HIGHLIGHTS

Die Synthese von Diarylethern: ein lange bestehendes Problem wurde gelost

Fritz Theil*

Bis vor kurzem war die Synthese von Diarylethern keine
einfache Aufgabe, sofern das Zielmolekiil empfindlich gegen
recht drastische Reaktionsbedingungen war. Die Diarylether
Funktion (Abbildung 1) findet man in Naturstoffen wie den
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Abbildung 1. Diarylether-Funktionen in Naturstoffen und Polymeren. R},
R?in 1=H, OH, OMe.

Perrottetinen 1M sowie ihren cyclischen Analoga,'® z.B.
Riccardin B 2, und in einer Vielzahl weitaus komplexerer
Molekiile mit empfindlichen funktionellen Gruppen und
stereogenen Zentren. Zu letzteren gehoren das cyclische
Peptid K 13 3Pl und Vancomycin.[* 3 Die Fortschritte bei der
Synthese von Diarylethern als Teilen cyclischer Peptide
wurden 1995 von Rama Rao et al.l?! zusammengefaB3t. AuBer
als Naturstoffe sind Diarylether auch technisch wichtig, und
zwar in Form ihrer Polymere 4 als Thermoplaste.[’! Sowohl die
Synthese hochfunktionalisierter Molekiile als auch die tech-
nische Herstellung von Polymeren sind Herausforderungen
fiir die organische Synthesechemie.
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Die klassische Arylierung von Phenolen mit Arylhalogeni-
den unter Ullmann-Bedingungen® mit Kupferpulver oder
Kupfersalzen erfordert wegen geringer Nucleophilie der
Phenolate und geringer Reaktivitit der Arylhalogenide
drastische Reaktionsbedingungen: hochsiedende Losungs-
mittel oder direkte Reaktion der Reaktanten bei Tempe-
raturen zwischen 120 und 250°C, lange Reaktionszeiten. Auf
diese Art lieBen sich relativ einfache Diarylether ohne
empfindliche funktionelle Gruppen wie Riccardin B 2 her-
stellen: Das Kupferphenolat und das Arylbromid wurden in
Pyridin zwanzig Stunden unter RiickfluB3 erhitzt. Bei der
Herstellung von Polyarylethern haben sich Arylfluoride und
-triflate als die reaktivsten Elektrophile gegeniiber Phenola-
ten erwiesen. Wenn beide Reaktanten, wie in einer Modell-
reaktion gezeigt, durch para-stindige Carbonylgruppen zu-
sdtzlich aktiviert waren, wurde vollstindige Umsetzung bei
150°C in N-Methyl-2-pyrrolidinon (NMP) innerhalb von vier
Stunden erreicht (Schema 1).1

| NMP, 150 °C

saslene

X = F, 0SO,CF,

Schema 1. Diarylether-Bildung aus para-carbonylaktivierten Phenolaten
und Arylfluoriden oder -triflaten.

Die Bedeutung von Diarylethern und das Fehlen einer
milden und allgemein anwendbaren Methode zu ihrer Syn-
these haben im zuriickliegenden Jahrzehnt zu verstdrkten
Bemiihungen gefiihrt, diese methodische Liicke zu schlieen.
Die von Yamamura et al.l'% entwickelte oxidative Kupplung
von 2,6-Dihalogenphenolen mit TI(NO;); liefert 2-substituier-
te Chinone, die reduktiv in Diarylether tiberfiihrt werden.
Evans und Mitarbeiter!"!] nutzten diese Vorgehensweise zur
Synthese des Orienticin-C-Aglycons. Die Etherbindung ent-
steht hier zwar unter milden Bedingungen, doch es handelt
sich um einen Zweistufenprozef3 unter Verwendung eines
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hochtoxischen Thalliumsalzes, der deshalb kaum als allge-
mein anwendbar und nutzerfreundlich angesehen werden
kann.

Die Hauptmotivation fiir die Suche nach milderen und
effizienteren Methoden zur Synthese von Diarylethern war
der Wunsch, komplexe Naturstoffe im Labor herzustellen.

Eicher und Walter!! fiihrten bei ihrer Synthese von
Diarylethern die aktivierende ortho-Nitrogruppe in Arylha-
logenide ein (Schema 2a), wodurch deren Reaktivitit gegen-
iber Phenolaten merklich erhoht wurde, so daf3 bei einer
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Schema 2. Diarylether-Bildung aus ortho-aktivierten Arylhalogeniden.
a) Methoden von Eicher etal. und Zhu (R!=4-CHO, 4-CO,Me, 4-
CH,CH(NHBoc)CO,Me; R?*=2-OMe-4-CHO, 2,3-(OMe),-4-CO,Me, 4-
CH,CH(NHBoc)CO,Me), b) Methode von Nicolaou et al. (R!=3-Me, 5-
Me, 3,5-Me,; R?=2-Cl, 4-Cl, 2-Cl-4-Me); 1) NaH, DMF, 125°C (X =Cl);
2) Na,COj; oder CsF, DMF, 25°C (X =F).

Reaktionstemperatur von 125 °C nur eine Stunde zur Umset-
zung benotigt wurde. Auf diesem Weg waren die Perrottetine
104l und kiirzlich auch ihre cyclischen Analogal®® unter
weitaus milderen Bedingungen zugiinglich. ZhuP® berichtete,
daf3 die ortho-Fluornitroarene bereits bei Raumtemperatur
mit Phenolaten glatt reagieren. Unter Nutzung dieser Er-
kenntnisse wurde eine Palette makrocyclischer Diaryletherl®!
einschlieBlich Vancomycin**® und seinen Untereinheiten!'?
synthetisiert. Diese Vorgehensweise erfordert jedoch nach-
folgende Reduktions- und Desaminierungsschritte zur Ent-
fernung der Nitrogruppe, auler wenn diese im Zielmolekiil
erhalten bleiben soll.

Ebenfalls einen Weg, der auf der Aktivierung von Arylha-
logeniden beruht, beschritten Nicolaou et al.l®! ortho-Triazen-
substituierte Arylbromide und -iodide reagieren mit Pheno-
len in Gegenwart von K,CO; und CuBr-SMe, in guten
Ausbeuten zu Diarylethern (Schema 2b). Die Anwendung
dieser Methode erfordert die Einfiihrung des Triazenrestes
und seine nachfolgende Entfernung oder Transformation.

Alternativ konnen Arylchloride auch durch Bildung von
Mangan-, Eisen- oder Ruthenium-n-Komplexen aktiviert
werden, die dann bei niedriger Temperatur mit Phenolaten
zu Diarylethern reagieren.'! Hohere Temperaturen erfor-
dern dagegen die Bildung der Diarylether aus Aryliodonium-
salzen und Phenolaten (DMF, 90 °C)!** und die Kupplung von
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Brombenzochinonen mit Phenolaten (DMF, 100-110°C), der
sich eine Dithionitreduktion anschlieft.['"]

Mann und Hartwig!'”! beschrieben eine Palladium-kataly-
sierte Verkniipfung von Natriumphenolaten und Elektronen-
mangel-Arylbromiden. Diese Reaktion basiert auf einem In-
situ-Ligandenaustausch von Dibenzylidenaceton (dba) und
1,1-Diphenylphosphanylferrocen (dppf) (Schema3a) und

a)
Br NaO o}

[sz(dba)a] dppf

TowomHE
100-120 °C
b)
HO (c:uOTf)2 PhH, EtOAc o)
R1©/ \© 2 Cs,C0;, Toluol, 110 °C 1©/ \©Rz
X=0Br 1

Schema 3. Palladium- und Kupfertriflat-katalysierte Diarylether-Synthe-
sen. a) R'=CN, CHO, COCF;, COPh; R?=Me, OMe; b) R!'=4-Cl, 4-
CO,Et, 4-Me, 4-1Bu, 4-OMe, 4-NMe,, 4-CN, 4-COMe, 2,5-Me,, 3,5-Me,;
R?=2-Me, 4-Me, 2-iPr, 4-Cl, 3,4-Me,.

erfordert immer noch relativ hohe Temperaturen und lange
Reaktionszeiten. Ein weitere Phenolat-aktivierende Vorge-
hensweise beschrieben Buchwald et al.l®l Sie setzten Cae-
siumphenolate mit Arylbromiden oder -iodiden in Gegenwart
katalytischer Mengen Kupfer())-triflat und Ethylacetat in
siedendem Toluol um (Schema3b). In manchen Fillen
wurden dquimolare Mengen 1-Naphthoesédure zugesetzt, um
die Reaktivitdt des Phenolats zu erhohen. Die Autoren
nehmen Cuprat-dhnliche Strukturen [(ArO),Cu] Cs" als
reaktive Spezies an.

Eine bemerkenswert einfache Losung fiir die Synthese von
Diarylethern wurde gleichzeitig von Evans et al.l®? und
Forschern von DuPont!" publiziert. Thre Methode erlaubt
die Verkniipfung strukturell und elektronisch verschieden-
artiger Phenole und Arylboronsiduren in Gegenwart von
Kupfer()-acetat, Triethylamin oder Pyridin und Molekular-
sieb bei Raumtemperatur (Schema4). Auch phenolische

Cu(OAc),, NEt,

©/OH (HO),B oM, cl, \©
R’ * \QR MS (4A), 25 °C ©/

Schema 4. Kupfer(i1)-vermittelte Verkniipfung von Boronsduren mit Phe-
nolen. R!'=4-Me, 2-Cl, 2-1, 2-OMe, 4-CH,CH(NHBoc)CO,Me, 3,5-tBu,;
R?=4-Me, 4-F, 4-OMe, 3-OMe, 3-NO,, 2-Me, 2-OMe, 3-CI-4-F.

Aminosdurederivate reagieren glatt und racemisierungsfrei.
Nur bei der Verwendung ortho-Heteroatom-substituierter
Boronsduren waren die Etherausbeuten niedriger. Der erste
Schritt im angenommenen Reaktionsverlauf (Schema 5) ist
die Transmetallierung des Boronsédurerests mit dem Kupfer-
salz.

Mit der in Schema 4 beschriebenen Umsetzung wurde eine
einfache Losung eines lang anstehenden Problems erreicht.
Diese allgemeine Methode erlaubt die Kupplung verschie-
denster Phenole mit Boronsduren, von denen viele kommer-
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Schema 5. Vorgeschlagener Mechanismus der Kupfer(i)-vermittelten
Kupplung von Boronsiduren mit Phenolen.

ziell erhiltlich sind, zu Diarylethern und vermeidet die
Schwierigkeiten, die mit den schon linger bekannten Ver-
fahren verbunden waren. Sie ld6t sich auf ein breites
Substratspektrum unter milden Bedingungen und Vermei-
dung stark toxischer Reagentien anwenden. Die N-Arylie-
rung von Stickstoff-Nucleophilen kann unter diesen Reak-
tionsbedingungen ebenfalls erreicht werden.['""]
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