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Die Entwicklung funktionalisierter Grignard-Reagentien hat
der organischen Synthese neue M�glichkeiten er�ffnet.[1]

Einer der Autoren hat fr her bereits demonstriert, dass die
Umsetzung substituierter Bromarene mit iPrMgCl·LiCl  ber
einen Brom-Magnesium-Austausch einen einfachen Zugang
zu funktionalisierten Aryl-Grignard-Reagentien erm�g-
licht.[2] In Einklang mit dem daf r vorgeschlagenen Mecha-
nismus[3] erleichtern elektronenziehende Gruppen diese
Umwandlung. Wir haben nun die relativen Geschwindigkei-
ten solcher Austauschreaktionen bestimmt, um den gezielten
Einsatz dieser Reaktionen an mehrfach funktionalisierten
Verbindungen besser planen zu k�nnen.

Der Einfluss von Substituenten auf die Geschwindigkei-
ten des Brom-Magnesium-Austauschs wurde durch Konkur-
renzexperimente bestimmt. Hierf r wurden Mischungen aus
zwei unterschiedlich substituierten Brombenzolderivaten in
THF mit einem Unterschuss an iPrMgCl·LiCl versetzt. Das

Verh8ltnis der dabei entstehenden Arylmagnesiumchloride
wurde gaschromatographisch aus dem Verh8ltnis der Ab-
fangprodukte ermittelt, die bei den Reaktionen mit Iod
([P1]/[P2]) oder Methanol ([P1’]/[P2’]) erhalten wurden
(Schema 1).

Die relativen Reaktivit8ten von R1 und R2 gegen
iPrMgCl·LiCl k�nnen mit Gleichung (1) berechnet werden,[4]

die die =nderung des [R1]/[R2]-Verh8ltnisses w8hrend der
Reaktion mit iPrMgCl·LiCl ber cksichtigt. Werden [R1]0 und
[R2]0 durch die Gleichungen (2) und (3) ersetzt, erh8lt man
Gleichung (4), bei der die Konkurrenzkonstante k (in den
Hintergrundinformationen k1 genannt) aus den gaschroma-
tographisch ermittelten Verh8ltnissen [P1]t/[R1]t und
[P2]t/[R2]t berechnet wird.

k ¼ kx
ky
¼ lgð½R1�0=½R1�tÞ
lgð½R2�0=½R2�tÞ

ð1Þ

½R1�0 ¼ ½R1�t þ ½P1�t ð2Þ

½R2�0 ¼ ½R2�t þ ½P2�t ð3Þ

k ¼ lgð1þ ½P1�t=½R1�tÞ
lgð1þ ½P2�t=½R2�tÞ

ð4Þ

Alternative Methoden zur Berechnung von k, beispiels-
weise durch Einsetzen der absoluten Konzentrationen [R1]0,
[R1]t, [R2]0 und [R2]t in Gleichung (1), lieferten meistens
schlechter reproduzierbare Ergebnisse und wurden zu Ver-
gleichszwecken in die Hintergrundinformationen aufgenom-
men. In mehreren F8llen wurden Kontrollexperimente
durchgef hrt, um nachzuweisen, dass die Art der Abfang-
reaktion keinen Einfluss auf die Ergebnisse hat (Tabelle 1
und Hintergrundinformationen). Die Unabh8ngigkeit der
Produktzusammensetzung von der Reaktionszeit ist ein

Schema 1. Bestimmung der relativen Brom-Magnesium-Austausch-
geschwindigkeiten. X,Y=H, F, Cl, Br, CF3, CO2tBu, CN.

Tabelle 1: Relative Reaktivit+ten von 3-Brombenzonitril (R1) und 4-
Brombenzonitril (R2) gegen iPrMgCl·LiCl in THF bei 0 8C.

[R1]0
[m]

[R2]0
[m]

[iPrMgCl·LiCl]0
[m]

t
[h]

k(I2)
[a] k(MeOH)[b]

0.25 0.25 0.25 0.33 2.09 2.37
2 2.20 2.22
5 2.23 2.17

0.50 0.50 0.50 0.33 2.32 2.40
2 2.33 2.42
5 2.40 2.32

0.25 0.50 0.25 0.67 2.55
0.50 1.00 0.50 0.67 2.43

[a] Aus Gleichung (4). [b] Aus Gleichung (1).
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Beleg daf r, dass die Produktverh8ltnisse kinetisch kontrol-
liert sind, d.h., dass keine Austauschreaktionen von Brom-
arenen mit Arylmagnesiumchloriden stattfinden (Schema 2,
Tabelle 1 und Hintergrundinformationen). Zus8tzlich wiesen
wir nach, dass kein Austausch gem8ß Schema 2 auftritt,

indem wir einerseits 3-Cyanphenylmagnesiumchlorid mit 4-
Brombenzonitril und andererseits 4-Cyanphenylmagnesium-
chlorid mit 3-Brombenzonitril vereinigten, wobei keine Re-

aktion eintrat (siehe Hintergrundinformationen). Aus dem
Befund, dass die Konkurrenzkonstanten k unabh8ngig von
den Konzentrationen der Reaktanten sind, k�nnen wir wei-
terhin folgern, dass sich die Art der reaktiven Organomag-
nesiumspezies im untersuchten Konzentrationsbereich nicht
8ndert.

Jedes der 15 Brombenzolderivate in Abbildung 1 wurde in
Konkurrenzexperimenten mit mehreren anderen Bromben-
zolderivaten verglichen, woraus die in Abbildung 1 gezeigten
22 Konkurrenzkonstanten k erhalten wurden. Die L�sung des
daraus hervorgehenden  berbestimmten Gleichungssystems
[Gl. (5)] durch eine Minimierung der Fehlerquadrate ergab
die in Abbildung 1 aufgef hrten krel-Werte.

lgkX�lgkY ¼ lgk ð5Þ

Abbildung 1  berspannt einen Reaktivit8tsbereich von
104, von Brombenzol, der am wenigsten reaktiven Verbin-
dung, bis zu 2-Brombenzonitril, der reaktivsten Verbindung
dieser Reihe. Anders als bei typischen elektrophilen oder
nucleophilen aromatischen Substitutionen, bei denen akti-
vierende oder desaktivierende ortho- und para-Substituen-
teneffekte viel gr�ßer sind als die entsprechenden meta-Ef-
fekte,[5] liegen die meta-Effekte hier zwischen den ortho- und
para-Effekten (Abbildung 2), sodass die Substituenteneffekte
mit zunehmender Entfernung vom Reaktionszentrum
schw8cher werden. Offensichtlich spielen mesomere Effekte
bei diesen Halogen-Metall-Austauschreaktionen keine große
Rolle. Die Reihung der Substituenteneffekte (CO2tBu<F�
Cl<CF3<CN) stimmt mit dieser Schlussfolgerung  berein,
und es gibt keine signifikante Korrelation mit jeglicher Art
von Hammett-Substituentenkonstanten.[6]

Schema 2. Nachweis der kinetischen Produktkontrolle.

Abbildung 1. Relative Reaktivit+ten substituierter Brombenzolderivate
gegen iPrMgCl·LiCl (THF, 0 8C).

Abbildung 2. Substituenteneffekte auf die Reaktivit+ten von Bromben-
zolderivaten gegen iPrMgCl·LiCl (THF, 0 8C). [a] Statistisch korrigiert.
Die Verbindungslinien dienen der AugenfBhrung.
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Die in den Abbildungen 1 und 2 gezeigten Substituen-
teneffekte k�nnen nun genutzt werden, um die Regioselek-
tivit8ten bei Umsetzungen mehrfach substituierter Benzol-
derivate zu erkl8ren. Ibereinstimmendmit der Tatsache, dass
der ortho-F-Effekt (3130) deutlich gr�ßer ist als der para-
(9.9) oder der meta-F-Effekt (51), wurde bei den beiden
oberen Reaktionen in Schema 3 nahezu ausschließlich Brom

in ortho-Position zum Fluoratom ausgetauscht. Die Selekti-
vit8t bei der unteren Reaktion in Schema 3 ist viel kleiner,
und das beobachtete 4.8:1-Verh8ltnis entspricht recht genau
dem Verh8ltnis von meta- (51) zu para-F-Effekten (9.9), wie
sie in Abbildung 1 gezeigt sind.

Wir beabsichtigen, diese Studien auch auf die Aus-
tauschreaktionen anderer Substituenten am Benzol sowie auf
die analogen Synthesen von Hetaryl- und Vinylmagnesium-

halogeniden auszuweiten, um so einen Rahmen zu schaffen,
der Vorhersagen zur Selektivit8t von Halogen-Magnesium-
Austauschreaktionen an mehrfach funktionalisierten Ver-
bindungen erm�glicht.[7] Versuche zur Bestimmung der Ki-
netik dieser Reaktionen, um tiefere Einblicke in die Reak-
tionsmechanismen zu gewinnen, lieferten bislang noch keine
schl ssigen Resultate.
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Schema 3. Intramolekulare Konkurrenzexperimente.
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