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Hochfunktionalisierte metallorganische Reagentien sind
gel�ufige Intermediate in der modernen Organischen
Chemie.[1] Eine der besten Herstellungsmethoden f�r derar-
tige Reagentien ist eine Halogen-Metall-Austauschreak-
tion.[1, 2] W�hrend der Br/Li-Austausch eine schnelle Reaktion
ist, die schon bei niedrigen Temperaturen abl�uft, ist der
entsprechende Br/Mg-Austausch[3] betr�chtlich langsamer,
was aus mehreren Gr�nden eine große pr�parative Ein-
schr�nkung bedeutet: 1) Der Austausch ben2tigt recht hohe
Reaktionstemperaturen und ist deshalb mit vielen funk-
tionellen Gruppen nicht kompatibel; 2) der langsame Br/Mg-
Austausch steht, insbesondere bei elektronenreichen aroma-
tischen Bromiden, in Konkurrenz zur Eliminierung von HBr
aus dem Alkylbromid (�blicherweise Isopropylbromid), das
ebenfalls w�hrend der Reaktion gebildet wird, und f�hrt
daher zu niedrigen Ausbeuten.
Ein katalytisch ablaufender Br/Mg-Austausch ist ein

h2chst w�nschenswerter Prozess. K�rzlich berichteten wir,
dass durch Zugabe von [Li(acac)] (10 Mol-%, acac =

Acetylacetonato) zu einem Aryliodid und iPr2Zn ein kataly-
tisch ablaufender I/Zn-Austausch erreicht werden konnte.[4]

Diese Ergebnisse lieferten die Motivation zur Untersuchung
der Wirkung von Salz-Additiven auf die Geschwindigkeit des
Br/Mg-Austausches.[3] Wir w�hlten das elektronenreiche und
deshalb wenig reaktive 4-Bromanisol (1a) und setzten es in
Gegenwart verschiedener Lithiumsalze mit iPrMgCl um (1.05
@quiv.; 1m L2sung in THF). Ohne Additive findet ein
langsamer Br/Mg-Austausch statt, der zu einer Ausbeute
von nur 18% nach 68 h bei RT f�hrt (Nr. 1, Tabelle 1).
W�hrend die Zugabe von LiBF4 ung�nstig ist, da sie zu
mehreren Produkten f�hrt (Nr. 2), ergibt die Zugabe von

LiBr, LiI oder LiClO4 geringe Verbesserungen in der Reak-
tionsgeschwindigkeit (Ausbeute 38–40%; Nr. 3–5). Jedoch
f�hrt die Zugabe von LiCl (1 @quiv.) zu einem starken
Anstieg der Reaktionsgeschwindigkeit, und man erh�lt eine
Ausbeute von 70% (Nr. 6). Die Zugabe geringerer Mengen
LiCl bewirkt geringere Ausbeuten (Nr. 7 und 8), wohingegen
die Zugabe gr2ßerer Mengen keine weiteren Verbesserungen
ergibt (Nr. 9 und 10). Dar�ber hinaus f�hrt die Verwendung
einer st�rker konzentrierten L2sung von iPrMgCl·LiCl
(2.22m) zu einer Ausbeute von 84% (Nr. 11).[5] Das Abfangen
von 2a mit Benzaldehyd liefert den Benzhydrylalkohol 3a in
einer Ausbeute von 70% (Nr. 1, Tabelle 2). Analoge Ergeb-
nisse k2nnen auch bei anderen Aryl- und Heteroarylmagne-
siumderivaten (2) erzielt werden (Schema 1).
Wir berichten hier �ber die Herstellung der funktionali-

sierten Arylmagnesium-Verbindungen 2 unter Verwendung
des neuen Reagens iPrMgCl·LiCl, welches durch Zugabe von
iPrCl zu Mg-Sp�nen und LiCl (iPrCl/Mg/LiCl = 1:1.1:1) in
THF hergestellt wurde. Das Reagens kann alternativ auch
durch Zugabe einer L2sung von iPrMgCl in THF zu LiCl
hergestellt werden. Dieses Reagens gestattet zum ersten Mal
die Herstellung einer Reihe von Aryl- und Heteroarylma-
gnesiumderivaten (2a–p) ausgehend von den entsprechenden
Bromiden. Nach Reaktion mit Elektrophilen (E+) k2nnen die
erwarteten Produkte 3a–p in guten bis sehr guten Ausbeuten
isoliert werden (Schema 1 und Tabelle 2).
1-Brom-3-fluorbenzol (1b) hatte das entsprechende Grig-

nard-Reagens 2b nach bisherigen Literaturangaben[6a] unter
Verwendung von iPr2Mg (1.1 @quiv., RT, 3 h) nur mit
m�ßiger Ausbeute geliefert. Nach Umsetzen mit PhCHO
war der Alkohol 3b in einer Ausbeute von nur 50% erhalten
worden (Schema 2). Unter Verwendung von iPrMgCl·LiCl
konnte der Alkohol 3b nun in einer Ausbeute von 85%
isoliert werden. Des Weiteren war berichtet worden, dass die
Reaktion von 2,6-Dibrompyridin (1c) mit iPrMgCl (2 @quiv.)
den Alkohol 3c in einer Ausbeute von 42% geliefert hatte.[6f]

Unter Verwendung von iPrMgCl·LiCl (1.05 @quiv.) konnten
wir nun 3c in einer Ausbeute von 89% erhalten (Schema 2).
Da die Anwesenheit einer elektronenziehenden Gruppe

die Austauschgeschwindigkeit betr�chtlich erh2ht, wurde
4-Cyanphenylmagnesiumchlorid (2d) mit iPrMgCl·LiCl in

Tabelle 1: Effekt der Zugabe von Lithium-Salzen auf die Bildung von
4-Methoxyphenylmagnesiumchlorid bei 25 8C nach 68 h Reaktionszeit
(1m L(sung in THF).

Nr. Additiv 0quiv. Ausb. [%][a]

1 – – 18
2 LiBF4 1.0 5
3 LiBr 1.0 40
4 LiI 1.0 38
5 LiClO4 1.0 38
6 LiCl 1.0 70
7 LiCl 0.25 22
8 LiCl 0.5 43
9 LiCl 1.5 73
10 LiCl 2.0 74
11 LiCl 1.0 84[b]

[a] Die Ausbeute wurde durch GC-Analyse bestimmt; Genauigkeit �2%.
[b] Die Konzentration von iPrMgCl·LiCl betrug 2.22m.
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k�rzerer Zeit (2 h bei 0 8C) gebildet (Ausbeute > 95%).
Ohne LiCl konnte nur eine Ausbeute von 50% erreicht
werden. Nach Zugabe von PhCHO erh�lt man den Alkohol

3d in einer Ausbeute von 81% (Nr. 2, Tabelle 2). Die Position
des Substituenten am aromatischen Ring ist nicht von
Bedeutung, sowohl 2-Cyan- als auch 3-Cyanphenylmagne-
siumchlorid (2e bzw. f) k2nnen problemlos hergestellt und in
Anwesenheit von CuCN·2 LiCl (0.2 @quiv.; Nr. 3–4) benzoy-
liert werden. Der induktive Effekt der Cyangruppe beschleu-
nigt zus�tzlich die Bildung von 2e (1 h, 0 8C) im Vergleich zur
Bildung von 2 f (3 h, 0 8C). Eine �hnliche Reaktivit�t wird f�r
5-Brom-3-pyridylmagnesiumchlorid (2g) beobachtet (herge-
stellt bei �10 8C in 15 min, Ausbeute > 95%). Die kupferka-
talysierte Allylierung von 2g f�hrt zum Pyridin 3g in einer
Ausbeute von 93%. Andere Heterocyclensysteme wie 3-
Bromthiophen und 2-Bromthiazol reagieren leicht mit
iPrMgCl·LiCl bei Raumtemperatur zu 2h und 2 i.[7] Nach
Reaktion mit PhCHO erh�lt man die entsprechenden Alko-
hole 3h und 3 i[8] in einer Ausbeute von 87 bzw. 90%
(Tabelle 2, Nr. 6 bzw. 7).
Arylbromide, die elektronenschiebende Substituenten

tragen, gehen mit iPrMgCl nur langsam eine Br/Mg-Aus-
tauschreaktion ein. Der Einsatz von iPrMgCl·LiCl gestattet
eine beschleunigte Herstellung des Methoxy-substituierten
Grignard-Reagens 2j. Die Reaktion mit Ph2PCl liefert nach
oxidativer Aufarbeitung das Phosphanoxid 3 j in einer Aus-
beute von 85% (Nr. 8). In �hnlicher Weise wird das sterisch
gehinderte 2,6-Dichlorphenylmagnesiumchlorid (2k) aus
dem entsprechenden Bromid hergestellt (25 8C, 1 h), und

Tabelle 2: Herstellung und Reaktion funktionalisierter Grignard-Reagentien unter Verwendung von iPrMgCl·LiCl.

Nr. Grignard-Reagens[a] Elektrophil Produkt Ausb.[b] Nr. Grignard-Reagens[a] Elektrophil Produkt Ausb.[b]

1 PhCHO 70 8 ClPPh2 85[d]

2 PhCHO 81 9 PhCHO 83

3 PhCOCl 87[c] 10 PhCHO 90

4 PhCOCl 88[c] 11 I(CH2)3CO2Et 81[c]

5 Allylbromid 93[c] 12 Allylbromid 82[c]

6 PhCHO 90 13 Allylbromid 88[c]

7 PhCHO 87 14 PhCHO 80[e]

[a] Y=Cl·LiCl. [b] Ausbeute in % an isoliertem, analytisch reinem Produkt. [c] Das Grignard-Reagens wurde vor der Reaktion mit dem Elektrophil unter
Verwendung von CuCN·2LiCl transmetalliert. [d] Die Reaktionsmischung wurde mit wFssr. H2O2 oxidativ aufgearbeitet. [e] Die Austauschreaktion
wurde in THF/DMPU (1:3) durchgefGhrt.

Schema 1. Herstellung funktionalisierter Arylmagnesiumreagentien.
(DarGber hinaus wurden auch verschiedene Heteroaryl- und polycycli-
sche aromatische Magnesiumreagentien hergestellt.)

Schema 2. Br/Mg-Austausch mit verschiedenen Austauschreagentien.
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die Reaktion mit PhCHO liefert den Alkohol 3k in einer
Ausbeute von 83% (Nr. 9). Verschiedene nicht funktionali-
sierte aromatische Grignard-Verbindungen wie 2 l oder 2m
k2nnen ebenfalls in hohen Ausbeuten hergestellt werden.
Interessanterweise geht das Kupferderivat von 2m unter
milden Bedingungen eine Kreuzkupplung mit I(CH2)3CO2Et
ein, die das Phenanthrenderivat 3m in einer Ausbeute von
81% liefert (Nr. 11).[9]

Wir haben auch die Bildung eines Grignard-Reagens mit
einer Estergruppe untersucht. Ergebnisse aus Vorversuchen
zeigten, dass die Anwesenheit von LiCl die Reaktivit�t von
iPrMgCl so sehr verst�rkt, dass die konkurrierende Addition
an die Carbonylgruppe des Esters eine signifikante Neben-
reaktion ist. Dennoch gelang die Br/Mg-Austauschreaktion
mit zwei verschiedenen tert-Butylbrombenzoatderivaten. Die
kupferkatalysierte Allylierung ergibt die gew�nschten Ester
3n und 3o in einer Ausbeute von 82% bzw. 88% (Nr. 12 und
13). Dar�ber hinaus erlaubt der Einsatz eines L2sungsmittel-
gemisches von THF/DMPU (1:3; DMPU = 1,3-Dimethylte-
trahydro-2(1H)-pyrimidinon) die Verwendung des Substrates
2-Isopropylbrombenzoat. Das entstehende Grignard-Rea-
gens 2p (�10 8C, 3 h) reagiert dann mit PhCHO zum
Lacton 3p in einer Ausbeute von 80% (Nr. 14).
Die Herstellung von ortho-Bromphenylmagnesiumhalo-

geniden ausgehend von 1,2-Dibrombenzol (4) wurde bisher
nur wenig untersucht.[10] Oshima et al. berichteten, dass die
Verwendung von Lithiumtributylmagnesiat (Bu3MgLi) �ber
1,2-Eliminierung zur Bildung von 1,2-Didehydrobenzol f�hrt
und nicht zum ortho-Bromphenylmagnesiumhalogenid (5).[6c]

Die Herstellung dieses Grignard-Reagens kann mit
iPrMgCl·LiCl in einfacher Weise erreicht werden. So f�hrt
die Reaktion von 4 mit iPrMgCl·LiCl nach 2 h bei �15 8C
quantitativ zum Grignard-Reagens 5.[11] Nach Transmetal-
lierung mit CuCN·2 LiCl[9] f�hren die Reaktionen mit
PhCOCl und 3-Iod-2-cyclohexen-1-on zu den Produkten 6a
und 6b in einer Ausbeute von 84 bzw. 86%. Auch das
unsymmetrische 1,2,4-Tribrombenzol (7) reagiert mit
iPrMgCl·LiCl in einer hoch regioselektiven Br/Mg-Aus-
tauschreaktion quantitativ zum Grignard-Reagens 8,[11] aus
welchem man nach Reaktion mit Pivaloylaldehyd das Pro-
dukt 6c in einer Ausbeute von 89% erh�lt (Schema 3).[12]

Da die optimale Beschleunigung der Reaktion bei einem
1:1-Gemisch von iPrMgCl und LiCl erreicht wird, d.h. bei
einem �quimolaren Einsatz von iPrMgCl·LiCl, nehmen wir
an, dass die Zugabe von LiCl polymere Aggregate von
iPrMgCl (9) aufbricht und dadurch der reaktive Komplex 10
erzeugt wird (Schema 4).[13] Der Magnesiat-Charakter von 10

(iPrMgCl2
�Li+) k2nnte f�r die verst�rkte Reaktivit�t dieses

Reagens verantwortlich sein. Interessanterweise haben auch
die resultierenden metallorganischen Verbindungen 11 einen
�hnlichen Magnesiat-Charakter und zeigen eine h2here
Reaktivit�t gegen Elektrophile als dimere oder oligomere
Magnesiumreagentien, die in Abwesenheit von LiCl herge-
stellt wurden (Standard-Grignard-Reagens).
Der Einsatz von iPrMgCl·LiCl erlaubt, ausgehend von

billigen und einfach erh�ltlichen Arylbromiden, die einfache
Herstellung einer breiten Palette funktionalisierter Aryl- und
Heteroarylmagnesiumreagentien in hohen Ausbeuten.[14]

Alle Reaktionen finden in einem g�nstigen Temperaturbe-
reich statt (�15 8C bis RT) und k2nnen auf die Herstellung
von Grignard-Reagentien in großem Maßstab ausgeweitet
werden. Wir haben erstmalig den beschleunigenden Effekt
von LiCl f�r den Br/Mg-Austausch demonstriert. Eine Aus-
weitung der hier vorgestellten Anwendungen ist derzeit in
Arbeit.

Experimentelles
Herstellung des Reagens iPrMgCl·LiCl: Magnesiumsp�ne
(110 mmol) und wasserfreies LiCl (100 mmol) wurden unter Inertgas
mit THF (50 mL) versetzt. Eine L2sung von iPrCl (100 mmol) in THF
(50 mL) wurde langsam bei Raumtemperatur zugegeben. Die Reak-
tion begann nach wenigen Minuten. Nach der Zugabe wurde 12 h bei
Raumtemperatur ger�hrt. Die graue L2sung von iPrMgCl·LiCl
wurde unter Inertgas �ber eine Kan�le in einen zweiten Kolben
�berf�hrt und so von �bersch�ssigem Magnesium getrennt. Man
erh�lt eine Ausbeute von 95–98% iPrMgCl·LiCl.
Allgemeine Arbeitsvorschrift (3g): In einem trockenen 10-mL-

Kolben, ausgestattet mit magnetischemR�hrkern und Septum, wurde
unter Inertgasatmosph�re iPrMgCl·LiCl (1 mL, 1.05m in THF,
1.05 mmol) vorgelegt. Die Reaktionsmischung wurde auf �15 8C
gek�hlt und 3,5-Dibrompyridin (237 mg, 1.0 mmol) z�gig zugegeben.
Die Reaktionstemperatur wurde auf �10 8C erh2ht, und der Br/Mg-
Austausch lief innerhalb von 15 min vollst�ndig ab (�berpr�ft durch
GC-Analyse, die Ausbeute war gr2ßer als 98%). Allylbromid
(133 mg, 1.1 mmol) wurde zugegeben sowie ein Tropfen CuCN·2 LiCl
(eine 1.0m L2sung in THF wurde verwendet, ca. 0.02 mmol, 0.02
@quiv.). Die Reaktionsmischung wurde 1 h bei 0 8C ger�hrt und dann
die Reaktion durch Zugabe von ges�ttigter NH4Cl-L2sung (2 mL)
beendet. Das Rohprodukt wurde aus der w�ssrigen Phase mit
Diethylether extrahiert (3 M 4 mL). Die Etherphase wurde anschlie-
ßend mit Na2SO4 getrocknet und das L2sungsmittel in vacuo entfernt.
Das Rohprodukt wurde durch Flash-S�ulenchromatographieSchema 3. Selektiver Br/Mg-Austausch an polybromierten Arenen.

Schema 4. Beschleunigung des Br/Mg-Austausches durch LiCl.
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(CH2Cl2) gereinigt, man erhielt 3-Allyl-5-brompyridin (184 mg, 93%)
als farbloses Nl.
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