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Thermisch induzierte Carbohydroxylierung von Styrolen mit
Aryldiazoniumsalzen
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Abstract: Die radikalische Carbohydroxylierung von Styrolen
mit Aryldiazoniumsalzen konnte unter milden thermischen
Bedingungen durchgefîhrt werden. Ein breites Spektrum von
Aryldiazoniumsalzen war einsetzbar, und das auf einem ge-
mischt radikalisch-ionischen Mechanismus basierende Reak-
tionsprinzip ließ sich auf eine Carboveretherung sowie auf eine
zweistufige, metallfreie Variante der Meerwein-Arylierung
ausdehnen, die zu Stilbenen fîhrt.

Im letzten Jahrzehnt wurde aus der Meerwein-Arylierung ein
breit anwendbarer Reaktionstyp zur Funktionalisierung von
Alkenen.[1] Das Produktspektrum erweiterte sich durch die
Einfîhrung neuer Radikalabf�nger und Arylradikalquellen.
Zus�tzlich wurden die Reaktionsbedingungen durch die
Entwicklung katalytischer,[2] photokatalytischer[3] und me-
tallfreier Versionen verbessert.[4] Bedeutende Beispiele sind
die TEMPO-Natrium-vermittelte Carboaminohydroxylie-
rung nach Studer et al.[5] und die Remazol-katalysierte Hy-
droperoxyarylierung nach Leow et al. (Schema 1).[6–8] Ange-
regt durch neue Carboaminierungsreaktionen[9] untersuchten
wir, ob basische Bedingungen, die bisher vorwiegend in

Gomberg-Bachmann-Reaktionen eingesetzt wurden,[1e, 10,11]

nicht auch geeignet w�ren, Meerwein-artige Carbohydroxy-
lierungen noch attraktiver zu machen.

Die Ergebnisse einer Reihe von Optimierungsversuchen
mit 4-Chlorphenyldiazoniumtetrafluoroborat (1a) und a-
Methylstyrol (2a) sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Um den
Angriff von Arylradikalen auf noch nicht umgesetzte Di-
azoniumionen zu vermeiden, wurde die langsame Zugabe von

1a mit erhçhten Reaktionstemperaturen kombiniert, da
beide Maßnahmen zuverl�ssig die Konzentration von 1a in
der Reaktionsmischung absenken. Die Base Kaliumacetat[10b]

(Tabelle 1, Nr. 6–8) stellte sich als besser geeignet als Natri-
umcarbonat heraus (Tabelle 1, Nr. 1–5), wobei die Reakti-
onsfîhrung unter Stickstoff eine geringfîgig niedrigere Aus-
beute des Alkohols 3a ergab als die unter Luftsauerstoff
(Tabelle 1, Nr. 6 und 8). Die geringere, unter Sauerstoff er-
haltene Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 2) deutete in einem frîhen
Stadium darauf hin, dass ein Radikalabfang durch Sauer-
stoffmolekîle – wie er in vielen Carbooxygenierungen auf-
tritt[6, 7g,k] – zumindest nicht den haupts�chlichen Reaktions-
weg darstellt. Die doppelte Menge des Alkens 2 a (12 øqui-
valente) fîhrte zu keiner weiteren Verbesserung der Aus-
beute, da die Reaktion durch Phasentrennung erschwert
wurde (Tabelle 1, Nr. 5). Die starke Base Natriumhydroxid,
die eine weitgehende Umwandlung der Aryldiazoniumionen

Schema 1. Meerwein-artige Carbooxygenierungen.

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.

Nr. Reaktionsbedingungen[a] Ausb. 3a [%][b]

1 Na2CO3, 50 88C 60
2 Na2CO3, 50 88C, unter Sauerstoff 56
3 Na2CO3, 70 88C 72
4 Na2CO3, 70 88C, 2a (3 ÷quiv.) 61
5 Na2CO3, 7088 C, 2a (12 ÷quiv.) 58
6 KOAc, 70 88C 85 (82)[c]

7 KOAc, CH3CN/H2O (1:1) 81
8 KOAc, unter Stickstoff 78
9 ohne Base, 70 88C 83 (86)[c]

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: langsame Zugabe von 1a
(1.0 mmol) in CH3CN/H2O (5:1, 4 mL) íber 5 min zu einer Mischung
der Base (1.5 mmol) und 2a (3–12 mmol) in CH3CN/H2O (5:1, 5 mL)
unter Luftsauerstoff. [b] Ausbeute bestimmt durch 1H-NMR-Spektro-
skopie mit Dimethylterephthalat als internem Standard. [c] Ausbeute
nach Reinigung durch S�ulenchromatographie.
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in Aryldiazotate bewirkt,[11d] ergab niedrige Ausbeuten
im Bereich von 16–41% (siehe Hintergrundinforma-
tionen). Dies legt nahe, dass eine gewisse Menge freier
Diazoniumionen fîr den gewînschten Reaktionsverlauf
notwendig ist. Die in einem abschließenden Kontroll-
versuch in Abwesenheit einer Base erhaltene Ausbeute
von 86% an 3a zeigte, dass eine rein thermische In-
itiation eine brauchbare Alternative zu schwach basi-
schen Bedingungen bietet (Tabelle 1, Nr. 9).[1e]

Die optimierten Bedingungen A (Tabelle 1, Nr. 6)
und B (Tabelle 1, Nr. 9) wurden zun�chst zu einer Un-
tersuchung der Substratbreite bezîglich des Substituti-
onsmusters am Diazoniumsalz eingesetzt (Schema 2).
Mit wenigen Ausnahmen wurden gute bis hohe Aus-
beuten der racemischen Alkohole 3 erhalten. Das zur
Synthese von 3b verwendete 4-Fluorphenyldiazonium-
salz reagiert unter den Bedingungen A eher im Sinne
einer nukleophilen aromatischen Substitution als îber
eine Radikalreaktion,[12] sodass eine gute Ausbeute nur
unter basenfreien Bedingungen B erreichbar war. Re-
aktionen unsubstituierter Phenyldiazoniumionen, �hn-
lich der zum Alkohol 3k, werden unter bestimmten
Bedingungen durch Sondereffekte wie Aggregation er-
schwert.[13] Die niedrige Ausbeute an 3 l kann durch den
zugrundeliegenden Mechanismus erkl�rt werden
(Schema 3). Mit dem donorsubstituierten 4-Metho-
xyphenyldiazoniumion (1, R1 = OMe) versagt dabei die
effektive Erhaltung der Radikalkette durch Oxidation
des Radikals 4 zum Kation 5.[14] In einer Tandemreak-
tion aus Carbohydroxylierung und Lactonisierung ent-
stand aus dem 2-Methoxycarbonyl-substituierten Di-
azoniumsalz direkt das Isochromanon 3s. Eine Wie-
derholung der Synthese von 3 a in grçßerem Maßstab
(10 mmol, Bedingungen A) ergab eine Ausbeute von
66% (1.39 g).

Der angenommene Wechsel von einem radikali-
schen zu einem ionischen Mechanismus (Schema 3),[15] wobei
essenziell ein Elektron als Katalysator fungiert, um ein neues
Arylradikal 6 zu bilden,[16] wurde durch weitere Resultate
unter Variation des Styrols unterstîtzt (Schema 4). Substitu-
enten, die zu einer vergleichbaren oder verbesserten Stabili-

sierung des Kations 5 fîhren, wie R3 = OMe (3t), R3 = Cl
(3u) oder R2 = Ph (3w), ermçglichen die Produktbildung. Im
Unterschied dazu fîhren destabilisierende Substituenten wie
R3 = NO2 (3v) oder R2 = H (3x) zu niedrigen Ausbeuten. Das
Fehlen der Methylgruppe in R2 wird dabei nicht durch ein
reaktiveres Diazoniumion ausgeglichen (3y, R1 = NO2),
jedoch durch einen Donorsubstituenten R3 (3z–3cc, R3 =

OMe). Die Donorsubstitution (R3 = OMe) erlaubt dann
sogar eine Reaktion des elektronenreichen 4-Metho-
xyphenyldiazoniumsalzes (R1 = OMe) zum Alkohol 3bb. Des
Weiteren konnte die Produktpalette auf das substituierte
Naphthalin 3dd, das Tetrahydronaphthalin 3ee und das
Thiophen 3 ff ausgedehnt werden. Vergleicht man die Be-
dingungen A und B, so scheint der wesentliche Vorteil von
Kaliumacetat (Bedingungen A) in der Vertr�glichkeit mit
s�urelabilen Alkoholen 3 zu liegen. Reaktionsmischungen in
Abwesenheit einer Base (Bedingungen B) wiesen nach be-
endeter Zugabe von 1 sehr niedrige pH-Werte von etwa 1 auf,
wodurch sich donorsubstituierte Alkohole (z.B. 3t, 3z, R3 =

OMe) îber ihre entsprechenden Kationen 5 zersetzen
kçnnen. S�urestabile Alkohole 3, wie sie in Schema 2 zu-
sammengefasst sind, profitieren von den basenfreien Bedin-
gungen B, da in diesem Fall mehr freie Diazoniumionen 1 zur
Erhaltung des Kettenmechanismus zur Verfîgung stehen.[10a]

Schema 2. Carbohydroxylierung: Variation der Substituenten am Aryldi-
azoniumsalz. Allgemeine Vorschriften A und B : siehe experimenteller
Teil. Ausbeuten bestimmt nach Reinigung durch S�ulenchromatogra-
phie. [a] Ausbeute unter basenfreien Bedingungen B. [b] Reaktionszeit:
18 h.

Schema 3. Plausibler Reaktionsmechanismus.

Schema 4. Carbohydroxylierung: Variation des Alkens. Allgemeine Vorschriften
A und B : siehe experimenteller Teil. Ausbeute bestimmt nach Reinigung durch
S�ulenchromatographie. [a] Ausbeute unter basenfreien Bedingungen B.
[b] Ausbeute bestimmt mittels 1H-NMR-Spektroskopie.
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Radikalische Arylierungen, in denen einzig die Diazonium-
ionen als Kettentr�ger fungieren, waren bisher nur fîr Eno-
lether, Enolester und einige aromatische Systeme bekannt.[17]

In verwandten Carboaminierungen von Styrolen nach Kçnig
et al.[7e] wird zus�tzlich ein Photokatalysator bençtigt.[3d]

Eine Ausweitung des Reaktionsprinzips auf das Carbo-
veretherungsprodukt 7[7f] war auf zwei Wegen mçglich. Ent-
weder kann das Kosolvens Acetonitril durch Methanol
(Weg I; Schema 5) ersetzt werden, oder man setzt den Al-
kohol 3a mit katalytischen Mengen S�ure in Methanol um
(Weg II).[18] Die zweite Sequenz erfordert keine zwischen-
zeitliche Reinigung des Alkohols 3a. Die Synthese der Stil-
bene 8 a–e, die eine vielversprechende Alternative zu be-
kannten �bergangsmetall-katalysierten[19] und radikalischen
Reaktionen ist,[3d, 20] konnte nach Optimierung durch Schwe-
fels�ure in Essigs�ure erreicht werden.[21] Ausgehend vom
doppelt donorsubstituierten Styrol 2k wurde das Stilben 8 f
direkt unter den Bedingungen der Carbohydroxylierung er-
halten.

Wir haben hier gezeigt, dass die Carbohydroxylierung von
Styrolen îber eine milde, thermisch induzierte Meerwein-
Arylierung erreicht werden kann, in der Diazoniumionen
selbst als Oxidationsmittel die Radikalkette erhalten. Durch
Abfangen mit Wasser liefert die Reaktion direkt die ent-
sprechenden Alkohole, îber welche die Methode auf Car-
boveretherungen sowie auf die Synthese von Stilbenen aus-
gedehnt werden kann. Betrachtet man die vielf�ltigen Sub-
stitutionsmuster am Diazoniumion, so bietet diese Strategie
eine wertvolle Alternative zu Reaktionen benzylischer Or-
ganometallverbindungen mit Benzophenonen.[22]

Experimentelles
Allgemeine Vorschriften A und B zur Carbohydroxylierung von
Styrolen mit Aryldiazoniumtetrafluoroboraten: Eine auf 70 88C er-
w�rmte, gerîhrte Lçsung von Styrol 2 (6.00 mmol) und KOAc
(147 mg, 1.50 mmol, nur fîr Bedingungen A, keine Basenzugabe
unter den Bedingungen B) in CH3CN/H2O (5:1, 5 mL) wird îber

5 min tropfenweise mit einer Lçsung des Aryldiazoniumtetrafluoro-
borats 1 (1.00 mmol) in CH3CN/H2O (5:1, 4 mL) versetzt. Nach
weiterem Rîhren îber 10 min bei 70 88C wird die Reaktionsmischung
mit Wasser (10 mL) verdînnt, auf Raumtemperatur abgekîhlt und
mit Diethylether (3 × 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit w�ssrigem Acetatpuffer (nur fîr Bedingungen B)
und ges�ttigter w�ssriger Natriumchloridlçsung (30 mL) gewaschen
und îber Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernung der Lçsungsmittel
unter vermindertem Druck erfolgt die Reinigung des Produkts mit-
tels Chromatographie an Kieselgel.
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