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Metallkatalysierte desalkoxylierende C,-C,,;-Kreuzkupplung -
Austausch aromatischer Methoxygruppen von Arylethern unter
Verwendung eines funktionalisierten Nukleophils**

Matthias Leiendecker, Chien-Chi Hsiao, Lin Guo, Nurtalya Alandini und Magnus Rueping*

Abstract: Der direkte Austausch aromatischer Methoxygrup-
pen mit einem aktivierten Kohlenstoffatom wiirde neue Wege
fiir gezielte und diversititsorientierte Synthesen bahnen. Wir
zeigen hier, dass solche Reaktionen in einem Schritt mit einem
difunktionellen Nukleophil und einem C,-OMe-bindungs-
spaltenden Katalysator ablaufen konnen. Die gebildeten Pro-
dukte sind stabil, a-CH-aktiv und fiir diverse weitere Modifi-
kationen geeignet.

Die Fiahigkeit, Arene zu aktivieren und gleichzeitig inert
gegeniiber tiblichen Kreuzkupplungskatalysatoren zu sein, ist
eine Schliisseleigenschaft von Methoxygruppen.! Priparati-
ve Anwendungen umfassen die Optimierung von Aktivitit
und Regioselektivitdt bei elektrophilen aromatischen Sub-
stitutionen einschlieBlich Friedel-Crafts-Reaktionen,® ortho-
Metallierungen® und Ubergangsmetall-katalysierten Kreuz-
kupplungen.”!

Im Rahmen unserer Arbeiten zur Gephyrotoxin-Total-
synthese erwogen wir die Moglichkeit, die aromatische
Methoxygruppe im 5-Methoxytetrahydrochinolin-Grundge-
riist durch eine funktionale Kohlenstoffeinheit zu ersetzen,
um somit eine deutliche Verkiirzung unserer angedachten
Totalsynthese zu erreichen.’! Da eine solche Methode von
groflem generellem préparativem Nutzen wire, befassten wir
uns mit C,-O-Spaltungsreaktionen. Wenkert et al. zeigten
1979, dass Anisole in einer Ni-katalysierten Reaktion mit
aromatischen Grignard-Verbindungen zu Biarylen umgesetzt
werden konnen!! Die zunichst limitierte Anwendungs-
bandbreite wurde 2004 von Dankwardt durch Einfithrung
sterisch anspruchsvoller PCys-Liganden (Cy = Cyclohexyl)
deutlich erweitert.” Eine einstufige Methylierungsvorschrift
unter Verwendung von Methylmagnesiumbromid wurde von
Shi et al. beschrieben.”l Eine allgemeine Alkylierungsme-
thode ist wegen der dominierenden B-H-Eliminierungsne-
benreaktion unbekannt.”!

Verstarkte Aufmerksamkeit erhielt kiirzlich vor allem die
reduktive Spaltung aromatischer Methoxygruppen mithilfe
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von Hydriddonoren.!"! Bedenkt man die hohe Stabilitit der
CArO-Bindung, die Verfiigbarkeit diverser natiirlicher Ani-
sole sowie die dkologischen und 6konomischen Vorteile ge-
geniiber aromatischen Halogenverbindungen als Kreuz-
kupplungselektrophile, sind diese Fortschritte bemerkens-
wert.['!l Allerdings sind Methoxygruppen austauschende, C,,-
C,~bindungsbildende Reaktionen bis dato auf die Methy-
lierung limitiert.

Die Moglichkeit, aromatische Methoxygruppen durch ein
aktiviertes Kohlenstoffatom zu ersetzen (Schema 1), wiirde
Wege fiir neue und einfache Synthesestrategien ebnen. Bei-
spielweise wiren Synthesen vorstellbar, bei denen die Meth-
oxygruppe zunichst dirigierend und/oder aktivierend wirkt
und anschlieend durch eine funktionale Kohlenstoffeinheit
ersetzt wird. Hilfsmittel auf Basis dieses Konzepts lie3en sich
sowohl fiir gezielte als auch fiir diversitédtsorientierte Syn-
thesen einsetzen und konnten idealerweise auf ein breites
Substratspektrum angewendet werden.

OMe HH
©/ difunktionelles Nukleophil N C
I a-C-aktivierende
Pz Metallkatalysator R _ Funktionalitit

Schema 1. Konzept der Methoxygruppen austauschenden Arylfunktio-
nalisierung.

R

Mit dem Ziel, dieses Konzept in eine einfache Synthese-
methode zu iiberfiihren, suchten wir nach geeigneten Kata-
lysatoren und Nukleophilen. Letztere sollten aus einer di-
funktionellen CH,-Einheit bestehen, beispielsweise mit einer
metallorganischen Funktionalitit zum Austausch der Meth-
oxygruppe und einer anschlieBend direkt oder indirekt akti-
ven o-C-aktivierenden Gruppe. Unsere Aufmerksamkeit fiel
auf ArCH,SiMe;-Verbindungen, die stabil sind, zahlreiche
Moglichkeiten fiir anschlieBende Transformationen bieten
(Schema 2) und gleichzeitig inert gegeniiber iiblichen
Kreuzkupplungskatalysatoren sind.!'*

Mit diesen Uberlegungen begannen wir, MCH,SiMe;-
Nukleophile in Gegenwart handelsiiblicher Ni-Katalysatoren
zu testen. Grignard-Reagentien vom Typ XMgCH,SiMe; sind
durch die Trimethylsilanfunktion in ihrer Reaktivitdt herab-
gesetzt. Organolithiumverbindungen hingegen wurden bisher
wegen ihrer hohen Reaktivitdt und schnellen Zersetzung
unter den Kupplungsbedingungen nicht erfolgreich in Meth-
oxygruppen ersetzenden Kupplungsreaktionen eingesetzt.”!
LiCH,SiMe; erwies sich jedoch unter unseren optimierten
Reaktionsbedingungen als effizientes Nukleophil.

Die Reaktion von LiCH,SiMe; mit 2-Methoxynaphthalin
(1a) fithrte in Gegenwart von [NiCL(PCys;),] in Toluol bei
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Schema 2. Anwendungsspektrum der erhaltenen ArCH,SiMe;-Verbin-
dungen.

80°C zu 93% des entsprechenden Produkts 3a (Tabelle 1,
Nr. 1). Durch Bildung des katalytischen Komplexes in situ aus
[Ni(cod),] (cod=1,5-Cyclooctadien) und PCy; konnte die
Ausbeute auf 99% erhoht werden (Tabelle 1, Nr.2). Das
gleiche Ergebnis wurde mit nur 1 Mol-% Katalysator (Ta-
belle 1, Nr. 7) erzielt. Der Einsatz von 2.5 Mol-% bei niedri-
gerer Temperatur von 50 °C bzw. Raumtemperatur fithrte zu
99 bzw. 97% Ausbeute (Tabelle 1, Nr.5 und 6). Et,O als
Losungsmittel ergab &dhnlich gute Ausbeuten (Tabelle 1,
Nr. 4), wihrend Reaktionen in THF nicht zu vollem Umsatz
fithrten (Tabelle 1, Nr. 3). Bei Kontrollexperimenten (Tabel-
le 1, Nr. 8-10) stellten wir fest, dass Reaktionen ohne PCys;-
Ligand mit gleichem Ergebnis verlaufen (Tabelle 1, Nr. 10).
Dies ist iiberraschend, da Phosphinliganden eine Schliissel-
rolle bei den bisher bekannten C,,-O-Bindungsspaltungen
spielten und aktiv zu den vorgeschlagenen Mechanismen
beitrugen 112223

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.

Li” > SiMe .
OMe 2(1.3 /-'\quivj §iMes
[Ni]-Komplex
Lésungsmittel (1.5 mL)
1a (0.25 mmol) 3a
Nr. [Ni(cod),] PCy, Lésungs- T 13 Ausb.
[Mol-%] [Mol-%]  mittel °C] [h] [%]™

e - Toluol 80 2 93

2 2.5 5 Toluol 80 2 99

3 2.5 5 THF 60 2 84

4 2.5 5 Et,O 30 2 99

5 2.5 5 Toluol 50 2 99

6 2.5 5 Toluol RT 2 97

7 1 2 Toluol 80 2 99

8 - Toluol 80 2 -

9 - 5 Toluol 80 2 -

10 2.5 - Toluol 80 1.5 99
11 1 - Toluol 50 1.5 99
12 1 - Toluol RT 1.5 97

[a] Ausbeute des isolierten Produkts. [b] Die Reaktion wurde mit 5 Mol-%
[NiCl,(PCys),] durchgefiihrt.
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Intensive mechanistische Untersuchungen von Martin
et al. lassen auf Ni'-Spezies anstelle des typischen Ni’/Ni'-
Paares im Katalysezyklus der Anisol-Reduktion schlieBen.?”!
Allerdings wurde kiirzlich auch gezeigt, dass LiCH,SiMe; in
Co-katalysierten Prozessen zur Bildung eines aktiven Kom-
plexes fiithren kann.?* Ein klassischer Katalysezyklus mit
oxidativer Addition, Transmetallierung und reduktiver Eli-
minierung kann fiir unsere Reaktion angenommen werden,
allerdings werden sich exakte mechanistische Details erst
durch detaillierte, anstechende DFT-Studien kldren lassen.
Die Reaktion ohne PCys;-Ligand fiithrte zu 99 % Ausbeute bei
50°C und 97% bei Raumtemperatur unter Einsatz von
1 Mol-% [Ni(cod),] (Tabelle 1, Nr. 11 und 12). Da Testexpe-
rimente darauf hindeuteten, dass fiir andere Substrate hohere
Temperaturen notwendig sind, entschieden wir uns, das Sub-
stratspektrum zunéchst bei folgenden Bedingungen zu un-
tersuchen: 0.25 mmol des Anisolderivates, 1 Mol-% [Ni-
(cod),] und 1.3 Aquivalente des LiCH,SiMe,-Reagens in
1.5 mL Toluol fiir 2 h bei 50°C.

Ein breites Spektrum an Substraten konnte mithilfe der
entwickelten Methoxyfunktionalisierung in guten Ausbeuten
zu den entsprechenden Produkten umgesetzt werden (Ta-
belle 2). Methoxynaphthaline (1a—h) zeigten gute Reaktivitit
und konnten in sehr guten Ausbeuten funktionalisiert
werden. Substrate mit zwei aromatischen Methoxygruppen
lieBen sich doppelt (1h) oder selektiv in einer Position sub-
stituieren, wenn ein Uberschuss an 1,7-Dimethoxynaphthalin
(1d) eingesetzt wurde. Ebenfalls geeignet sind Phenanthren
(1j), Tetrahydronaphthalin (1k) und Biphenyl-Methoxy-
Substrate (1m-o0). Zusitzlich wurden Verbindungen mit
freien aromatischen, benzylischen oder aliphatischen Alko-
holen (1p-r) oder styrolartigen Doppelbindungen (1b, 11) in
guten Ausbeuten zu den entsprechenden Produkten umge-
setzt. Es wurde zudem gezeigt, dass auch stickstoffhaltige
Pyrrol- (1g), Indol- (1s) und Tetrahydrochinolinderivate (1t)
fiir den funktionellen Methoxyaustausch geeignet sind. Eine
hohe Ausbeute (87 %) wurde auch bei der direkten Modifi-
kation von Dimethoxy-f3-6stradiol (1u) als Beispiel fiir einen
komplexeren Naturstoff erzielt. Dieses Beispiel zeigt auch,
dass aromatische Methoxygruppen selektiv in Gegenwart
aliphatischer Methoxygruppen reagieren. In einem abschlie-
Benden Aufskalierungsexperiment wurden 15 mmol 2-Meth-
oxynaphthalin (1a) in Gegenwart von nur 0.3 Mol-% Kata-
lysator zu 3.18 g (99%) des entsprechenden Produkts 3a
umgesetzt.

Die erhaltenen stabilen ArCH,SiMe;-Substrate 3 konnen
einfach in diverse Produkte umgesetzt werden, unter ande-
rem durch Peterson-Olefinierung,” iiber einen Fluoridakti-
vierungsmechanismus,™” {iber Photokatalyse,' iiber Gold-
katalyse'” oder durch Oxidation zu den entsprechenden
Acylsilanen"®"”! (Schema 2). Wihrend bei der Peterson-
Olefinierung die a-Anionenstabilisierung durch Silicium an
der CH,-Gruppe zu einer Deprotonierungs-Additions-Eli-
minierungs-Sequenz mit diversen Olefinen als Produkte ge-
nutzt wird, kann das Siliciumatom auch von Fluorid ange-
griffen werden, was zu einem aktiven Anion fiihrt. Unter
Freisetzung von Trimethylsilylfluorid wird die CH,-Gruppe
zu einem Nukleophil, was die Bildung geséttigter Verbin-
dungen ermoglicht.
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Tabelle 2: Substratspektrum der Methoxygruppen ersetzenden Aryl-
funktionalisierung. Allgemein wurde die Reaktion mit 0.25 mmol ArOMe
und 1.3 Aquiv. LiCH,SiMe; in 1.5 mL Toluol durchgefiihrt; Ausbeuten fir
isolierte Produkte.

Li” > SiMes
2
Ar—OMe Ar/\SiMe3
[Ni(cod),], Toluol, 2 h
1a-u 3a-u
c- OO
Ph7X
3a, 99%% ]
3-g-Ansatz: 99%0 3b, 97%
SiMe; OMe
¢
3c, 90%[ 3d, 63%
SiMe3 siMe3
T™MS T™S
3e, 99%0 3, 74%°
SiMe3
& O
3g, 96%!°
MesSi™ gh, o751

SiMes

O SiMe;

3i, 99%!€]
3j, 98%4
(:,@/\SiMea /\/O/\SiMeg,
Me” X
3k, 82%¢! 31 69%€]
Ph
Ph Ph
\©VSiMe3 SiMe; ©/\/SiMe3
3m, 99%¢l 3n, 93%!¢! 30, 68%l¢!
HO. HO/\©\/
SiMes SiMes
3p, 68%M 3q, 70%[M
HO )
J SiMe;
SiMes N
/
M
3r, 619 © 35, 88%9
Me OMe

g

3t, 84%!1

3u, 87%0

[a] 1 Mol-% [Ni(cod),], 50°C. [b] 0.3 Mol-% [Ni(cod),], Aufskalierungs-
experiment mit 15 mmol 2-Methoxynaphthalin in 60 mL Toluol, 80°C,
14 h. [] 1 Mol-% [Ni(cod),], 80°C. [d] 0.7 Aquiv. LICH,SiMe;, 2.5 Mol-%
[Ni(cod),], 80°C. [¢] 2.5 Mol-% [Ni(cod),], 80°C. [f] 2.5 Mol-% [Ni-
(cod),], 80°C, 2.6 Aquiv. LiCH,SiMe;. [g] 5 Mol-% [Ni(cod),], 80°C.

[h] 10 Mol-9 [Ni(cod),], 80°C, 3.3 Aquiv. LICH,SiMe;. [i] 5 Mol-% [Ni-
(cod);], 80°C, 14 h. [j] 10 Mol-9% [Ni(cod),], 80°C.

Um den Nutzen unserer Reaktion zu demonstrieren,
setzten wir die gebildeten ArCH,SiMe,-Substrate®™! in ver-
schiedene Produkte 4-70*171%2l ym und entwickelten dabei
eine neue Methode, um 1-Aryl-1-trifluormethyl-2-arylalkene
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Schema 3. Umfunktionalisierung der Ar-OMe-Gruppe in priparativ
wertvolle Produkte. PMP = para-Methoxyphenyl. [a] Gesamtausbeuten
fur ausgewihlte Produkte (Ar-OMe —Produkt).

wie 8 herzustellen (Schema 3). Weitere bedeutende Pro-
duktklassen, die direkt von unseren Substraten zuginglich
sind, umfassen Olefine,'” Alkohole™® und Aminel® in f-
Position zum Aryl, Diole!*® und aromatische Carbonsiuren!™!
(Schema 2). Die Oxidation zum Acylsilan erweitert das An-
wendungsspektrum entsprechend und ermoglicht die Syn-
these weiterer Alkohole, Aldehyde, Ketone, Ester, Acetale
sowie einer Vielzahl anderer Struktureinheiten.['*>"]

Es wurde eine neue Methode entwickelt, die es ermog-
licht, aromatische Methoxygruppen mithilfe difunktioneller
Nukleophile zu ersetzen. Préparativ wird dies erstmals in
einer einstufigen Nickel-katalysierten Funktionalisierung von
Methoxyarylverbindungen erreicht, wobei die Produkte unter
milden Reaktionsbedingungen in guten Ausbeuten erhalten
werden. Die gebildeten Produkte sind stabil, a-C-aktiv und
geeignet fiir eine Vielzahl von Folgemodifikationen. Um den
Nutzen der entwickelten Methode aufzuzeigen, wurden
Anisole in guten Ausbeuten zu diversen Produkten umge-
setzt, wobei verschiedene wertvolle Synthesebausteine er-
halten wurden.
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