.4. Funktionalisierte Heteroarylmagnesiumreagentien

Eine Reihe funktionalisierter heterocyclischer Grignard-
Reagentien ist durch Iod- oder Brom-Magnesium-Austausch
zug;nglich.[32,67] Die elektronischen Eigenschaften des Hete-
rocyclus beeinflussen die Geschwindigkeit des Halogen-
Magnesium-Austausches: Elektronenarme Heterocyclen rea-
gieren am schnellsten, :berdies beschleunigen elektronenzie-
hende Substituenten den Austausch stark. 2-Chlor-4-iodpyri-
din (134) reagiert mit iPrMgBr bei �40 8C innerhalb von
0.5 h[32,68] selektiv zur Magnesiumspezies 135, die mit Hexanal
in 85% Ausbeute den Alkohol 136 liefert (Schema 25). Wird
statt eines Pyridin- ein Pyrimidinderivat wie 137 verwendet,
so findet der Iod-Magnesium-Austausch schon bei �80 8C
innerhalb von 10 min statt. Die Reaktion von 138 mit
Allylbromid in Gegenwart von CuCN·2LiCl[24] ergibt das 2-
Allylpyrimidin 139 in 81% Ausbeute.[32] Normalerweise ist
der Chlor-Magnesium-Austausch sehr langsam, doch erfolgt
die Reaktion von Tetrachlorthiophen (140) zum magnesier-
ten Heterocyclus 141 wegen der Anwesenheit von vier
Chloratomen rasch (25 8C, 2 h). 141 reagiert mit Cyanamei-

sens;ureethylester in 78% Ausbeute zum Thienylester
142.[32b]

Durch Iod-Magnesium-Austausch wird eine rasche Syn-
these polyfunktionalisierter Heterocyclen m�glich.[69, 70] So
reagiert das gesch:tzte Iodpyrrol 143 bei�40 8C innerhalb 1 h
zummagnesierten Pyrrol 144, das mit DMF in 75%Ausbeute
zum Formylderivat 145 umgesetzt werden kann
(Schema 26).[71] 3-Ethoxy-4-iod-5-methylisoxazol (146) wird

in das entsprechende Grignard-Reagens 147 :berf:hrt, das
mit Benzoylchlorid in 77% Ausbeute direkt das Keton 148
liefert.[72] Auch das 4-Iodpyrazol 149 wird bei 0 8C in die
entsprechende Organomagnesiumverbindung 150 umgewan-
delt. Reaktion mit DMF liefert dann das Formylderivat 151 in
88% Ausbeute.[73] Die empfindliche heterocyclische Benzyl-
magnesiumspezies 152 wird leicht durch Brom-Magnesium-
Austausch aus dem Brommethyloxazol 153 erhalten
(Schema 27). Wird das Grignard-Reagens 152 bei �78 8C in
Gegenwart von d-Valerolacton generiert, um Homokon-
densation zur:ckzudr;ngen, so erh;lt man das Hemiketal
154 in 66% Ausbeute. Diese Reaktion wurde genutzt, um in
der Totalsynthese von (+ )-Phorboxazol A fortgeschrittene
Bausteine wie 155 herzustellen.[74] Die Synthese funktionali-

Schema 24. Reaktionen von Arylmagnesiumreagentien mit Nitroso-
und Nitroarenen.

Schema 25. Halogen-Magnesium-Austauschreaktionen verschiedener
Heterocyclen.

Schema 26. Magnesierung f2nfgliedriger Heterocyclen. Bn=Benzyl.
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sierter Uracile ist wegen der potenziellen biologischen
Eigenschaften dieser Heterocyclen-Klasse interessant.[75]

Aus verschiedenen gesch:tzten Ioduracilen, z.B. 156, erh;lt
man durch Reaktion mit iPrMgBr die entsprechende Magne-
siumverbindung 157, die mit verschiedenen Aldehyden,
Ketonen und S;urechloriden abgefangen werden kann. Die
Reaktion mit dem Iminiumsalz 70[39, 40] f:hrt in 85%Ausbeute
zum Diallylaminomethylierungsprodukt 158 (Schema 28).[76]

Verschiedene magnesierte Imidazole wie 159 und Antipyrine
wie 160 reagieren mit dem Iminiumreagens 70 und liefern die
aminomethylierten Produkte 161 bzw. 162 in akzeptablen
Ausbeuten.[77]

Polyhalogenierte Substrate gehen :blicherweise selektiv
nur einen Halogen-Magnesium-Austausch ein (Schema 29);
nach der erstenMagnesierung steigt die Elektronendichte des
Heterocyclus in so großem Maße, dass ein zweiter Austausch
sehr verlangsamt wird. Dieses generelle Verhalten ist die
Grundlage der hohen Chemoselektivit;t bei Brom-Magne-
sium-Austauschreaktionen. Beim Tribromimidazol 163[78]

findet die erste Austauschreaktion in 2-Position statt, und
nach Kupfer-katalysierten Allylierung erh;lt man das 4,5-
Dibromimidazol 164 (Schema 29). Umsetzung von 164 mit
einem zweiten Lquivalent iPrMgBr f:hrt zu einem selektiven
Austausch in 5-Position, da das intermedi;r gebildete Grig-
nard-Reagens durch Chelatisierung stabilisiert wird. Nach
Abfangen mit Cyanameisens;ureethylester wird das entspre-

chende 4-Brom-5-ethoxycarbonylimidazol 165 in 55% Aus-
beute erhalten (Schema 29).[32] Chelatisierende Gruppen
beeinflussen die Regioselektivit;t des Brom-Magnesium-
Austausches erheblich. So geht das Dibromthiazol 168
wegen der chelatisierenden Ethoxycarbonylgruppe eine
selektive Austauschreaktion in 5-Position ein, ohne dass der
Bromsubstituent in 2-Position reagiert. Das Grignard-Rea-
gens 169 liefert mit Me3SiCl in 67% Ausbeute 170 (Sche-
ma 29).[32b] Diese Selektivit;t wurde bei der Umwandlung von

4,5-Diiodimidazol in das entsprechende 4-Iodimidazol durch
eine Iod-Magnesium-Austausch-Protonierungs-Sequenz ge-
nutzt.[79] In ;hnlicherWeise wurde selektiv 2,6-Dibrompyridin
in die entsprechende Monomagnesiumspezies :berf:hrt.[32,80]

In dieser Austauschreaktion ist die Verwen-
dung des Magnesiats Bu3MgLi vorteilhaft. Man
erh;lt direkt den anionischen Komplex 166, der
mit DMF schnell und in 94% Ausbeute zum
Aldehyd 167 reagiert.[81] F:r die Herstellung
von Pyridylmagnesiumspezies ben�tigt man
:blicherweise ein Lquivalent des Magnesiat-
Reagens BuMe2MgLi.[48]

Die Imidazo[1,2-a]pyridine sind eine poten-
ziell pharmazeutisch n:tzliche Heterocyclen-
Klasse. Ausgehend vom Iodheterocyclus 171
wurde eine Reihe von funktionalisierten 2-
Aminoimidazo[1,2-a]pyridinen 172 durch Iod-
Magnesium-Austausch bei �40 8C hergestellt
(Schema 30).[82] QuDguiner et al. beschrieben
Reaktionsbedingungen f:r die Herstellung

magnesierter Diazine wie 173. Die Umsetzung von iPrMgCl
mit dem 4,5-Dibrompyridazin 174 liefert bei 20 8C innerhalb
1 h die heterocyclische Magnesiumspezies 173, deren Reak-
tion mit einem Elektrophil zu einer Reihe funktionalisierter
Pyridazine wie 175 f:hrt (Schema 31).[80b]

Einige dieser heterocyclischen Verbindungen k�nnen
auch an der Festphase erzeugt und mit Elektrophilen in

Schema 27. Synthese von Intermediaten der Synthese von (+ )-Phorb-
oxazol A durch Brom-Magnesium-Austausch. TMS=Trimethylsilyl.

Schema 28. Aminomethylierung heterocyclischer Magnesiumreagentien.

Schema 29. Selektive Brom-Magnesium-Austauschreaktionen.
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ausgezeichneten Ausbeuten zur Reaktion gebracht
werden.[19] Da zahlreiche bromsubstituierte Heterocyclen
zur Verf:gung stehen, ist abzusehen, dass dieser Austausch
eine der wichtigsten Methoden f:r die Synthese empfindli-
cher polyfunktionalisierter Heterocyclen werden k�nnte. Die
Kohlenstoff-Magnesium-Bindungen haben eine gute intrinsi-
sche Reaktivit;t, die durch Transmetallierung modifiziert
werden kann. Elektronenarme Substituenten reduzieren die
Reaktivit;t der benachbarten Kohlenstoff-Metall-Bindungen
geringf:gig und verbessern die Kompatibilit;t dieser Kohlen-
stoff-Metall-Bindungen mit funktionellen Gruppen.

Wie weit kann diese Toleranz gegen:ber funktionellen
Gruppen gesteigert werden? Normalerweise reagieren Keto-
gruppen mit Grignard-Reagentien bei �70 8C: Die Reaktion
von iPrMgCl mit Benzophenon beispielsweise f:hrt zum
Additionsprodukt und einer großen Menge Diphenylmetha-
nol, resultierend aus einer b-Hydrid-Verschiebung. Dennoch
k�nnen bei gut abgestimmten Reaktionsbedingungen Keton-
funktionalisierte Arylmagnesiumspezies hergestellt werden.
Um Nebenreaktionen zu vermeiden, wurde mit Neopentyl-
magnesiumbromid, NpMgBr,[83] eine sterisch gehinderte, aber
dennoch reaktive Grignard-Verbindung gew;hlt. Außerdem
wurde N-Methylpyrrolidinon (NMP) als polares Cosolvens
zugegeben, um die Geschwindigkeit des Iod-Magnesium-
Austausches zu erh�hen. Nach diesen Modifizierungen rea-
giert 2-Iodphenylcyclohexylketon (176) mit 1.1 Lquivalenten
NpMgBr bei �30 8C innerhalb 1 h in einem 4:1-Gemisch von
THF und NMP zum Arylmagnesiumreagens 177
(Schema 32). Die ortho-Ketofunktion erleichtert die Bildung
des Grignard-Reagens durch Koordination von NpMgBr vor
dem Austausch und stabilisiert die Arylmagnesiumspezies
durch Chelatisierung. Transmetallierung von 177 mit ZnBr2
gefolgt von einer Negishi-Kreuzkupplung[55] liefert den
Ketoester 178 in 64% Ausbeute.[84]

2.5. Funktionalisierte Alkenylmagnesiumreagentien

Iodalkene reagieren mit iPrMgBr oder iPr2Mg, allerdings
verl;uft der Iod-Magnesium-Austausch hier langsamer als bei
Iodarenen. So geht E-1-Iod-1-octen die Austauschreaktion
erst bei 25 8C ein und ben�tigt 18 h Reaktionszeit. Unter
diesen Bedingungen wird die Anwesenheit einer Funktio-
nalit;t in entfernter Stellung nicht toleriert.[85] Eine chelati-
sierende Gruppe oder ein direkt an der Doppelbindung
gebundener elektronenziehender Substituent erh�hen jedoch
die Tendenz zum Iod-Magnesium-Austausch. So reagiert der
funktionalisierte Z-Allylether 179 bei �70 8C mit iPrMgBr
und liefert das entsprechende Alkenylmagnesiumreagens
180. Die Reaktion von 180 mit Benzaldehyd ergibt den Z-
Alkohol 181 in 87% Ausbeute (Schema 33).[85] Analog

reagiert der festphasengebundene Allylether 182 mit
iPrMgBr in THF/NMP (40:1) innerhalb von 1.5 h bei
�40 8C zum gew:nschten Grignard-Reagens. Ohne NMP
verl;uft diese Austauschreaktion betr;chtlich langsamer.
Abfangen mit Benzaldehyd und Abspaltung vomHarz liefern
das Dihydrofuran 183 in 97% Reinheit.[85,46b]

Elektronenziehende Gruppen an der Doppelbindung
erleichtern den Iod-Magnesium-Austausch ebenfalls sehr. b-

Schema 30. Synthese von Imidazo[1,2-a]pyridinen mithilfe eines Iod-
Magnesium-Austausches.

Schema 31. Magnesierung von Pyridazinderivaten.

Schema 32. Arylmagnesiumverbindung 177 mit einer Ketofunktion.

Schema 33. Synthese funktionalisierter Alkenylmagnesiumreagentien in
LIsung und an der Festphase. TFA=Trifluoressigs1ure.
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Iodenoate wie 184 konnten bei �20 8C binnen 0.5 h in das
entsprechende Grignard-Reagens 185 umgewandelt werden.
Durch Reaktion mit einem Allylbromid in Gegenwart von
CuCN·2LiCl[24] erh;lt man das E-Enoat 186, was f:r eine
hohe Konfigurationsstabilit;t der intermedi;ren
Alkenylmagnesiumspezies 185 spricht.[86] W;hrend Alkenyl-
magnesiumverbindungen mit einer b-st;ndigen Abgangs-
gruppe wie Halogenid oder Alkoxid hoch reaktive Reagen-
tien sind,[87] sind Verbindungen mit dieser Abgangsgruppe in
einem Ringsystem deutlich stabiler. Die Reaktion des 5-Iod-
1,3-dioxin-4-ons 187 mit iPrMgCl bei �30 8C liefert das
Grignard-Reagens 188, dessen Halbwertszeit bei �30 8C
etwa 2 h betr;gt. Transmetallierung mit ZnBr2 und Negishi-
Kreuzkupplung von 188 mit 3-Iod-2-methylcyclohex-2-enon
28 ergeben in 55% Ausbeute das Enon 189 (Schema 34).[88,89]

=ber die Herstellung ;hnlicher Alkenylmagnesiumreagen-
tien mit Carbonylgruppen berichteten Hiemstra et al. in ihrer
Synthese von Solanoeclepin A.[90,91] Die Umsetzung des
cyclischen Iodalkens 190 mit iPrMgCl in THF bei �78 8C
liefert die gew:nschte Grignard-Verbindung 191, die mit
Acrolein in Gegenwart von Me3SiCl mit katalytischen
Mengen CuBr·Me2S in 89% Ausbeute zum Michael-Addukt
192 reagiert (Schema 35).[91]

Tr;gt das sp2-Kohlenstoffatom eine elektronenziehende
Gruppe und ein Bromatom, so wird in den meisten F;llen

sehr schneller Brom-Magnesium-Austausch beobachtet
(Schema 36). Dieses Verhalten gilt allgemein f:r Bromalkene
des Typs 193 (Y=CN, SO2Ph, CO2tBu oder CONEt2), die
leicht mit iPrMgBr zu den entsprechenden Grignard-Rea-
gentien des Typs 194 reagieren. Die Reaktionen von 194 mit
Elektrophilen sind nicht immer stereoselektiv[92] und liefern
Diastereomerengemische von 195. Dennoch hat die Methode
Bedeutung f:r die Synthese tri- und tetrasubstituierter
Alkene 195a–d.[93,94]

Die Addition von Grignard-Reagentien an das Alkinylni-
tril 196 f:hrt zu unreaktiven stabilisierten Magnesiumchelat-
komplexen wie 197, das erst nach Protonierung das poly-
funktionalisierte Nitril 198 liefert (Schema 37). Fleming et al.
haben gezeigt, dass die Reaktivit;t cyclischer Organomagne-
siumverbindungen des Typs 197 durch Erzeugung einer
intermedi;ren Magnesiatspezies 199 drastisch erh�ht
werden kann. Diese reagiert mit Benzaldehyd unter voll-

st;ndiger Retention der Doppelbindungskonfiguration in
60% Ausbeute zum unges;ttigten Diol 200.[95] Der Iod-
Magnesium-Austausch an 4-Chlor-2-iod-1-buten (201;
Schema 38) liefert das funktionalisierte Alkenylmagnesium-

Schema 34. Alkenylmagnesiumreagentien mit Carbonylgruppen.

Schema 35. Cu-katalysierte Michael-Addition einer funktionalisierten Arylmagne-
siumverbindung. HMPA=Hexamethylphosphors1uretriamid.

Schema 36. Funktionalisierte Alkenylmagnesiumverbindungen mit
einer elektronenziehenden Gruppe in a-Position.

Schema 37. Funktionalisierte Alkenylmagnesiumverbindungen durch
Carbomagnesierung eines Alkins.

Schema 38. Funktionalisierte Alkenylmagnesiumverbindungen durch
Iod-Magnesium-Austausch.
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reagens 202, welches hoch diastereoselektiv mit dem unge-
s;ttigten magnesierten Nitril 203 in 62% Ausbeute zum
bicyclischen Produkt 204 reagiert.[95]

2.6. Funktionalisierte Alkylmagnesiumreagentien

Obwohl die Synthese polyfunktionalisierter Alkylmagne-
siumreagentien m�glich sein sollte, wurden bisher nur wenige
Beispiele beschrieben.[96] Die Schwierigkeiten resultieren
daraus, dass diese Verbindungen reaktiver sind als Alkenyl-,
Aryl- oder Heteroarylmagnesiumverbindungen. Auch scheint
der Iod-Magnesium-Austausch f:r Alkylderivate langsamer
zu verlaufen. Dennoch konnte eine Reihe polyfunktionali-
sierter Cyclopropylmagnesiumverbindungen durch Iod-
Magnesium-Austausch hergestellt werden.[97] Beispielsweise
wurden die cis- und trans-Iodcyclopropylcarbons;ureester
(cis- bzw. trans-205, Schema 39) m:helos in die entsprechen-

den Grignard-Reagentien (cis-206 bzw. trans-206) umgewan-
delt. Die Bildung dieser Verbindungen erfolgt stereoselektiv,
und nach Transmetallierung von 206 mit CuCN·2LiCl[24] und
Reaktion mit Benzoylchlorid werden die cis- bzw. trans-1,2-
Ketoester 207 unter Rentention der Konfiguration[98,99] in
beachtlichen 73% bzw. 65% Ausbeute erhalten.[97]

Oshima et al. konnten zeigen, dass die Radikalcyclisie-
rung des Allyl-b-iodacetals 208 in DME die entsprechende
Magnesiumverbindung 209 liefert, welche nach Iodolyse das
prim;re Iodalkan 210 ergibt (Schema 40).[96] Perfluorierte

Grignard-Verbindungen k�nnen durch Austauschreaktion
bei tiefer Temperatur in Diethylether hergestellt werden.[100]

Diese Reagentien wurden k:rzlich verwendet, um eine Reihe
von Zuckerderivaten zu funktionalisieren. Die Reaktion mit
211 f:hrt mit hoher Stereoselektivit;t in 64% Ausbeute zum
fluorierten Zuckerderivat 212 (Schema 40).[101]

2.7. Funktionalisierte Magnesiumcarbenoide

Pionierarbeiten zum Brom-Magnesium-Austausch
wurden von Villieras et al.[13] durchgef:hrt, die eine allge-
meine Synthese von Magnesiumcarbenoiden entwickelten.[14]

Ausgehend von den 1,1-Dihalogencyclopropanen 215 und 216
k�nnen durch eine schnelle Reaktion die empfindlichen
Cyclopropylmagnesiumcarbenoide 213 bzw. 214 hergestellt
werden. In Diethylether verl;uft dieser Halogen-Magnesium-
Austausch hoch stereoselektiv. Abfangen der Magnesiumcar-
benoide liefert die Diastereomere 217 und 218 in 80 bzw. 85%
Ausbeute unter Retention der Konfiguration (Schema 41).[97]

Funktionalisierte acyclische Magnesiumcarbenoide
k�nnen in THF/NBP bei tiefer Temperatur hergestellt
werden. In diesem L�sungsmittelgemisch ist die Reaktion
von 219 mit iPrMgCl bei �78 8C binnen 15 min beendet
(Schema 42).[102] Das resultierende chirale Dicarbenoid 220

Schema 39. Stereoselektive Synthese funktionalisierter Cyclopropyl-
magnesiumverbindungen.

Schema 40. Reaktionen funktionalisierter Alkylmagnesiumverbindun-
gen.

Schema 41. Stereoselektive Synthese von Cyclopropylmagnesiumcar-
benoiden.

Schema 42. Funktionalisierte nichtcyclische Magnesiumcarbenoide.
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wird mit Diphenyldisulfid unter Bildung von 221 in 70%
Ausbeute abgefangen.[102] Substituierte Magnesiumcarbeno-
ide wurden vor kurzem auch mithilfe des von Satoh et al.
eingef:hrten Sulfinyl-Magnesium-Austausches herge-
stellt.[103] Die Reaktion des Sulfoxids 222 mit iPrMgBr liefert
bei �78 8C das gew:nschte Magnesiumcarbenoid 223, das mit
Benzaldehyd mit ausgezeichneter Diastereoselektivit;t
(d.r.= 93:7) und 61% Ausbeute zum einfach gesch:tzten
1,2-Diol 224 reagiert (Schema 42).[103]

2.8. Funktionalisierte Magnesiumreagentien in
Kreuzkupplungsreaktionen

Die Verf:gbarkeit funktionalisierter Grignard-Reagen-
tien erh�ht die Anwendungsbreite dieser Reagentien in
Kreuzkupplungsreaktionen betr;chtlich. Von besonderem
Interesse sind dabei Arylmagnesiumreagentien mit Amino-
funktionen.[20,104] Eine Reihe von 1,4-Diamino-2-arylarenen
225 kann ausgehend vom Bisimin 32 durch Iod-Magnesium-
Austausch hergestellt werden (Schema 43). Nach Transme-
tallierung mit ZnBr2 erfolgt die Addition an das Bromfuran
226 in Gegenwart von Bis(dibenzylidenaceton)palladium(0)
und Tri(ortho-furyl)phosphan. Diese Kreuzkupplungsreak-
tionen sind gew�hnlich nach 16 h bei Raumtemperatur
beendet, die Ausbeute an 1,4-Diaminoaren 225 liegt bei
52%.[104] Grignard-Reagentien mit Nitrogruppen wie 227, die
durch Iod-Magnesium-Austausch[54] mit Mesitylmagnesium-
bromid (105) hergestellt werden k�nnen, liefern in Negishi-
Kreuzkupplungsreaktionen polyfunktionalisierte Nitroarene
wie 228. Das Iodmesitylen (229), das w;hrend des Iod-

Magnesium-Austausches entsteht, reagiert unter diesen
Bedingungen nicht (Schema 43).[105]

Funktionalisierte Grignard-Reagentien wie 230 gehen mit
verschiedenen Halogenpyridinen 231 bemerkenswert
schnelle Kreuzkupplungsreaktionen ein. Diese Reaktionen
erfordern einen Palladium(0)-Katalysator und sind folglich
keine direkten Additions-Eliminierungs-Reaktionen der
Grignard-Verbindungen. Die entsprechenden Arylzinkderi-
vate reagieren langsamer. Diese Reaktionen verlaufen wahr-
scheinlich :ber ein Organopalladat[106] [MgX]+[ArPdL2]

� , das
eine schnelle Additions-Eliminierungs-Sequenz mit dem 2-
Chlorpyridinderivat 231 durchf:hrt. Das funktionalisierte
Pyridin 232 wird in 87% Ausbeute erhalten (Schema 44).[107]

Diese Reaktion kann auch auf verschiedene halogensubsti-
tuierte Chinoline erweitert werden.[108]

QuDguiner et al. beobachteten bei der Kreuzkupplungs-
reaktion des Bromsulfons 233 eine interessante Selektivi-
t;t:[108] Phenylmagnesiumchlorid reagiert mit 233 unter direk-
ter Substitution der Phenylsulfonylgruppe in 77% Ausbeute
zum Brompyridin 234 (Schema 44). Die Palladium-kataly-
sierte Reaktion f:hrte hingegen zum funktionalisierten Biaryl
235.[109] Analog reagiert die polyfunktionalisierte Zinkverbin-
dung 237, die aus dem Iodaren 238 durch Iod-Magnesium-
Austausch und Transmetallierung zug;nglich ist, in Gegen-
wart des hoch reaktiven Katalysators [Pd(tBu3P)2]

[110] unter
milden Bedingungen in 87% Ausbeute zum Biaryl 236
(Schema 45).

Kreuzkupplungsreaktionen funktionalisierter Arylzink-
verbindungen, die durch Transmetallierung der entsprechen-
den Grignard-Verbindungen erh;ltlich sind, k�nnen mit
[Ni(acac)2] als Katalysator und 4-(Trifluormethyl)styrol oder
4-Fluorstyrol zur Aktivierung der reduktiven Eliminierung
durchgef:hrt werden. Unter diesen Bedingungen reagiert die
Grignard-Verbindung 239 mit dem Iodthioketal 240 in 72%
Ausbeute zum Kreuzkupplungsprodukt 241 (Schema 46).[111]

Eine Alternative zu dieser Nickel-katalysierten Reaktion
ist die entsprechende Kupfer-vermittelte Reaktion. Hier wird
die funktionalisierte Arylmagnesiumspezies mit CuCN·2-
LiCl[24] in Gegenwart von Trimethylphosphit transmetalliert

Schema 43. Kreuzkupplung mit stickstofffunktionalisierten Grignard-
Reagentien.

Schema 44. Pd-katalysierte Kreuzkupplung mit 2-Chlor- und Brompyri-
dinen. dppf= 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen.
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(Schema 47). Das Phosphit verleiht dem Kupferreagens eine
hervorragende thermische Stabilit;t, sodass die Reaktionen
bei Raumtemperatur durchgef:hrt werden k�nnen. Ein Bei-
spiel hierf:r ist die Reaktion der Magnesiumspezies 10 mit
CuCN·2LiCl[24] und P(OMe)3 zumArylkupferderivat 242, das
in einer Kreuzkupplung mit funktionalisierten Iodalkanen
reagiert: Das Iodpivalat 243 wird mit 89% Ausbeute in das
Kupplungsprodukt 244 umgewandelt.[112] Auch reaktive Ben-
zylhalogenide gehen in Gegenwart katalytischer Mengen
CuCN·2LiCl[24] Kreuzkupplungen zu Diphenylmethanderi-
vaten wie 245 ein (Schema 47).[112]

Auch billige und wenig toxische Eisen(iii)-Salze sind mit
Erfolg in verschiedenen Kreuzkupplungsverfahren eingesetzt
worden (Schema 48).[113–115] Funktionalisierte Magnesiumspe-
zies reagieren in Gegenwart von [Fe(acac)3] effizient in

Kreuzkupplungsreaktionen mit Iodalkenen: 246 wurde auf
diese Weise in 69% Ausbeute in das Styrolderivat 247
:berf:hrt. Diese Kreuzkupplungsreaktion ist bei �20 8C
schon innerhalb 15–30 min beendet.[116] Die Arylmagnesium-
verbindung kann verschiedene elektrophile Gruppen, z.B.
eine Nonaflatfunktion,[117] tragen (248, Schema 48). Die
Eisen(iii)-katalysierte Kreuzkupplung verl;uft auch in
diesem Fall sauber und f:hrt in 73% Ausbeute zur hoch
funktionalisierten Verbindung 249.[116]

3. Zusammenfassung und Ausblick

Die Halogen-Magnesium-Austauschreaktion hat faszinie-
rende neue Perspektiven f:r die organischen Synthese er�ff-
net. =berdies k�nnen weitaus mehr funktionelle Gruppen als
fr:her gedacht als Substituenten in Organomagnesiumver-
bindungen auftreten. Die milden Reaktionsbedingungen des
Halogen-Magnesium-Austausches sind der Schl:ssel f:r diese
hohe Toleranz. Funktionalisierte Grignard-Reagentien spie-
len daher heutzutage wieder eine zentrale Rolle in der
organischen Synthese. Am Beispiel dieser Organomagne-
siumverbindungen wird klar, dass die Chemiker das Potenzial
metallorganischer Reagentien f:r die Synthese komplexer
organischer Molek:le bei Weitem nicht ausgesch�pft haben:
Noch gibt es viele mildere und generellere, umweltschonende
und f:r die industrielle Durchf:hrung geeignete Synthesen
mit metallorganischen Reagentien zu entdecken.[118]

Ich danke allen Mitarbeitern, die an der Erforschung dieses
neuen Gebietes maßgeblich beteiligt waren. Ein besonderer
Dank geht an Professor Gerard Cahiez (Cergy-Pontoise,
Frankreich), Professor Guy Qu8guiner (Rouen, Frankreich),
Professor Alfredo Ricci (Bologna, Italien) und Professor Ilan
Marek (Haifa, Israel) f:r die stimulierende Zusammenarbeit,
die hilfreichen Diskussionen und den fruchtbaren Studenten-
austausch. Ich danke ebenso den Firmen BASF, Chemetall,
Degussa, L’Or8al, Bayer, Aventis, Boehringer-Ingelheim sowie
der DFG und dem Fonds der Chemischen Industrie f:r
finanzielle Unterst:tzung. Ein besonderer Dank geht an
Professor Fraser Fleming und Frau Beatrix Cammelade f:r
die Bearbeitung des Manuskripts.

Eingegangen am 7. Februar 2003 [A579]

Schema 45. Pd-katalysierte Kreuzkupplung hoch funktionalisierter Aryl-
zinkreagentien. Cbz=Benzyloxycarbonyl.

Schema 46. Ni-katalysierte Kreuzkupplung funktionalisierter Grignard-
Reagentien mit funktionalisierten Iodalkanen.

Schema 47. Cu-vermittelte Kreuzkupplungsreaktionen funktionalisierter
Arylmagnesiumverbindungen. Piv=Pivaloyl.

Schema 48. FeIII-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen mit funktionali-
sierten Arylmagnesiumverbindungen. acac=Acetylacetonat.
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