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Grignard-Reaktionen mit Nitroarenen
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Alfredo Ricci* und Mariafrancesca Fochi

Stichworter:
Grignard-Reagentien - Indole - Magnesium -
Nitroarene - N-Liganden

Die direkte Synthese von magnesium-
organischen Halogeniden aus Magnesi-
um und Alkylhalogeniden vor hundert
Jahren!!! fiihrte zur raschen Entwicklung
der Organometallchemie. Seitdem ha-
ben sich Grignard-Reagentien als viel-
seitig zur C-C-Bindungsbildung durch
Reaktion mit Carbonylelektrophilen
verwendbar erwiesen. Derartige Reak-
tionen gehoren zu den in der Organi-
schen Chemie am intensivsten unter-
suchten Umsetzungen. Kupplungs- und
Additionsprozesse konnen beteiligt
sein, wobei das Ergebnis der Reaktion
im Allgemeinen nicht beeinflusst wird,
sogar wenn strukturell erheblich ver-
schiedene magnesiumorganische Ver-
bindungen verwendet werden.

Anders als bei den klassischen Re-
aktionen, die auf die C-C-Bindungsbil-
dung durch Kuppeln einer Grignard-
Verbindung mit einem elektrophilen
Kohlenstoffatom abzielen, hiangt der
Verlauf der Reaktion zwischen Nitro-
arenen und Grignard-Reagentien stark
von der Carbanion-Einheit in der me-
tallorganischen Spezies ab. Heute wer-
den diese Routen genutzt, um bedeu-
tende Syntheseziele zu erreichen, wobei
neue Syntheseverfahren entstanden, die
fiir die etablierten Verfahren eine grof3e
Konkurrenz bedeuten.
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Dank einer Reihe NO, NO,
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suchungen, die vor bR +
mehreren Jahren in der ,—l—‘ 1 2
Gruppe von Bartoli ~ B R
durchgefiihrt wurden,?! NO, O.-OMgX 0.5 OMgX
konnten vormals kaum ﬁﬁ RMgX R @ Reduktion
oder falsch verstandene || — || H +
Synthesen in eine Serie 7 H R
rationaler Reaktionspfa- NH, NH;
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re Untersuchungen er- Reduktion *
gaben, dass die Reakti- 8 R 4

on zwischen einem ge-
nerischen Nitroaren und
einem Alkylmagnesium-
halogenid iiber konju-
gierte 1,4- und/oder 1,6-
Addition zu Nitronat-
Verbindungen verlduft.) Die Zerset-
zung dieser Addukte fiihrt zu den am
Ring alkylierten aromatischen Nitrover-
bindungen 1 und 2 (Schema 1) oder zu
den Alkylanilinen 3 und 4, was ange-
sichts der Tatsache, dass die wenigen
verfiigbaren Methoden zur Synthese
dieser Verbindungen alle wesentlichen
Einschriankungen
terliegen, eine Route
von betrichtlichem In-

benzochinon.

un-

Schema 1. Alkylierte Nitroarene 1 und 2 sowie Alkylaniline 3
und 4, die durch Reaktion von Alkyl-Grignard-Reagentien mit Ni-
troarenen gebildet werden.” DDQ =2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-

etal.Bl gut ab, der auf der indirekten
Substitution (vicarious nucleophilic sub-
stitution, VNS) von Wasserstoff in elek-
trophilen Arenen durch stabile Carb-
anionen 5 (Schema 2) beruht und bei
einigen wichtigen Syntheseanwendun-
gen genutzt wird. Anders als bei dem
in Schemal gezeigten Mechanismus

. NO, NO, SO,Ph NO, SO,Ph

teresse ergibt. e Shal 5 _CH

Die  Orientierung +HC! —_ H —
der Alkylierung héngt SOzPh ©< —Hal
im Wesentlichen von 5 R 6 R
der Struktur der aroma- NO,
tischen Substrate und N CH,-SO,Ph R =F, Cl, I, OMe, OPh, SMe, C;Hs, Ph,
von den Substituenten M » NMe,, CF3, CN, SO,Me, COOH
an reaktiven Positionen
ab. Dieser Weg zu alky- R
lierten Nitroarenen Schema 2. Indirekte nucleophile Substitution von Wasserstoff in
schneidet verglichen  Nitroarenen nach Makosza et al.?! Die Reaktion wird durch die

mit dem von Makosza
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elektronenziehende Wirkung der SO,Ph-Gruppe unterstiitzt.
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gibt es zwischen der carbanionischen
Spezies und der Nitrogruppe bei dieser
Reaktion keine direkte Wechselwir-
kung. Weiterhin spielen bei der VNS
(Schema 2) anders als bei der Addition
nicht stabilisierter Grignard-Verbindun-
gen, die, wie von Bartoli gezeigt wur-
de,” wenigstens teilweise iiber Ein-
Elektronen-Transfer (SET) und Radi-
kal-Anion-Kupplung verléduft, polare
Effekte eine grof3e Rolle, da die Solva-
tisierung einen enormen Einfluss auf die
Orientierung hat. Carbanionen, nicht
freie Radikale addieren sich an den
Ring, und daher wird das o-Addukt 6
durch direkte nucleophile Addition ge-
bildet.

Andere Untersuchungen zur Ver-
wendung von Grignard-Reagentien ha-
ben zu Reaktionen mit anderen Ergeb-
nissen gefiihrt, und zwar als Folge des
Wechsels von nicht stabilisierten Alkyl-
carbanionen zu ihren stabilisierten
Arylanaloga. So liefern PhMgX und
dhnliche Verbindungen™ hauptséchlich
Hydroxylamine iiber eine 1,2-Addition.
Diese Produkte konnen anschlieend zu
den sekunddren Aminen 7 reduziert
werden (Schema 3). Allerdings wurden
fiir die Reaktionen von PhMgX keine

eindeutigen =~ Mechanismusvorschlidge
gemacht.
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Schema 4. Synthese polyfunktioneller Diarylamine 9 durch Addition funktionalisierter Arylmag-
nesiumverbindungen 8 an Nitroarene nach Knochel et al.b}

ungeklart. Kiirzlich jedoch gelang hier
ein DurchbruchP! als Folge der For-
schung von Knochel et al., die sich auf
hochfunktionalisierte Grignard-Verbin-
dungen konzentriert haben.’! Diese Re-
aktion (Schema4) konnte auf viele
funktionalisierte =~ Arylmagnesiumrea-
gentien des Typs 8 sowie auf Nitroarene
mit reaktiven funktionellen Gruppen
angewendet werden. Sie basiert auf
fritheren Mechanismusuntersuchun-
gen,l¥l nach denen eine reduktive Auf-
arbeitung des wenig stabilen Hydroxyl-
amin-Intermediats notig ist.
Die Bedeutung dieser Reak-
tion erklért sich daraus, dass die

N* Aminierung eine der am héufigs-

ten untersuchten Reaktionen der
Organischen Chemie ist und dass
in den letzten fiinf Jahren be-

trachtliche Fortschritte bei der
RMgCl l Entwicklung von Kreuzkupp-
H. R MgCl—O. R lupgsr.nethoder.l erzielt Wur@en.m
@ Reduktion Dies ll.egt .wen.lgstens tellwlelse an
- der Wichtigkeit und Praktikabili-

7

Schema 3. Mechanismus der Reaktion zwischen Aryl-
Grignard-Reagentien und Nitroarenen.! R=Aryl.

Derartige Reaktionen wurden in der
Vergangenheit intensiv untersucht, aber
eine prdparative Synthese von Diaryl-
aminen 9 ist aus diesen Untersuchungen
nicht hervorgegangen, und die Moglich-
keit, durch Umsetzung einer aromati-
schen Stickstoffverbindung mit N in
einem hoheren Oxidationszustand mit
einem metallorganischen Reagens eine
C-N-Bindung zu kniipfen, blieb lange
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tdt von Aminierungen als Hilfs-
mittel zur Synthese von Zielver-
bindungen. Die herausragende
Stellung von Aryl- und Diaryl-
aminen in der medizinischen Che-
mie, der Agrochemie, der Natur-
stoffchemie und der pharmazeutischen
Industrie wird mittlerweile allgemein
anerkannt. Die Verwendung metallor-
ganischer Komplexe als Katalysatoren
oder Reagentien ist Teil von vielen der
neuartigen und hocheffizienten Aminie-
rungsmethoden, die in den letzten zehn
Jahren entwickelt wurden. Unter diesen
Umsetzungen haben sich C-N-Bin-
dungsbildungen durch Kreuzkupplung
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von Aminen mit Arylhalogeniden, die
durch Palladium, Kupfer oder Nickel
katalysiert werden, als besondere Her-
ausforderung erwiesen.!!l Oxidative
Kupplungen zwischen Boronséduren
und Aminen, die von Cu'-Salzen ver-
mittelt werden! oder an denen vorab
gebildete Kupferamide beteiligt sind,!'"]
verlaufen ebenfalls effizient. Bei all
diesen Versuchen wurden allerdings im-
mer Amine als Vorstufen verwendet.

Auf den ersten Blick ist die in
Schema 4 gezeigte Route sowohl ein-
fach als auch vielversprechend, und sie
komplettiert wunderbar die katalyti-
schen Verfahren, die von den Gruppen
von Hartwigl’¥ und Buchwald® zur
Synthese von Diarylaminen verwendet
wurden. Wie es allerdings héufig in der
diffizil abzustimmenden organischen
Synthese der Fall ist, gibt es auch bei
diesen Vorgehensweisen trotz aller Vor-
teile und breiten Anwendbarkeit einige
Schwierigkeiten. Im Hartwig-Buch-
wald-System ist die Wahl des Liganden
und der Base entscheidend und deren
Einfluss nicht immer vorhersagbar, wih-
rend Knochels neuartige Arylierung
funktionalisierter aromatischer oder he-
terocyclischer Nitroderivate zur Synthe-
se von Aminen wegen des erforderli-
chen Uberschusses an metallorgani-
schem Reagens wenig atomdkonomisch
ist.['1

Wieder andere Resultate werden
erzielt, wenn Vinylmagnesiumreagen-
tien verwendet werden. 1989 beschrie-
ben Bartoli et al.l’”! die Reaktion von
Vinylmagnesiumbromid mit Nitroare-
nen (Molverhiltnis 3:1), bei der nach
wissriger Aufarbeitung Indole in zufrie-
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Schema 5. Mechanismus der Bildung der Indole 12 in der Bartoli-
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denstellenden Ausbeuten erhalten wur-
den. Weitere Arbeiten!™ ermoglichten
die Aufkldrung des Reaktionsmechanis-
mus (Schema5). Zuerst addiert ein
Molekiil des Grignard-Reagens an die
Sauerstoffatome der Nitrogruppe, wor-
auf sich das instabile O-alkylierte Pro-
dukt zum Nitrosoaren 11 zersetzt. Die-
ses reagiert mit Vinylreagentien viel
schneller als die Ausgangsverbindung
und geht sowohl normale als auch
inverse Addition zu N-Aryl-N-vinylhy-
droxylamino- bzw. N-Aryl-O-vinylhy-
droxylaminomagnesium-Salzen ein.
Die letztgenannte Verbindungsart lie-
fert die Indole 12 durch eine [3,3]-

NO
N 10
| —
X
Rl
11
2

thoden zur Synthese von Indol-
derivaten zu entwickeln. Pra-
parativ niitzlich ist die Bartoli-
Indolsynthese allerdings nur
bei Verwendung aromatischer
Nitroverbindungen mit einem
ortho-Substituenten. Die viel-
leicht interessanteste Variante
dieser Synthese, die moglicher-
weise nicht auf in 7-Stellung
substituierte Indole beschrankt
ist, ist die Kombination des
Bartoli-Protokolls mit einem
Weg iiber ein Heteroaryl-Radi-
kal (Schema 6).' Dabei fun-
giert ein 7-Bromsubstituent als
Hilfsgruppe, um die Selektivitét
der [3,3]-sigmatropen Umlage-
rung sicherzustellen; anschlie-
Bend ldsst er sich leicht mit
Tributylzinnhydrid entfernen,
wobei die in 7-Stellung unsub-
stituierten Indole 13 erhalten
werden.

Diese kurze Ubersicht erinnert dar-
an, dass man sich auf die traditionelle
Synthesechemie verlassen kann, wenn
es darum geht, ihr Potenzial zur Entde-
ckung verborgener Schitze anzuzapfen.
Inzwischen kann die Kombination von
Nitroarenen und Grignard-Reagentien
als flexibles Werkzeug genutzt werden,
um sich Syntheseherausforderungen zu
stellen, die grole Bedeutung in der
angewandten Forschung haben. Die Su-
che nach neuen Zielen und die inten-
sivere Verwendung dieser Methoden in
der préparativen Organischen Chemie
werden in naher Zukunft eng mit den

sigmatrope ~ Umlage-
rung, die analog zur
ehrwiirdigen Fischer-In- R? B RE_F R2 RoRe
dolisierung! verlduft. MgBr N gs

Das Interesse an Rt NO, THF RL N
dieser hiufig als Barto- Br —40°C Br H
li-Reaktion beschriebe- R3 .
nen Umsetzung, die R2 A
schnell zur kiirzesten BusSnH mRs
und flexibelsten Synthe- AIBN R1 N

Toluol 13 H

se fiir in 7-Stellung sub-
stituierte Indole wurde,
erklirt sich daraus, dass
das Indolringsystem in

vielen Naturstoffen,
Pharmazeutika und
Agrochemikalien ent-

halten ist. Daher gibt
es anhaltende Anstren-

gungen, effiziente Me- Dobbs.
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Schema 6. Verwendung von Brom als Hilfsgruppe zur selektiven
Herstellung in 7-Stellung unsubstituierter Indolalkaloide 13 nach
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neuartigen Optionen verkniipft sein, die
die wiederbelebte magnesiumorgani-
sche Chemie bieten wird.
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