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Synthese von Arylethern aus Benzoaten iiber carboxylatdirigierte C-H-
aktivierende Alkoxylierung mit gekoppelter Protodecarboxylierung™**
Sukalyan Bhadra, Wojciech I. Dzik und Lukas J. Goofien*

Arylethermotive finden sich héufig in vielen Klassen biolo-
gisch aktiver Verbindungen und Funktionsmaterialien.!
Traditionelle Methoden zur Einfithrung von Etherfunktionen
in aromatische Ringe erfordern entweder aktivierte Substrate
(SNAr) oder harsche Reaktionsbedingungen (Ullmann-Kon-
densationen) und sind deshalb fiir die Funktionalisierung
komplexer Molekiile in einem spiten Synthesestadium nicht
optimal geeignet.?

In den letzten beiden Jahrzehnten hat der Bedarf an
verldsslichen und atomeffizienten Zugingen zu Arylethern
eine rasche Entwicklung neuer Methoden fiir C-O-Bin-
dungsbildungen ausgelost. Zu den wichtigen Fortschritten
zdhlen dabei die Kupfer- oder Palladium-katalysierten
Kupplungen von Arylhalogeniden mit Alkoholen oder Phe-
nolen® sowie die Kupfer-vermittelte oxidative Kupplung von
Arylboraten mit Phenolen.”! Die Effizienz dieser Methoden
hidngt von der Verfiigbarkeit von Startmaterialien mit den
gewiinschten Substitutionsmustern ab, eine Limitierung, die
durch die Entwicklung C-H-aktivierender Alkoxylierungs-
prozesse iiberwunden werden konnte.! In aktuellen Verfah-
ren fiir die Palladium-katalysierte regioselektive Alkoxylie-
rung aromatischer Kohlenwasserstoffe wurden Pyridyl-,*) N-
Methoxyimin-,l"l N-Methoxybenzamid-,® Nitril-*! und Ani-
lidsubstituenten™ als dirigierende Gruppen eingesetzt.
Kupfer-basierte Systeme wurden fiir verwandte Reaktionen
verwendet,"! etwa um die Ubertragung von Sauerstoff-
atomen” oder Acetoxygruppen™® zu vermitteln, aber unse-
res Wissens nach wurden bisher noch keine Kupfer-kataly-
sierten C-H-aktivierenden Alkoxylierungen von Arenen
veroffentlicht. Die prinzipielle Durchfithrbarkeit Kupfer-
vermittelter Arylether-Synthesen wird allerdings von zwei
experimentellen Befunden gestiitzt: Yu et al. beobachteten
eine Kupplung von 2-Phenylpyridin mit 4-Cyanphenol,!*
und Ribas, Stahl et al. berichteten, dass in Gegenwart von
Kupfer makrocyclische Ligandengeriiste an ihrem Benzolring
methoxyliert werden.!'!
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Im Kontext unserer Erforschung decarboxylierender
Kupplungsreaktionen™'®! haben wir kiirzlich eine decarb-
oxylierende Veretherung vorgestellt, bei der in der ur-
spriinglichen Position der aromatischen Carboxygruppe eine
C-O-Bindung gekniipft wird.l'”! Fiir ein breites Spektrum an
Substratkombinationen fand diese decarboxylierende Alk-
oxylierung regiospezifisch an der ipso-Position statt. Ausge-
hend von lediglich einem Startmaterial wurde ein Neben-
produkt beobachtet, bei dem die C-O-Bindung in der ortho-
Position der verdringten Carbonsduregruppe gebildet
worden war. Auch wenn dieses Nebenprodukt nur in geringen
Ausbeuten und bei Verwendung stochiometrischer Mengen
an Silber und Kupfer erhalten wurde, zeigte es doch die
prinzipielle Durchfiihrbarkeit einer zweiten, komplementa-
ren Route fiir Alkoxylierungen mit einhergehender Decarb-
oxylierung auf, ndmlich eine carboxylatdirigierte ortho-Alk-
oxylierung von Benzoaten iiber C-H-Aktivierung,'*!"! gefolgt
von einer Protodecarboxylierung.”” Kénnte ein solches Re-
aktionskonzept zur synthetischen Reife gefiihrt werden,
wiirde sich ein wertvoller Zugang zu Arylethern erdffnen,
dessen Produktspanne zu jener der decarboxylierenden ipso-
Alkoxylierungen komplementdr wére: meta-Substituierte
Arylether wiren damit aus para- oder ortho-substituierten
Benzoaten zugénglich, und para-substituierte Arylether aus
meta-substituierten Benzoaten (Schema 1).

vorangehende Arbeiten: decarboxylierende Veretherung in der ipso-Position
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diese Arbeit: carboxylatdirigierte C-H-Alkoxylierung mit Decarboxylierung
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Schema 1. ipso- gegeniiber ortho-dirigierender decarboxylierender Alk-
oxylierung. FG =funktionelle Gruppe.

Die Tragféhigkeit eines Reaktionskonzeptes, bei dem eine
ortho-Alkoxylierung mit einer unmittelbar nachfolgenden
Decarboxylierung kombiniert ist, wird weiter belegt durch die
Fihigkeit aromatischer Carboxygruppen, andere Arten von
C-H-Funktionalisierungen in ihre ortho-Position zu dirigie-
ren,”! wie etwa in den von Yu et al. beschriebenen Verfahren
dokumentiert wurde.”” Des Weiteren wurden von den
Gruppen um Satoh, Miura und Larrosa C-H-Arylierungen
aromatischer Carbonséduren vorgestellt, bei denen die carb-
oxylatdirigierende Gruppe anschlieend durch In-situ-Pro-
todecarboxylierung entfernt wurde.!
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o] das erwiinschte Produkt 3aa tatsdchlich gebildet,
+L}I_:))(( = % AGOR M-X wiahrend das ipso-Produkt nicht detektiert wurde

cu'X, FG/\ cﬁm\/ i \% M-OR (Tabelle 1, Nr. 1).
d \x H Schliissel zu hoheren Ausbeuten war der Wechsel
Q ? Aigx = | zu Trimethylborat, wohingegen andere Methoxid-
= o = o cd>~">or  quellen nicht effektiv waren (Tabelle 1, Nr. 2). Eine
YNy (l:u”—x Fc‘s/\ cu, AgX HX auf 25 Mol-% verringerte Beladung mit Kupfer(II)-
F e \OR acetat verbesserte die Ausbeute, wobei die konkur-
KXO J o /Cu'\x = | A rierende Esterbildung zu 4a verlangsamt wurde (Ta-
o _Ad FG‘/\ oR belle 1, Nr. 2 und 3). Eine weitere Verbesserung der
z | OK ) = | (¢} h Ausbeute auf 84 % wurde dadurch erreicht, dass die
Fg/ yb CuXe S OR o /\co Reaktion unter O,-Atmosphére durchgefiihrt und die
2 Reaktionstemperatur auf 140°C abgesenkt wurde

O e “ (Nr. 4 und 5). b

FG/\ g OR Weitere Versuche bestétigten, dass Kupferacetat

Schema 2. Mechanistischer Entwurf fiir eine decarboxylierende Alkoxylierung.

Unser mechanistisches Konzept fiir eine effiziente de-
carboxylierende ortho-Alkoxylierung von Benzoaten ist in
Schema 2 skizziert. Es besteht aus einem Silber/Kupfer-ver-
mittelten oxidativen ortho-Alkoxylierungszyklus fiir das
Benzoat, verflochten mit einem Decarboxylierungszyklus. Im
Alkoxylierungszyklus wird eine Cu"-Benzoatspezies (c), die
durch Salzmetathese gebildet wurde, durch C-H-Aktivierung
in Gegenwart eines weiteren Cu"-Salzes in eine Cu™- Aryl-
Spezies (d) iiberfiihrt, wie sie von Stahl et al. in anderem
Zusammenhang etabliert wurde."” Der Transfer eines Al-
koholats zum Cu™-Zentrum und eine reduktive Alkoxyaren-
Eliminierung fiihren zur Entstehung eines Cu'-ortho-Alk-
oxybenzoats. Das Carboxylat-Ion wiirde vermutlich direkt
auf den Silber-Cokatalysator iibertragen (f, g), und der Ka-
talysezyklus konnte durch Reoxidierung des Kupferzentrums
(a) abgeschlossen werden. Die Wahl von Silber als Decarb-
oxylierungs-Cokatalysator ist von entscheidender Bedeutung.
Im Unterschied zu Kupfer vermittelt Silber schon bei 120°C
die Decarboxylierung speziell von ortho-Alkoxybenzoesiu-
ren, aber nicht von Benzoesiduren ohne o-elektronenziehende
Gruppen in der ortho-Position.”* Solange also das Substrat
keine derartigen Gruppen enthélt, wird somit die konkur-
rierende decarboxylierende ipso-Substitution effektiv unter-
driickt. Sobald sich jedoch ein Silber-ortho-alkoxybenzoat
gebildet hat, wiirde dieses unmittelbar decarboxylieren,
sodass eine doppelte Alkoxylierung des Substrates verhindert
wird.

Wir begannen unsere Suche nach einem geeigneten Ver-
fahren damit, verschiedene Alkoxidquellen sowie Alkoxy-
lierungs- und Decarboxylierungskatalysatoren zu evaluieren,
wobei als Modellreaktion die Methoxylierung von Kalium-4-
anisat fungierte (Tabellen1 und S1 der Hintergrundinfor-
mationen). Die Reaktionstemperatur wurde auf 150°C ein-
gestellt, also deutlich unterhalb der fiir eine kupfervermittelte
Protodecarboxylierung dieses Substrats erforderlichen Tem-
peratur, jedoch vollig ausreichend fiir eine silbervermittelte
Decarboxylierung von ortho-Alkoxybenzoaten. In Gegen-
wart stochiometrischer Mengen von sowohl Cu(OAc), als
auch Ag,CO; und bei Verwendung von Tetramethoxysilan,
der besten Alkoxidquelle fiir ipso-Alkoxylierungen, wurde
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und Silbercarbonat die effektivsten Katalysatorvor-
stufen sind (siche Hintergrundinformationen). Kon-

Tabelle 1: Optimierung des Katalysatorsystems und der Reaktionsbe-
dingungen !
Cu(OAC)/Ag,CO;5 H

CO.K . H CO,Me
/@[ & MOMe Additiv /@ . /©/
MeO H A, DMF, -COz \eo OMe MeO

1a 2 3aa 4a

Nr. MOMe Cu Additiv T 3aa 4a
[Aquiv] LA e (%]

1 Si(OMe), 1 - 150 12 0

2 B(OMe); 1 - 150 51 35

3 B(OMe); 0.25 - 150 73 12

4 B(OMe); 0.25 0, 150 83 8

5 B(OMe), 0.25 0, 140 84 Spuren

6"l B(OMe), 0 0, 140 0 Spuren

704 B(OMe), 0.25 0, 140 0 0

[a] Reaktionsbedingungen: 0.3 mmol Kalium-4-methoxybenzoat,

5 Aquiv. MOMe, Cu(OAc),, 1 Aquiv. Ag,CO;, 2 mL DMF, 36 h. Ausbeu-
ten mit GC unter Verwendung von n-Tetradecan als internem Standard
bestimmt. [b] Nahezu quantitative Riickgewinnung von 1a. [c] Kein
Ag,CO,.

trollexperimente zeigten, dass die Reaktion in Abwesenheit
von entweder Ag,CO; oder Cu(OAc), nicht vonstattengeht
(Tabelle 1, Nr. 6 und 7). In Ubereinstimmung mit dem vor-
geschlagenen Mechanismus erwies sich die Gegenwart von
Silbercarbonat nicht nur fiir die Decarboxylierung, sondern
auch fiir den Methoxylierungsprozess als entscheidend. In
seiner Abwesenheit wurden weder ortho-alkoxylierte Anis-
sdure noch Anisol gebildet.

Mit dem so erhaltenen, effektiven Katalysatorsystem
untersuchten wir als nédchstes die Anwendungsbreite der
neuen Reaktion. Wie die Beispiele in Schema 3 verdeutli-
chen, werden Alkylarylether sowohl aus priméren als auch
aus sekundiren Alkoxiden in guten Ausbeuten erhalten
(3aa-3ag). Chirale Alkoxide werden unter Erhaltung der
Konfiguration iibertragen (3ah). Auch hinsichtlich der aro-
matischen Carbonséduresubstrate ist die Reaktion breit an-
wendbar. Benzoate mit elektronenschiebenden oder -zie-
henden Gruppen werden problemlos umgesetzt, wobei eine
grofle Bandbreite funktioneller Gruppen toleriert werden,
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Schema 3. Anwendungsbreite der dirigierten Veretherung aromatischer
Carboxylate. Reaktionsbedingungen: 1.00 mmol Ta-t, 1.20 mmol 2a-i,
0.25 mmol Cu(OAc),, 1.00 mmol Ag,CO;, T atm. O,, 5 mL DMF,
140°C, 36 h. [a] Mit 5 mmol B(OR);. [b] Mit 10% Methylester. [c] Mit
12% Methylester. [d] Mit 19% Chinolin.

darunter Keto-, Cyan-, Nitro-, Sulfonyl-, N-heterocyclische
und sogar Bromsubstituenten. Bei meta-substituierten Ben-
zoaten findet die Kupplung selektiv in der para-Position zum
Substituenten statt (3ka-3na), mit nur einer beachtenswerten
Ausnahme: 3-Nitro-4-methoxybenzoat wird in der ortho-Po-
sition alkoxyliert (30a), vermutlich wegen einer Chelatun-
terstiitzung durch die Nitrogruppe. Aus para-substituierten
Carboxylaten (3ci-3ea und 3ga-3jb) und aus ortho-Alkyl-
benzoaten (3pa, 3qi) werden meta-substituierte Ether erhal-
ten. Zum Anthrachinon 3ra und Fluorenon 3sa gibt keine
bekannten Ullmann-Synthesen. Konkurrierende decarboxy-
lierende ipso-Alkoxylierungen wurden lediglich fiir Substrate
mit o-elektronenziehenden Substituenten, z.B. Alkoxygrup-
pen ortho zur Carboxylatgruppe, beobachtet. Die Tatsache,
dass weder doppelte Alkoxylierungen noch nicht-decarb-
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oxylierende Alkoxylierungen beobachtet wurden, unter-
streicht die hohe Effizienz des unmittelbar auf die Alkoxy-
lierung folgenden Decarboxylierungsschrittes.

Wie anhand des Beispiels in Schema 4 deutlich wird, kann
die Synthese des Boratesterreagens mit der decarboxylie-
renden Alkoxylierung zu einem Eintopfverfahren kombiniert

KO,C

o

H-B H ii} H

7 O O 1a OMe

nBuOH — /O—B > /o
0°C,-Hy nBu [¢] Cu(OAc),, nBu

Ag,CO3 41% OMe

6 2d 140 °C, -CO, 3ai

Schema 4. Alkoxylierung mit einem in situ generierten Trialkoxyborat.

werden. Dazu wird der Alkohol zunéchst mit einer dquiva-
lenten Menge an Pinakolboran versetzt. Wenn die Gasent-
wicklung abklingt, werden das Carboxylatsalz und der Kata-
lysator hinzugefiigt, und die decarboxylierende Kupplung
wird wie iiblich durchgefiihrt. Diese Variante ist vor allem
dann vorteilhaft, wenn der Alkohol zu wertvoll ist, um ihn im
Uberschuss einzusetzen.

Der Reaktionsmechanismus wurde anhand einer Reihe
von Experimenten nidher beleuchtet. So wurde bei der Um-
setzung von Kaliumbenzoat mit Trimethylborat ein kineti-
scher Isotopeneffekt von 2.8 beobachtet (siche Schema S1,
Hintergrundinformationen). Dies impliziert, dass der C-H-
Bindungsbruch geschwindigkeitsbestimmend ist, was mit dem
vorgeschlagenen Mechanismus konsistent ist, jedoch weniger
gut vereinbar mit anderen denkbaren Verldufen wire, wie
einem Ein-Elektronen-Transfer(SET)-Mechanismus oder
einem Angriff von kupferkoordinierten Oxiden oder Per-
oxiden an den Arenring.['>>]

Reaktionspfade iiber eine intermedidre Bildung von
Phenolen sowie Acetoxylierungsschritte wurden ausge-
schlossen, da ausgehend von Kaliumsalicylat, 3-Methoxy-
phenol, Kalium-3-methoxyphenolat oder Kaliumacetylsa-
licylat unter den Reaktionsbedingungen keine Veretherung
der Phenoxygruppe detektiert wurde (Schema 5). Dies be-
stitigt, dass die C-O-Bindung zwischen dem Alkoxid und dem
Metall-Aren gekniipft wird und dass diese Bindungskniipfung
nicht iiber einen Angriff einer (Per)oxokupferspezies an den
aromatischen Ring erfolgt."™”

COOK Cu(OAc),
Ag2C03, O,
B(OMe); +> + CO,
OR OMe
4a:R=H,4b:R=Ac Cu(OAc),

Ag2COs, 02

eO : OM MeO

B(OMe); +>
5a: M =H, 5b: M=K

Schema 5. Belege gegen intermedidre (Acetyl-)Phenole.

Insgesamt wurde somit eine regiospezifische ortho-Alk-
oxylierung aromatischer Carboxylate mit begleitender De-
carboxylierung entwickelt. Diese ertffnet einen vorteilhaften
Zugang zu der wichtigen Substanzklasse der aromatischen
Ether ausgehend von breit verfiigbaren Carbonsduren. Dieser
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Prozess, bei dem eine Carboxylatgruppe als abspaltbare di-
rigierende Gruppe wirkt,? ist ein seltenes Beispiel fiir eine
aromatische Substitutionsreaktion, bei der das urspriingliche
Substitutionsmuster in wohldefinierter Art und Weise ver-
andert wird. Das Ziel weiterfithrender Forschungsprojekte ist
die Entwicklung von Reaktionsvarianten, die direkt von Al-
koholen als Substraten ausgehen.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Arylethern: Ein 70-
mL-Schlenk-Rohr wird mit Kaliumcarboxylat (1a-t; 1.00 mmol),
Kupfer(Il)-acetat (0.25 mmol), Silbercarbonat (1 mmol) und Trial-
kylborat (2a—i; 1.2 mmol) beladen. Wasserfreies DMF (5 mL) wird
zugesetzt und die Reaktionsmischung 36 h bei 140°C in einer Sau-
erstoffatmosphédre geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird die Reakti-
onsmischung in Diethylether (20 mL) aufgenommen und mit gesét-
tigter, wissriger Natriumcarbonatlosung (20 mL) gewaschen. Die
wissrige Phase wird mit Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert, die or-
ganischen Phasen werden mit Wasser, SN HCl und Kochsalzlosung
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum kon-
zentriert. Sdulenchromatographische Aufreinigung des Riickstandes
iiber SiO, mit einem n-Hexan/Ethylacetat-Gradienten liefert den
entsprechenden Arylalkylether in analysenreiner Form.
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