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Regioselektive dreifache aromatische Substitution von Benzoesiure-
derivaten durch Dearomatisierung, regioselektive Funktionalisierung
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Substituierte Arene sind wichtige Substanzen, die in vielen
Bereichen der modernen Wissenschaften Anwendung finden.
So kommen sie in Naturstoffen, Medikamenten, Agroche-
mikalien, als Liganden in der Katalyse, in der Biologie und in
den Materialwissenschaften vor. Trotz der hohen Effektivitét
klassischer Methoden wie der elektrophilen, nukleophilen
und homolytischen aromatischen Substitution zum Aufbau
substituierter Arene ist die Entwicklung neuer Prozesse fiir
die regioselektive Funktionalisierung von Arenen weiterhin
von grofer Bedeutung.! Ubergangsmetallvermittelte Kupp-
lungen haben sich in der Vergangenheit als sehr wertvoll er-
wiesen, wobei die jiingste Forschung ihren Schwerpunkt auf
die direkte C-H-Funktionalisierung von Arenen und Hete-
roarenen legt.? In vielen Umwandlungen dieser Art ist
jedoch ein Heteroatom oder eine funktionelle Gruppe als
dirigierende Einheit zur regioselektiven ortho-Funktionali-
sierung erforderlich.?! In jiingster Zeit sind auch einige
spannende Beitrédge tiber Aren-Funktionalisierungen in meta-
Position zu einer dirigierenden Gruppel® sowie wenige Be-
richte iiber die para-Arylierung erschienen.”! Einen elegan-
ten alternativen Ansatz stellten Linker und Mitarbeiter vor
(Schema 1).”! Benzoeséurederivate wurden durch eine alky-
lierende Birch-Reduktion regioselektiv in ipso-Stellung al-
kyliert. Die anschlieende decarbonylierende Rearomatisie-
rung lieferte schliefllich die entsprechenden ipso-substituier-
ten Arene.

Kiirzlich erweiterten Clives und Sunasee dieses Konzept
und entwickelten eine Reaktionssequenz, die eine ipso,para-
Disubstitution von Benzoesiuren ermoglicht.’! Hier zeigen
wir nun, dass der Dearomatisierungs-Rearomatisierungs-
Ansatz zur hoch regioselektiven dreifachen Substitution ver-
schiedener Benzoesdurederivate in ipso-, meta- und para-
Position angewendet werden kann. Uber diesen Weg sind
hochsubstituierte Arene einfach zuginglich.

Zuerst testeten wir unser Konzept fiir die ipso,meta-Di-
substitution von Benzoesdurederivaten. Zu diesem Zweck
stellten wir Cyclohexadiencarbonséure 1a iiber die etablierte
alkylierende Birch-Reaktion mit NHj, Li und iPrI her.”) Die
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Schema 1. Funktionalisierung von Benzoesiurederivaten iiber Birch-
Reaktion, chemische Modifizierung und Rearomatisierung.

Funktionalisierung der 3-Position gelang durch eine Palladi-
um-katalysierte decarboxylierende y-Arylierung, die kiirzlich
von unserer Gruppe eingefiihrt wurde.®” Unter leicht ver-
dnderten Bedingungen isolierten wir Cyclohexadien 2a in
84% Ausbeute (Schema 2). Quantitative oxidative Rearo-
matisierung zu 3a wurde mit DDQ (2,3-Dichlor-5,6-dicyan-
1,4-benzochinon) in Toluol bei Raumtemperatur (RT) er-
zielt.'”) Wir stellten fest, dass die 3-Arylierung und Oxidation
aus praktischen Griinden am besten im Eintopfverfahren
durch direkte Zugabe von DDQ zur Reaktionsmischung
durchgefiihrt werden. Dabei resultierte 3a in 91 % Gesamt-
ausbeute. Diverse 1,3-disubstituierte Arene 3b—e konnten mit
dieser Methode erfolgreich in guten bis exzellenten Ausbeu-
ten ausgehend von 1a hergestellt werden. Allerdings verlief
die DDQ-vermittelte Oxidation in einigen Umsetzungen
nicht sauber, sodass in diesen Fillen die Rearomatisierung
stattdessen mit dem TEMPO*BF,-Salz['!! in CH,Cl, durch-
gefiihrt wurde. Ausgehend von substituierten Benzoesdure-
derivaten oder 1-Naphthylcarbonsédure wurden die Arene 3 f-
h erhalten (75-95% Gesamtausbeute fiir Arylierung und
Rearomatisierung).

Anschliefend untersuchten wir die 4-Alkylierung von 1-
substituierten Cyclohexa-2,5-dien-1-carbonsduren 1 und op-
timierten die Reaktion fiir das Dien 1f (R'=H, R*=CH,,
R’ =iPr, Tabelle 1).”! Die Herausforderung bestand in der
Entwicklung eines Protokolls, das eine hoch regioselektive
Alkylierung an der 4-Position des 2,5-Diens ermoglicht.
Zudem musste die Alkylierung hoch trans-diastereoselektiv
ablaufen, da die Palladium-katalysierte decarboxylierende y-
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10 Mol-% [Pd(dba) ]
COOH )2
p-Tolyl-l, CSZCO3 DDQ, Toluol
TquoI 110 °C RT 30 min
9 999
- (84%) 2a (99%)

‘ 1) 10 Mol-% [Pd(dba)s], p-Tolyl-I

\I/ Aryl
3a
Aryl = p-Tolyl

Cs,CO3, Toluol, 110 °C ‘ (91%)

2) DDQ, RT oder TEMPO*BF,", CH,Cl,, RT

'S o e )

3b (95%) (78%) (54%) 3e (84%)

(DDQ: 54%) (DDQ: 58%)
3f (88%) 39 (75%) h (95%, DDQ)
(DDQ 62%) (DDQ: 32%)

Schema 2. Synthese verschiedener 1,3-disubstituierter Arene.

Tabelle 1: Diastereoselektive 4-Alkylierung der Sauren 1b,c,f~h.

3
) R? COOH 4, 1guLi, TMEDA R2 RFOCH
R _THE 78°C
R 2) R4-X RI7N
R4
1b,c,f-h 4a-i
Nr. R R? R} R Produkt  Ausbeute [%]
1 H CH, iPr CH;, 4a 95
2 H CH, iPr CH,CH, 4b 74
3 CH, H iPr CH, 4c 76
4 H CH, iPr iPr 4d 55
5 H CH, iPr Bn de 84
6 CH, H iPr Bn af 70
7 CH, H CH, CH, 4g 90
8 CH, CH, iPr CH, 4h 95
9 CHo iPr CH, 4i 95

Arylierung von cis-4-Alkylcyclohexa-2,5-dien-1-carbonsiu-
ren nur geringe Ausbeuten ergibt.'” Die Deprotonierung lief
am besten mit nBuLi (2.2 Aquiv.) in THF bei —78°C in
Gegenwart von Tetramethylethylendiamin (TMEDA;
2.2 Aquiv.) ab. Alkylierung mit weichen Elektrophilen wie
Mel lieferte nur geringe Ausbeuten an 4a, wahrscheinlich
aufgrund von konkurrierend ablaufenden Ein-Elektronen-
Transfer-Reaktionen (,,single electron transfer”, SET) vom
lithiierten Cyclohexadien zum Mel. Die Methylierung mit
Me,SO, lieferte hingegen 4a hoch diastereoselektiv!'¥! in 95 %
Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1). Andere harte Elektrophile wie
Et,SO,, iPrBr und BnCl ergaben ebenfalls gute Ausbeuten in
der Alkylierung von 1f (4b, 4d, 4e; Nr. 2, 4 und 5). Weitere
Substrate des Typs 1 lieBen sich mithilfe der Birch-Reduktion
herstellen, und nach 4-Alkylierung erhielten wir so die Pro-
dukte 4¢, 4 f-i (Nr. 3, 6-9). Bei allen Reaktionen wurde dabei
eine vollstdndige Stereokontrolle beobachtet.
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Anschlielend testeten wir die dreifache Arensubstitution
an einer Reihe unterschiedlicher aromatischer Carbonsiuren,
indem wir die folgende Reaktionssequenz anwendeten: Al-
kylierende Birch-Reaktion, 4-Alkylierung, decarboxylieren-
de y-Arylierung und DDQ-vermittelte Rearomatisierung.
Wiéhrend wir die Birch-Produkte jeweils aufreinigten, wurden
die Intermediate 4 (nach der 4-Alkylierung) direkt weiter
eingesetzt. Die anschlieBende y-Arylierung/Dearomatisie-
rung erfolgte entsprechend Schema 2 im Eintopfverfahren.
Folglich stellt die Reaktionsfolge ausgehend von gut lager-
fahigen Birch-Produkten ein sehr robustes, praktikables
Protokoll zum Aufbau von Arenbibliotheken dar, bei dem die
Intermediate 2 und 3 nicht aufgereinigt werden miissen. Die
in den Schemata 3 und 4 angegebenen Ausbeuten entspre-
chen Gesamtausbeuten an isoliertem Produkt iiber drei
Stufen ausgehend von den Birch-Produkten 1.

Um die Anwendungsbreite beziiglich des Arylsubstitu-
enten zu dokumentieren, verwendeten wir Cyclohexadien 1f,
das mit Me,SO, in der 4-Position alkyliert wurde und an-
schlieBend in der Reaktion mit unterschiedlichen Aryliodi-
den die tetrasubstituierten Arene 5a-m lieferte (Schema 3).

1) nBuLi, TMEDA, THF

H
€00 Me,SO,, 78 °C
2) 10 Mol-% [Pd(dbay),], Aryl-I An
Cs,CO3, Toluol, 110 °C ry
1t 3)DDQ, RT, 30 min 5a-m
Q hAOW @ @ QCOZ&
5a (61%) 5b (61%) (65%) (36%) (44%)
\@/ \©/0Me \©/
5f (65%) Q 59 (56%) 5h (59%) 5i (56%)
OMe OMe
MeO
5§ (65% 5k (91% (65%) 5m (41%)

Schema 3. Umwandlung von 1fin die Arene 5a—m.

Diese Mehrstufensequenzen fiihrten wir generell im 0.3-
mmol-MaBstab durch. Ein Experiment zur Herstellung von
5S¢ im 2-mmol-MaBstab resultierte in einer verminderten,
aber immer noch guten Ausbeute (65% bzw. 50%). Aryl-
iodide mit elektronenschiebenden Substituenten in der para-
Position ergaben hohere Ausbeuten als solche mit elektro-
nenziehenden Gruppen. Hingegen wurden nur geringe elek-
tronische Effekte bei den meta-substituierten Systemen (5 g-i)
festgestellt. Erfreulicherweise lie3 sich die Reaktionsfolge
auch mit sterisch anspruchsvollen Aryliodiden, die Substitu-
enten in ortho-Position tragen, erfolgreich durchfiihren.
Sogar ortho,ortho'-disubstituierte Aryliodide lieferten die
gewiinschten Produkte 51 und 5m. Allerdings stellten wir fiir
den sterisch anspruchsvollsten Vertreter Sm eine deutlich
geringere Ausbeute fest. Des Weiteren variierten wir die
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Substituenten R! bis R* unter Verwendung von a-Naphthyl-
iodid als Arylkomponente (Schema 4). Die Substituenten R!
und R? konnten dabei leicht durch Einsatz der entsprechend
substituierten Benzoesdurederivate fiir die Birch-Reaktion

. R3
R3 coon M nzsuu, TMEDA, THF ,
R%-X, -78 °C R
2) 10 Mok-% [Pd(dba),], Naphthyl-I O ‘
Cs,COg, Toluol, 110 °C " O
3) DDQ, RT, 30 min R
1b,c,f-h
i “o-Naph ? “a-Naph i “o-Naph ~ WJE “a-Naph
P
5n (47%) 50 (66%) 5p (10%) 5q (64%)
- i “a-Naph - i “o-Naph : i “a-Naph l il “a-Naph
5r (38%) 5s (48%) t (61%) 5u (67%)

Schema 4. Synthese hochsubstituierter Arene 5n—u.

veridndert werden. Die Variation von R* und R* wurde durch
die entsprechende Wahl der Elektrophile in den beiden Al-
kylierungsreaktionen erreicht. Diese Reaktionsabfolge er-
moglichte die Herstellung verschieden substituierter Arene
5n-u.l"! Wie fiir 5t gezeigt, sind auch fiinffach substituierte
Arene iiber diesen Ansatz zugénglich. Der Raumbedarf des
Substituenten R* beeinflusst den Ausgang der Reaktion, und
die Ausbeuten sinken beim Wechsel von Methyl (5k in
Schema 3) iiber Benzyl (50), Ethyl (5n) zu Isopropyl (5p).
Derivate mit R!#H zeigten leicht verminderte Ausbeuten
(5r,s), und auch substituierte Naphthaline wie Su sind iiber
diese neue Route mit vollstindiger Regiokontrolle zuging-
lich.

Zusammenfassend haben wir eine neue Synthesemethode
fiir hochsubstituierte Arene!' ausgehend von leicht zuging-
lichen Benzoesidurederivaten vorgestellt. Die Reaktionsfolge
besteht aus alkylierender Birch-Reduktion, allylischer Cy-
clohexadienalkylierung, decarboxylierender vy-Arylierung
und Rearomatisierung. Alle Reaktionen dieser Sequenz sind
robust und experimentell einfach durchzufiihren.

Experimentelles
Allgemeine Reaktionsvorschrift fiir die stereoselektive Alkylierung
von 2,5-Cyclohexadien-1-carbonsdurederivaten, Arylierung durch
Pd-katalysierte decarboxylierende Kupplung und Oxidation:
n-Butyllithium (1.6M in n-Hexan, 2.2 Aquiv.) und TMEDA
(2.2 Aquiv.) wurden langsam tropfenweise bei —78°C zu einer
Losung der entsprechenden 2,5-Cyclohexadien-1-carbonsédure in
wasserfreiem THF (0.3M) zugegeben, wobei eine gelbe Losung re-
sultierte. Nach 30 Minuten Riihren erfolgte die tropfenweise Zugabe
des Alkylierungsreagenzes (1.1-2.0 Aquiv.). Kam es nach 10 Minuten
nicht zu einer deutlichen Aufhellung der Reaktionslosung, wurde die
Mischung langsam auf Raumtemperatur erwdrmt. Am Punkt der
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Entfarbung wurde die Temperatur 10 Minuten konstant gehalten,
und anschlieend wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
erwdrmt. Nach Zugabe von HCI (2M, 3 mL) erfolgte die Extraktion
mit CH,Cl, (3 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden
iber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel bei reduziertem
Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde in trockenem
Toluol gelost (0.25Mm), und die entsprechenden Aryliodide
(1.1 Aquiv.), Cs,CO; (1.1 Aquiv.) und [Pd(dba),] (10 Mol-% ) wurden
hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde unter Argon bei 110°C
fiir 17-20 h geriihrt. AnschlieBend wurde auf Raumtemperatur ab-
gekiihlt und DDQ (1.5 Aquiv.) hinzugegeben. Nach 1h Riihren
wurden die Feststoffe durch Filtration entfernt, das Losungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt durch Siu-
lenchromatographie aufgereinigt.

Eingegangen am 11. Januar 2013
Online veroffentlicht am 26. Mirz 2013

Stichworter: Aromatische Substitutionen - Arylierungen -
C-C-Kupplungen - Palladium - Synthesemethoden
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