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Funktionalisierte Aryl- und Heteroarylmagnesiumverbin-
dungen sind durch Iod-Magnesium-Austauschreaktionen aus
den entsprechenden organischen Iodiden mit iPrMgCl in
THEF einfach zuginglich.l'! Vor kurzem gelang uns auch mit
Aryl- und Heteroarylbromiden ein Brom-Magnesium-Aus-
tausch, indem wir den gemischten Komplex iPrMgCI-LiCl (1)
einsetzten.’” Hier berichten wir iiber die herausragende
Reaktivitdt des neuen Austauschreagens iPr,Mg-LiCl (2),
sowie iiber die Prinzipien, auf denen seine Reaktivitit beruht.
Anwendungen in der Synthese und quantenchemische
Rechnungen erkldren die Reaktivitdtsunterschiede und lie-
fern einen Einblick in den Mechanismus des Halogen-Mag-
nesium-Austauschs.

Wir nahmen an, dass die hohe Reaktivitit des Dimetall-
reagens iPrMgCl-LiCl (1) auf dessen Magnesiat-Charakter in
THF-Losung beruht. Quantenchemische Modellrechnun-
gen bestitigen, dass die Reaktionsbarriere mit steigender
elektronischer Absittigung am Magnesiumzentrum sinkt.™
Sowohl eine hohere Koordinationszahl am Magnesium als
auch starker elektronendriickende Liganden erleichtern die
Bildung von 10-Valenzelektronen-at-Ubergangszustinden
(Schema 1, Abbildung 1 und Tabelle 1).

At-Komplexe des Iods wurden experimentell als Inter-
mediate nachgewiesen oder isoliert.”) Dagegen sagten quan-
tenchemische Studien zum Metall-Halogen-Austausch mit
,nackten“ Lithium-Gegenionen bisher nur hypervalente
Halogen-at-Ubergangszustéinde voraus.”! Unsere Modell-
rechnungen beinhalten eine sinnvollere Koordinationsumge-
bung an den Metallen (Abbildung 1 und Tabelle 1). Beide
Reaktionspfade erscheinen nun als konkurrierende Alterna-
tiven (Abbildung 2).
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Zuschriften
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Schema 1. Halogen-Metall-Austausch iiber einen einstufigen Reaktions-
pfad mit Ubergangszustand oder iiber einen zweistufigen Mecha-
nismus mit einem At-Komplex-Intermediat.
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Abbildung 1. Berechnete Halogen-at-Ubergangszustande und -Inter-
mediate.

Tabelle 1: Berechnete totale elektronische Energien E, [k)mol™'] fur
Arylhalogenide und Organometallsubstrate, hypervalente Halogenide
und Produkte.”!

X M Hypervalente At- Produkte

Ubergangszustinde CgHsM + iPrX
[CeHsXiPr]” M+ AE,(Reaktion)

A*  Br Mg(uCl),Li(OMe,) 147.7 —42.7

B* Br Mg(OMe,),Cl 129.3 —373

C*  Br MgCl,” 99.2 —55.7

D* Br Mg(OMe)Cl,” 84.5 —58.0

D Br Mg(OMe,),Cl, (49.3)1! -

E*  Br MgCl(iPr)" 81.9 —575

F  Br Li(OMe,); 19.3¢ —64.6

G" | MgCl,~ 69.1 —56.1

H | Li(OMe,); —11.54 —65.0

[a] Freie Aktivierungsenthalpien werden héher sein, da zwei Substrat-
molekiile sich zu einem entropisch ungiinstigen Ubergangszustand
vereinigen mussen. Daher sind die freien Aktivierungsenthalpien stark
temperaturabhingig. Bezugspunkte fiir die Energiewerte sind die Ener-
gien der Substrate CgHsX + iPrM. [b] lonenpaar, lokales Minimum
(NIMAG 0), Energie relativ zu den Modellstrukturen von [iPrMgCl,-
(OMe,)]”, PhBr und Me,0. [c] Kontaktionenpaar, lokales Minimum
(NIMAG 0).
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Abbildung 2. Kugel-Stab-Modelle der Strukturen von Ubergangszu-
stand D* und Intermediat D.

Die enthalpische Stabilisierung des At-Intermediats
durch die zusitzliche Bindung eines Losungsmittelmolekiils
an das Magnesiumzentrum ist jedoch entropisch unvorteil-
haft. Somit begiinstigen tiefe Temperaturen und Losungs-
mittel mit starkem Donorcharakter zweistufige Reaktions-
pfade iiber ein At-Intermediat, wihrend hohe Temperaturen
und schwache Donorliganden Einstufenreaktionen mit At-
Ubergangszustinden fordern.

Um die effektive negative Ladung am Magnesiumzen-
trum durch die Trennung des Lithium-Kations vom Magne-
siat-Anion zu erhohen, gaben wir verschiedene starke o-Do-
noren zu, insbesondere chelatisierende Ether. Durch das Li*-
selektive [12]Krone-4 wurde die Reaktion jedoch nur wenig
beschleunigt. Dies weist darauf hin, dass iPrMgCIl-LiCl (1)
selbst schon ein ionisches Reagens ist (Formel [Li(thf),]*
[Mg(thf)(iPr)CL]"). Nichtsdestotrotz fiihrten andere Additi-
ve wie 1,4-Dioxan oder [15]Krone-5 zu einer hoheren Reak-
tivitdt, indem sie ein ,,Anionen-Schlenk-Gleichgewicht“ er-
zwangen, bei dem sich ein Niederschlag von MgCl,-Additiv
bildete, wihrend iPr,Mg-LiCl (2) vermutlich als [Li(thf),]*
[Mg(thf)(iPr),Cl]~ " in Losung blieb. Wir erhielten Reagens 2
durch Mischen zweier Aquivalente iPrMgCl und eines
Aquivalents LiCl in THF mit 10 Vol-% 1,4-Dioxan. Die re-
sultierende Suspension wurde filtriert, und die Losung von 2
ergab die gleichen Resultate wie in situ hergestelltes Reagens.
Das neue Reagens 2 zeigt eine herausragende Reaktivitét bei
der Umwandlung verschiedener Arylbromide in die ent-
sprechenden Grignard-Verbindungen (Schema 2 und Tabel-
le 2).

Additiv, THF
2 iPrMgCI-LiCl — iProMg-LiCl + MgCl, Additiv + LiCl

1 2

Additiv: [15]Krone-5, PEG250, 1,4-Dioxan, TMEDA, DMPU

THF,25°C,6-24 h
2 MeO@Br + ProMgLiCl —————>
- 2 iPrBr

<MeO‘©>’Mg-LiCI

2
4
Schema 2. Herstellung von iPr,Mg:LiCl (2) durch die Reaktion von

iPrMgCI-LiCl (1) mit Additiven und der Brom-Magnesium-Austausch
mit 4-Bromanisol.
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Tabelle 2: Effekt von chelatisierenden Additiven auf den Umsatz des
Brom-Magnesium-Austauschs von 4-Bromanisol.”!

Nr. Additiv Menge Umsatz [%]"
1 - - 31

2 [15]Krone-5 1 Aquiv. 100

3 [18]Krone-6 1 Aquiv. 77

4 PEG250 10 Vol-% 55

5 MeO (CH,CH,0),Me 10 Vol-% 60

6 DME 10 Vol-% 70

7 1,4-Dioxan 10 Vol-% 100

8 DMPU 10 Vol-% 60

9 TMEDA 10 Vol-% 77

[a] Nach 24 h bei 25°C. [b] Der Umsatz wurde durch gaschromatogra-
phische Analyse von Reaktionsaliquoten bestimmt; Genauigkeit +2%.
[c] Nach 6 h. [d] Nach 10 h.

Interessanterweise verlief der Brom-Magnesium-
Austausch mit iPr,Mg aus iPrMgCl und 1,4-Dioxan nicht
signifikant schneller als Reaktionen mit iPrMgCl. Allem
Anschein nach ist die reaktive Spezies in iPrMgCl-
Losung daher iPr,Mg aus einem Schlenk-Gleichgewicht,
das durch die hohere Koordinationszahl des MgCl,-
Beiprodukts thermodynamisch auf die rechte Seite ver-
schoben wird (Schema 3).®!

Wihrend die Reaktion von iPrMgCI-LiCl (1) mit 4-
Bromanisol (3) das entsprechende Grignard-Reagens
nach 24 h mit 31% Umsatz ergibt, fithrt die Zugabe
eines Aquivalents [15]Krone-5 zu iPrMgCl-LiCl zu einer
vollstandigen Umsetzung innerhalb von 6 h (Eintrige 1
und 2 in Tabelle2). Der groBere Kronenether
[18]Krone-6 fiihrt zu 77 % Umsatz nach 24 h. Dies kor-
reliert mit einer stdarkeren Bindung von MgCl, durch
[15]Krone-5 in einem Komplex mit siebenfach koordi-
niertem Magnesium(i1)-Zentrum.”! Ethylenglycol-Deri-
vate wie PEG250, MeO(CH,CH,0),0OMe oder Di-
methoxyethan (DME) ergaben ebenfalls deutliche Ge-
schwindigkeitssteigerungen (Eintrdge 4 bis 6). Die
Zugabe von 1,4-Dioxan (10 Vol-%;
ca. 1.2 Aquiv.) fiihrte zu vollstindi-

2 >*IVI_gC|2(thf) +2 [Li(thf),]

Cl., \ /‘c l +2 [Lithf,] +Cl~
> \ thf [ 3 !

Angewandte

einem Umsatz von 36 %. Bei der Reaktion des so erzeugten
Grignard-Reagens 6 mit Furfural wurde der Alkohol 7 in
92% Ausbeute isoliert. Stark elektronendriickende Amino-
substituenten verlangsamen den Brom-Magnesium-Aus-
tausch betrichtlich. Die Reaktion von 4-Brom-N,N-dime-
thylanilin (8) mit 2, das auf demselben Weg hergestellt wurde,
liefert das Grignard-Reagens 9 innerhalb 48 h bei 25°C,
wihrend man mit Reagens 1 nur einen Umsatz von 16 % er-
zielt. Das Abfangen von 9 mit Benzaldehyd fiihrte zum
Benzhydrol 10, das in 95% Ausbeute isoliert wurde. Bei
Benzylalkoholen wie 11 verlduft der Brom-Magnesium-Aus-
tausch mit /PrMgCI-LiCl (1) unselektiv. Andererseits er-
gibt die Reaktion des nicht geschiitzten Alkohols 11 mit
iPr,Mg-LiCl (2) in THF/Dioxan (9:1) das Grignard-Reagens
12 glatt binnen 24 h bei 25°C. Die anschlieBende Reaktion

Schlenk-Gleichgewicht:

+ (n-2) THF

2 iPrMg(thf),Cl PrMg(thfl, + MgCly(thf),

- (n-2) THF n=2,3oder4

Anionen-Schlenk-Gleichgewicht/ Magnesiat-Gleichgewicht:

\ thf

+ [15]Krone-5

4 + 2 Dioxan
-THF

- THF

>

Chemie

+ [MgCl(thf] + 2 [Licthf)]

+ [MgCly(dioxan),] ¢
+ 2 [Lithf), ]+ CI”

Schema 3. Schlenk-Gleichgewicht (ohne Chloro-verbriickte Dimere) und vorgeschlage-
nes Magnesiat-Gleichgewicht.

gem Umsatz binnen 10 h (Eintrag 7). Ma-Licl OH
SchlieBlich erhdhen verwandte Ad- /©/ Br 2 (0 525 Aquiv.) ¢ CHO 0
ditive wie N,N'-Dimethyl-N,N'-pro- Me;Si TH;/SDngazr:1 (ﬁ 1) Me,Si Me,Si W
pylenharnstoff (DMPU) oder 5 7.92%
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin 6:>99 %
(TMEDA) die Austauschgeschwin- (36 % mit 1)
digkeit dhnlich stark (Eintrdge 8 und OH
9). Q o 20525 Aquiv) MILC preo

Elektronenreiche  Arylbromide, Me,N THF/DQloxan (9:1) Ve O
die nur langsam mit iPrMgCI-LiCl (1) 8 25°C,48h e MeN 10: 95 %
reagieren, gehen mit /Pr,Mg-LiCl (2) 9 >96% - '
einen glatten Brom-Magnesium-Aus- (16 % mit 1)
tausch ein. So ist die Reaktion von 1- OH oH
Brom-4-trimethylsilylbenzol (5) mit . 0 OH
0.525 Aquivalenten iPr,Mg-LiCl, das B 2(1.05Aquiv) . I\‘ll L BucHO,
durch Zugabe von 1.4-Dioxan zu THgnggXig(r?“) ’
1.05 Aquivalenten iPrMgCI-LiCl er- 11 ’ 12:>96 % 13- 90 %
zeugt wurde, innerhalb von 24 h bei (<10 % mit 1)
25°C beendet (Schema 4). Derselbe  schema 4. Brom-Magnesium-Austausch mit iPr,Mg:-LiCl (2), das durch die Zugabe von 1,4-Dioxan zu
Austausch mit 1 in THF fiihrt nur zu  iPrMgCI-LiCl (1) erzeugt wurde.
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sBuMgCl + sBuli —_— sBu,Mg-LiCl
THE 44 (1 mLssung)
MeO MeO
14 (0.55 Aquiv.) ) CHO
MeO Br > 1/2 | MeO Mg LiCl ———
THF, 25°C, 2 h
MeO MeO
2
15 16
Br Aqui
% 14 (0.55 Aquiv.) » Mg.LiCl PhCHO
THF, 25°C, 1h
2
18 19
14 (1.3 Aquiv.) Xgr
Me(OCHzCH;),OMe, Licl CuCN-LiClI
25°C,2h n
21 22

Schema 5. Herstellung von sBu,Mg:LiCl (14) und Reaktivitit im Halogen-Magnesium-Austausch.

mit fBuCHO liefert das Diol 13 in 90% Ausbeute als eine
trennbare 1:1-Mischung zweier Diastereomere.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen synthetisierten wir das
Dialkylmagnesiat-Reagens sBu,Mg-LiCl (14) direkt durch
Kombination eines Aquivalents sBuLi mit einem Aquivalent
sBuMgCl in THF bei 25°C (Schema 5). Dabei bildete sich
kein Niederschlag, sondern es entstand eine klare Losung
(1.0m in THF), die bei 25°C stabil ist. Auch diese Losung
erwies sich als ausgezeichnetes Reagens fiir den Brom-Mag-
nesium-Austausch: Beispielsweise fiihrte die Reaktion von 4-
Bromanisol mit 0.55 Aquivalenten 14 innerhalb von 6 h bei
25°C zur Bildung von Diarylmagnesiumreagens 4. Ebenso
wurde das sehr elektronenreiche Arylbromid 15 glatt in das
Diarylmagnesiumreagens 16 umgewandelt, das nach Abfan-
gen mit Benzaldehyd den Alkohol 17 in 90 % Ausbeute ergab
(Schema 5). Alkenylbromide gehen mit bisher bekannten
Magnesiumreagentien keinen Brom-Magnesium-Austausch
ein, die Reaktion von 0.55 Aquivalenten 14 mit a-Bromstyrol
18 lieferte jedoch das gewiinschte Magnesiumreagens 19 in-
nerhalb 1 h bei 25°C; Zugabe von Benzaldehyd fithrte zum
Allylalkohol 20 in 93% Ausbeute. Schlielich gelang mit
sBu,Mg-LiCl (14) auch die Herstellung von Dimagnesium-
Reagentien. Nach 2 h bei 25°C in Me(OCH,CH,),OMe ergab
die Reaktion von 1,4-Diiodbenzol (21) mit 1.3 Aquivalenten
14 das entsprechende Magnesiumreagens 22, das mit einem
Uberschuss an Allylbromid zu 1,4-Diallylbenzol (23) rea-
gierte (85 % Ausbeute).

Wir haben Modellrechnungen vorgestellt, die die Struktur
von Magnesiumreagentien mit ihrer Reaktivitdt in Brom-
Magnesium-Austauschreaktionen verkniipfen. Effiziente
Methoden fiir die Verschiebung von Alkylmagnesiat-Dial-
kylmagnesiat-Gleichgewichten sowie alternative direkte
Synthesen von Dialkylmagnesiaten wurden entwickelt.
iPr,Mg-LiCl und sBu,Mg-LiCl zeigen iliberragende Reaktivi-
titen fiir anderweitig schwierige Brom-Magnesium-Aus-
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tauschreaktionen, was die Bedeutung
von Dialkylmagnesiaten fiir Synthe-
sen unterstreicht.

MeQ OH Eingegangen am 24. Juni 2005
MeO O Online veroffentlicht am
24. November 2005
MeO O
17: 90 % Stichworter: Brom-Magnesium-
Austausch - Dichtefunktional-
rechnungen - Grignard-Reaktionen -
O Lithium - Schlenk-Gleichgewicht
20: 93 % [1] a) P. Knochel, W. Dohle, N. Gom-
mermann, F. F. Kneisel, F. Kopp, T.
J_Qf Korn, 1. Sapountzis, V. A. Vu, Angew.
— Chem. 2003, 115, 4438; Angew. Chem.
Int. Ed. 2003, 42, 4302; b) A.E.
23: 85% Jensen, W. Dohle, 1. Sapountzis, D. M.

Lindsay, V. A. Vu, P. Knochel, Syn-

thesis 2002, 565.

a) A. Krasovskiy, P. Knochel, Angew.

Chem. 2004, 116, 3396; Angew. Chem.

Int. Ed. 2004, 43, 3333; b) H. Ren, A.

Krasovskiy, P. Knochel, Chem. Commun. 2005, 543; c) H. Ren,

A. Krasovskiy, P. Knochel, Org. Lett. 2004, 6, 4215.

Zur hoheren Reaktivitidt von Triorganomagnesiaten: a) K. Kita-

gawa, A. Inoue, H. Shinokubo, K. Oshima, Angew. Chem. 2000,

112,2594; Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2481; b) A. Inoue, K.

Kitagawa, H. Shinokubo, K. Oshima, J. Org. Chem. 2001, 66,

4333; ¢) A. Inoue, K. Kitagawa, H. Shinokubo, K. Oshima, Te-

trahedron 2000, 56, 9601.

B3LYP-Funktionale mit einem SDD-ECP und -Basissatz an Br

und I und einem korrelationskonsistenten Basissatz an Mg, O, C

und H wurden am Gaussian98-Programmpaket verwendet.

a) Gaussian98 (Revision A.11.1): M. J. Frisch et al., sieche Hin-

tergrundinformationen; b) A. D. Becke, J. Chem. Phys. 1993, 98,

5648; c) S. H. Vosko, L. Wilk, M. Nusair, Can. J. Phys. 1980, 58,

1200; d) C. Lee, W. Yang, R. G. Parr, Phys. Rev. B 1988, 37, 785;

e) J. M. L. Martin, A. Sundermann, J. Chem. Phys. 2001, 114,

3408; f) D. E. Woon, T. H. Dunning, Jr., J. Chem. Phys. 1993, 98,

1358; g) E. R. Davidson, Chem. Phys. Lett. 1996, 260, 514; h) M.

Dolg, U. Wedig, H. Stoll, H. Preuss, J. Chem. Phys. 1987, 86, 866.

a) W. B. Farnham, J. C. Calabrese, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,

2449; b) H. J. Reich, D. P. Green, N. H. Phillips, J. P. Borst, I. L.

Reich, Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 1992, 67, 83;c) M.

Miiller, M. Bronstrup, O. Knopff, V. Schulze, R. W. Hoffmann,

Organometallics 2003, 22, 2931, zit. Lit.

a) J. Cioslowski, P. Piskorz, M. Schimeczek, G. Boche, J. Am.

Chem. Soc. 1998, 120, 2612; b) K. B. Wiberg, S. Sklenak, W. F.

Baiky, J. Org. Chem. 2000, 65, 2014; c) B. Jedlicka, R. H. Crab-

tree, P. E. M. Siegbahn, Organometallics 1997, 16, 6021; d) G.

Boche, M. Schimeczek, J. Cioslowski, P. Piskorz, Eur. J. Org.

Chem. 1998, 1851.

[7] Eine Titration der iiberstehenden Losung belegte, dass die
Basenidquivalente in Losung bleiben (> 95%).

[8] J. Tammiku-Taul, P. Burk, A. Tuulmets, J. Phys. Chem. A 2004,
108, 133.

[9] a) A. D. Pajerski, J. E. Chubb, R. M. Fabicon, H. G. Richey, Jr.,
J. Org. Chem. 2000, 65, 2231; b) S. Chadwick, U. Englich, K.
Ruhland-Senge, Inorg. Chem. 1999, 38, 6289.

[10] Auch Losungen von (BuMgCI-LiCl (Im in THF) und
Bu,Mg-LiCl (1M in THF) wurden in Brom-Magnesium-Aus-
tauschreaktionen mit 4-Bromanisol eingesetzt. Diese tert-Bu-
tylmagnesiate fithrten zu etwas langsameren Umsetzungen als

(2]

(3]

(4]

[6

[
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die Reagentien 1 und 14 mit sekundiren Alkylgruppen. Fiir eine
vollstindige Umwandlung der Arylbromide in die Grignard-
Verbindungen waren 1.1 Aquivalente beider Arten von Rea-
gentien ausreichend, sodass die Magnesiate allem Anschein
nach keine HBr-Eliminierung aus dem rBuBr-Beiprodukt be-
wirken. Weitere Arbeiten zu Magnesiaten mit unterschiedlichen
Alkylgruppen sind in unseren Laboratorien im Gange.
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