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Regioselektive Aren-Alkylierung

Einfache zweistufige ipso-Substitution aromati-
scher Carbonsiauren durch Alkylhalogenide**

Katja Vorndran und Torsten Linker*

Die Transformation von Arenen ist auch heutzutage ein
wichtiges Forschungsgebiet der Organischen Chemie und
stellt den Schliisselschritt in vielen Synthesen der chemischen
Industrie dar. Von besonderem Interesse ist der gezielte
Aufbau von C-C-Bindungen an Arenen, wobei klassische
Verfahren wie die Friedel-Crafts-Alkylierung nur geringe
Regioselektivititen ergeben.ll Attraktiver sind hier moderne
Varianten wie die Heck-Reaktion oder die Stille- und Suzuki-
Kupplung,? die iiber eine formale ipso-Substitution bereits
im aromatischen Ring vorhandener funktioneller Gruppen
verlaufen und somit nur ein Regioisomer liefern. Allerdings
erfordern diese Methoden héufig eine aufwendige Synthese
der Edukte. Aromatische Carbonsiduren, die zu den kosten-
glinstigsten Arenen zdhlen, wiren eine interessante Alter-
native als Vorstufen fiir C-C-Verkniipfungsreaktionen. Wir
berichten hier iiber eine zweistufige formale ipso-Substitution
dieser Arene durch Alkylhalogenide, die sich durch einfache
Reagentien, sehr gute Ausbeuten und die Bildung nur eines
Regioisomers auszeichnet.

Im Rahmen unserer Untersuchungen zur Photooxygenie-
rung von 1,4-Cyclohexadienen 1! beobachteten wir neben
den erwarteten Hydroperoxiden 2 die iiberraschende Bildung
der Arene 3 [Gl. (1)].
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Unsere ersten mechanistischen Vorstellungen zu dieser
Reaktion basierten auf einer sdurekatalysierten Grob-Frag-
mentierung der Hydroperoxide 2.1 Um diese Hypothese zu
tiberpriifen, wurden die Photooxygenierungen in Gegenwart
von einem Aquivalent Schwefelsiure durchgefiihrt. Tatsich-
lich konnte so die Ausbeute der Arene 3 auf iiber 70 %
gesteigert werden. Alternativ ist eine oxidative oder radika-
lische Decarboxylierung der Cyclohexadiencarbonsduren 1
denkbar. Beispielsweise ergeben oxidative Decarboxylierun-
gen mit Bleitetraacetat méBige Ausbeuten.’! Ein Kontroll-
experiment unter Argonatmosphére zeigte jedoch, dass die
Arene 3 auch unter Ausschluss von Sauerstoff nur mit
Schwefelsdure entstehen.

Offensichtlich verlduft die Aromatisierung im ersten
Schritt iiber eine Protonierung der Carbonsdure durch die
Mineralsdure (Schema 1). Die intermedidr gebildeten Kat-
ionen 4 reagieren unter Dehydratisierung zu den Acyliumio-
nen 5, die durch Decarbonylierung und Abspaltung eines
Protons die Arene 3 liefern. Dieser Mechanismus konnte IR-
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Schema 1. Postulierter Mechanismus der siurekatalysierten Aromati-
sierung der Cyclohexadiene 1.

spektroskopisch durch Nachweis von Kohlenmonoxid in der
Gasphase und chemisch durch Reduktion von Pd" zu Pd°
untermauert werden. Somit kann eine oxidative Decarboxy-
lierung ausgeschlossen werden. Bei der hier beschriebenen
Umsetzung handelt es sich somit formal um eine Retro-Koch-
Reaktion.[]

Um die Ausbeute an den Arenen 3 fiir préparative
Anwendungen weiter zu steigern, wurde der Einfluss ver-
schiedener Siduren auf die Decarbonylierung untersucht. Die
besten Resultate lieferte Chlorsulfonsiure, da sie nicht nur als
starke Sdure, sondern auch dehydratisierend wirkt. Die
gewiinschten Produkte 3 entstehen in Ausbeuten iiber 90 %,
die Reaktionssequenz Birch-Reduktion/Protonierung ermog-
licht folglich eine einfache und hochregioselektive Alkylie-
rung von Arenen. Derartige Decarbonylierungen von 1,4-
Cyclohexadiencarbonsduren wurden bisher noch nicht
beschrieben. Ein bekanntes Beispiel fiir eine sidurekataly-
sierte Wasserabspaltung mit anschlieBender Decarbonylie-
rung ist die Umwandlung von Zitronensédure in Acetondicar-
bonsdure.l’

Um die Anwendungsbreite des neuen Verfahrens auszu-
loten, wurde eine Anzahl von 1,4-Cyclohexadienen 1 syn-
thetisiert (Tabelle 1). Neben den regioisomeren Methylben-
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Tabelle 1: Zweistufige ipso-Substitution der aromatischen Carbonsiuren
6 zu den Arenen 3.

COH R COM R
Nz CISOgH X
| — | — | *
X -60°C N CH,Cl,, 0°C X
R R R
6 1 3
R’ R Ausbeute [%]®!
1 3 7

6a H Me Ta [96] 3a[74] 7a [0]
6a H Et 1b [99] 3b [76] 7b [0]
6a H iPr 1c 98] 3¢ [89] 7¢[0]
6b ortho-Me Me 1d [98] 3d [95] 7d [0]
6b ortho-Me Et Te [74] 3e [86] 7e[0]
6b ortho-Me iPr 1£[98] 3 [98] 7£[0]
6c meta-Me Me 1g[99] 3g[32] 7g (53]
6¢c meta-Me Et 1h [89] 3h [38] 7h [52]
6c meta-Me iPr 1i [89] 3i [35] 7i [49]
6d para-Me Me 1j[92] 3j[81] 7j [0]
6d para-Me Et 1k [87] 3k [87] 7k [0]
6d para-Me iPr 11[86] 31[93] 71[0]

[a] Ausbeute an isolierten Produkten nach Siulenchromatographie,
Kristallisation oder Destillation.

zoesduren 6b—d diente auch unsubstituierte Benzoesdure
(6a) als Edukt. Ein Vorteil der Strategie besteht darin, dass
die Reaktionssequenz Birch-Reduktion/Alkylierung fiir diese
Arene sehr glatt verlduft.®! Umsetzung von 1 mit Chlorsul-
fonsdure ergab die gewiinschten Arene 3a—f und 3j-1 in sehr
guten bis ausgezeichneten Ausbeuten (Tabelle 1). Die etwas
schlechteren Ausbeuten bei den Reaktionen der unsubsti-
tuierten Cyclohexadiene la—c sind auf Probleme bei der
Aufarbeitung der leichtfliichtigeren Produkte 3a—c zuriick-
zufithren. Interessanterweise werden mit meta-Methylben-
zoesdure (6¢) neben den Arenen 3g-i auch die Lactone 7
isoliert. Diese Beobachtung kann durch konkurrierende
Protonierung der elektronenreichen Doppelbindung unter
Bildung von Carbeniumionen 8 erklédrt werden, die durch die
Sduregruppe intramolekular abgefangen werden (Schema 2).

R COzH R CO,H

CHs CHs
1g-i 8g-i 79-i

Schema 2. Postulierter Mechanismus der siurekatalysierten Bildung
der Lactone 7.

Die Reaktionssequenz Birch-Reduktion/Protonierung
erlaubt also eine einfache und hochregioselektive Alkylie-
rung von Arenen. Ausgezeichnete Ausbeuten werden fiir
ortho- und para-substituierte Produkte erzielt, wiahrend mit
meta-Methylbenzoesdure auch Lactone entstehen. Die Bil-
dung der Arene verlduft mechanistisch iiber eine Protonie-
rung, die Abspaltung von Wasser und anschlieende Decar-
bonylierung. Toxisches Bleitetraacetat muss nicht eingesetzt
werden. Aufgrund der kostengiinstigen Reagentien und der
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Moglichkeit, bei der Birch-Reduktion verschiedenste aroma-
tische Carbonsduren und Elektrophile als Edukte einzuset-
zen, sollte die hier vorgestellte formale ipso-Substitution fiir
weitere prdparative Anwendungen von groflem Interesse
sein.

Experimentelles

Zu 100 mmol der Carbonsdure 6 werden 400 mL Ammoniak bei
—60°C kondensiert und 1.60 g (230 mmol) Lithium portionsweise bis
zur permanenten Blaufirbung zugegeben. Nach 30 min bei dieser
Temperatur werden 400 mmol Alkylhalogenid innerhalb von 5 min
tropfenweise zugegeben. Man ldsst den Ammoniak iiber Nacht
verdampfen und nimmt den Riickstand in 400 mL Wasser auf. Es wird
mit konz. Salzsdure auf pH 1-2 angesduert und mit 3 x 200 mL tert-
Butylmethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 100 mL Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels konnen die 1,4-
Cyclohexadiencarbonsduren 1 direkt in der néchsten Reaktion
eingesetzt oder durch Umkristallisation gereinigt werden.
10 mmol 1,4-Cyclohexadiencarbonsidure 1 werden in 20 mL Dichlor-
methan gelost und bei 0°C mit 1.16 g (10 mmol) Chlorsulfonsidure
versetzt, wobei starke Gasentwicklung eintritt. Nach 10 min neu-
tralisiert man mit 20 mL einer geséttigten Natriumhydrogencarbo-
natlosung, extrahiert die wéssrige Phase mit 4 x20 mL Dichlor-
methan und trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat. Nach Entfernung des Losungsmittels werden die
Arene 3 durch Destillation oder Sdulenchromatographie gereinigt.
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