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Magischer Methyleffekt

Die Methylgruppe gehort zu den hdufigsten Kohlenstoffbausteinen in

@ngewand

Aus dem Inhalt

niedermolekularen Wirkstoffen. Dieser einfachste Alkylrest kommt in

mehr als 67 % der 2011 meistverkauften Wirkstoffe vor und kann die
biologischen und physikalischen Eigenschaften einer Verbindung in
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bedeutendem Maf; modulieren. Den Schwerpunkt dieses Aufsatzes

bildet der so genannte magische Methyleffekt auf das Bindungsver-
mogen, bei dem der scheinbar banale Wechsel von der C-H- zur
C-Me-Gruppe den ICs,-Wert eines potenziellen Wirkstoffs um mehr

3. Fortschritte auf dem Gebiet der
C-H-Methylierung 12485

4. Schlussbemerkungen 12489

als das 100fache verbessert. Anschliefend an diese Diskussion folgt
ein Uberblick iiber Fortschritte in der Synthesechemie, die eine direkte
Methylierung von sp*- und sp*-C-H-Bindungen erméglichen. Wir

hoffen, dass die hier besprochene Bedeutung der einfachen Methy!l-
gruppe fiir die Wirkstoff-Forschung zu Berichten iiber neue und um-

fassende C-H-Methylierungsreaktionen anregt.

1. Einleitung

Die Methylgruppe ist eine der héufigsten Funktionalita-
ten in biologisch wirksamen Verbindungen. Ein Uberblick
der von Njardarson et al. zusammengestellten 200 umsatz-
starksten Medikamente im Jahr 2011 zeigt, dass mehr als 67 %
der niedermolekularen Wirkstoffe mindestens eine kohlen-
stoffgebundene Methylgruppe enthalten,"? deren Bedeu-
tung in biologisch wirksamen Verbindungen Gegenstand
einer neueren Ubersicht ist.’) In Abbildung 1 ist eine Aus-
wahl C-methylierter Wirkstoffe zusammengestellt. Bei der
Entwicklung eines moglichen Wirkstoffs dient die Einfithrung
von Methylgruppen im Allgemeinen dazu, die biologische
Aktivitdt und die physikalischen Eigenschaften einer Ver-
bindung zu optimieren. Aus diesem Grund sind Synthese-
methoden zum leichten Einbau von Methylgruppen fiir die
pharmazeutische Industrie besonders interessant.
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Abbildung 1. Niedermolekulare Wirkstoffe mit kohlenstoffgebundenen
Methylgruppen. Markierte Methylgruppen sind ohne De-novo-Synthese
schwierig einzubauen.
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Mit der Methylierung eines poten-
ziellen Wirkstoffs konnen viele seiner
Eigenschaften moduliert werden (Ab-
bildung 2a). Beispielsweise kann die
Methylierung nahe an einem metabo-
lischen Hotspot, wie in Simvastatin (1),
den Metabolismus sterisch blockieren
und die Halbwertszeit (t,,) verlingern.l¥! Ist ein Wirkstoff-
kandidat dagegen langlebig und seine Ausscheidungsge-
schwindigkeit aus dem Korper zu niedrig fiir die gewiinschte
Dosierung, z.B. eine Tablette téglich, kann ein Medizinal-
chemiker durch Methylierung einen neuen metabolischen
Hotspot schaffen und #, senken, wie am Beispiel von Eto-
ricoxib (2) gezeigt wurde.”! AuBerdem kann sich eine Me-
thylierung giinstig auf die Loslichkeit!® oder, wie bei 3, auf die
Selektivitit gegeniiber Off-Target-Enzymen auswirken.”!
Durch Methylierung kann ein Agonist in einen Antagonis-
ten®® oder ein partieller Antagonist in einen negativen allo-
sterischen Modulator iiberfiihrt werden.”) Zudem kann eine
Methylierung tatsdchlich einen giinstigen Effekt auf die
Bindungsaffinitdt haben, wie das Beispiel des CETP-Inhibi-
tors 4 demonstriert."”! Es gibt mehrere Ursachen dafiir, dass
sich eine zunehmende Methylierung auf die biologische Ak-
tivitdt auswirken kann. Grundsitzlich ist zu beachten, dass
sechs der 20 natiirlichen Aminosiduren eine Methylgruppe
tragen, sodass Proteine unterschiedliche Methylierungsmus-
ter aufweisen.!'! Es ist daher naheliegend, fiir Wechselwir-
kungen mit biologischen Systemen Verbindungen mit ver-
schiedenen komplementdren Methylierungsmustern zu ent-
wickeln.

2. Der magische Methyleffekt

Kleine Verbesserungen der Bindungsaffinitét, die durch
Einfiihrung einer Methylgruppe auftreten, sind auf Desolva-
tationseffekte zuriickgefithrt worden.'”! Durch steigende
Methylierung sinkt die freie Solvatationsenergie, die aufge-

[*] Dr. T. Cernak
Department of Medicinal Chemistry, Merck Research Laboratories
120 E Lincoln Ave, Rahway, NJ, 07065 (USA)
E-Mail: timothy.cernak@merck.com
Dr. H. Schénherr
Department of Ophthalmology, Columbia University Medical Center
635 W 165th St., New York, NY, 10032 (USA)

Wiley Online Library

Chemie

12481



12482 www.angewandte.de

Angewandte

Aufsdtze
a)
Cl
ME%Q H ®
Mé Me ~ N N7
R >
Me
1 2
2fache >12facher
Steigerung von ty, Ruckgang von ty,
FsC
F o ()
{ OJ(N OMe
N B (0]
Me0,S — e Q
Me™" OH Me
Me
Cl CF,4 Me
3 4
87facher 6facher
Selektivitatssteigerung Wirkungssteigerung
b)
zunehmende [
Methylierung
Me Me
Me Me\:/Me K:/Me :/I\Me
HO. HO.__~ HO__~ : :
D T VS ey g "
(0] (0] (0] (o) (¢}
Glycin Alanin Valin Isoleucin Leucin
Steigerung von [ >
AGDesolvatation
Me Me Me

Me\/\Me Me\)\Me Me Me

Abbildung 2. a) Methylierung zur Optimierung potenzieller Wirkstoffe:
Die genannten Wirkungen betreffen Effekte, die durch Austausch einer
C-H- gegen eine C-Me-Einheit in der markierten Position erzielt
wurden. b) Methylierte Aminosiuren und der Effekt der Methylierung
auf die Desolvatationsenergie.

bracht werden muss, um solvatisierende Wassermolekiile von
einem Liganden zu trennen, wenn dieser von einer wéssrigen
Umgebung in die lipophile Vertiefung eines Proteins iiber-
geht (Abbildung 2b).%1 Auf diese Weise kann eine Methy-
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lierung die Bindung energetisch begiinstigen und den ICyy-
Wert senken. Schédtzungen zufolge betragt AAG e, flir den
Ubergang von Wasser in einProtein beim Austausch eines
Protons gegen die Methylgruppe 0.8 kcalmol™." Das ent-
spricht einer 3.5fachen Wirkungssteigerung durch Methylie-
rung — nur auf der Basis von AAGq,..- Eine detailierte
empirische Auswertung von Literaturbeispielen durch Jor-
gensen et al. lasst darauf schlieBen, dass eine einzige Me-
thylgruppe die Wirksamkeit auf das 10fache steigern kann,
wenn die neue Methylgruppe gut in eine hydrophobe Bin-
dungstasche passt.’™ Das extreme Beispiel einer 43fachen
Wirkungssteigerung durch Methylierung wurde einerperfekt
abgestimmten hydrophoben Wechselwirkung zugeschrie-
ben.!"!

Man kann jedoch nicht davon ausgehen, dass die Ein-
fithrung einer Methylgruppe immer mit einer Wirkungsstei-
gerung einhergeht. In der Wirkstelle muss Platz sein fiir die
gegen das Wasserstoffatom ausgetauschte Methylgruppe.
Tatséchlich ergab eine statistische Analyse von mehr als 2100
neueren Beispielen aus der medizinisch-chemischen Litera-
tur, dass bei Einfiihrung einer Methylgruppe eine Abnahme
der Affinitit genauso wahrscheinlich ist wie eine Zunahme.!™!
In seltenen Fillen fiihrt der Einbau einer Methylgruppe nicht
nur zu einem wirksameren Binder, sondern geht mit ausge-
pragter Wirkungszunahme einher, die manchmal zwei Gro-
Benordnungen iibersteigt. Ein solcher Wirkungsanstieg ist
weitaus grofer als die drei- bis zehnfache Steigerung, die
aufgrund von Desolvatationseffekten zu erwarten ist, und
wird unter Medizinalchemikern allgemein als ,,magischer
Methyleffekt bezeichnet.'"”? Abbildung 3 zeigt vier Beispiele
fur den magischen Methyleffekt, wobei durch einfachen
Austausch von C-H gegen C-Me mit nur einer Methylgruppe
der ICs,~Wert um das bis zu 590fache verbessert wurde.!'*2"!
Bei dem zweifach methylierten Derivat 12 tritt ein additiver
Effekt auf: Jede neu eingefiihrte Methylgruppe bewirkt eine
iiberraschende 1067fache Wirkungssteigerung.*!!

Die magischen Methyleffekte auf die Bindungsaffinitit
beruhen wahrscheinlich darauf, dass die Komplementaritit
der Konformationen von ungebundenem Substrat auf der
einen und Protein-gebundenem Zustand auf der anderen
Seite zunimmt. Oder anders ausgedriickt: Die neu einge-
fiihrte Methylgruppe richtet die Konformation des Liganden
so aus, dass seine dreidimensionale Gestalt mehr der Kon-
formation gleicht, die er in gebundenem Zustand in der
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Abbildung 3. Beispiele fiir C-H-Methylierungen, bei denen ein magi-
scher Methyleffekt auftrat.

Wirkstelle einnimmt, sodass die bei der Bindung notwendige
konformative Umordnung verringert wird.”? Das wird be-
sonders deutlich an den Beispielen fiir Interaktionen mit den
p38a-MAP3-Kinase (5/6) und Orexin-Rezeptoren (OX;R)
(7/8), fiir die Daten zu Konformationssdnderungen vorliegen
(Schema 1).

Die Verbindungen 5 und 6 wurden als Inhibitoren der
p38a-MAP3-Kinase entwickelt. Die Methylierung von § zu 6
resultierte in einer mehr als 208fachen Wirkungssteigerung,
daher bezeichnen wir diese Methylierung als magisch. Be-
rechnungen zu dieser Reaktion durch Jorgensen et al. erga-
ben, dass eine durch die ortho-Methylgruppe induzierte
Verdrehung zu einer energiearmen Konformation fiihrt, die
dem in der Rontgenkristallstruktur des Protein-Inhibitor-
Komplexes nachgewiesenen Konformer dhnlicher ist. Der
Diederwinkel der Biarylbindung betrigt fiir § Berechnungen
zufolge 50°, er wird aber durch die Einfiihrung einer ortho-
Methylgruppe (6) auf 65° geweitet (Schema 1). Bei der Bin-
dung von 5 oder 6 an p38a-MAP3-Kinase liegt der Dieder-
winkel der Biarylbindung bei 85° (13). Demnach ist 6 um 15°
néher an der spiteren Konformation in der Wirkstelle als 5.
AuBlerdem ist die in 6 induzierte Verdrehung fixiert, da die
Barriere fiir die Atropisomerisierung in 6 hoch ist im Ver-
gleich zu 5. Die Methylgruppe richtet 6 demzufolge so aus,
dass es seinem proteingebundenen Konformer &@hnlicher ist
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Schema 1. Konformative Priorganisation ist eine mégliche Ursache
des magischen Methyleffekts.

und ein iiberraschend positiver Effekt auf die Bindungsaffi-
nitit auftritt.

Auch die 480fache Wirkungssteigerung bei der Methy-
lierung von 7 zu 8 wird auf die Induktion einer ausgeprigten
Konformationsdnderung zu einem energiearmen Konformer
zuriickgefiihrt, dessen Konformation mehr der im gebunde-
nen Zustand gleicht. Diese Verbindungen sind duale Ant-
agonisten der Orexin-1- und Orexin-2-Rezeptoren und
werden bei Merck zur Behandlung von Schlafstérungen ent-
wickelt. Kristallographische Daten fiir das biologisch aktive
Konformer liegen in diesem Fall nicht vor, aber empirische
Hinweise lassen darauf schlieBen, dass ein dualer Orexin-
Rezeptor-Antagonist (DORA) in gebundenem Zustand eine
U-formige Konformation aufweist, wie in 14 gezeigt.”! Auf
der Basis dieser Hypothese wurde 8 mit der Intention ent-
wickelt, eine axiale Anordnung des 3-Methylenoxy-Substi-
tuenten durch Einfithrung einer Methylgruppe in a-Stellung
zum Amin zu erzwingen. NMR-Untersuchungen zufolge liegt
8 in U-formiger diaxialer Konformation vor, wobei das Amid
zur Minimierung der 1,3-diaxialen Wechselwirkung zwischen
der Methylgruppe und den beiden durch m-Stapelung dicht
zusammengehaltenen Aryleinheiten verdreht ist. Die diaxiale
Anordnung wurde auch in einer Rontgenkristallstruktur der
ungebundenen Verbindung 8 nachgewiesen. Eine analoge
Verbindung, deren a-Methylgruppe cis-stdndig zur 3-Methy-
lenoxygruppe war, zeigte 100-mal geringere Aktivitét als 8:
Vermutlich wurde die fiir die biologische Wirkung offenbar
notwendige U-férmige Konformation nicht erreicht, wenn
sich die Alkylgruppen cis-Stellung befinden, da dann ein
Substituent dquatorial angeordnet ist.

Konformative Ausrichtungen lassen sich nicht nur mit
dem Methylsubstituenten, sondern auch mit vielen anderen
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funktionellen Gruppen bewirken. So kann der vielseitige
Fluorsubstituent zu einer Konformationsidnderung auf der
Basis stereoelektronischer Effekte fiihren, allerdings kann ein
Fluorrest in a-Stellung zu Heteroatomen wie in Verbindung
14 (R =F) instabil sein. Dagegen ist die Trifluormethylgruppe
sperrig genug, um eine konformative Fixierung sterisch zu
induzieren, und ist in Nachbarschaft zu Heteroatomen stabil.
Bei der Einfilhrung einer lipophilen Trifluormethylgruppe
(AMW =68 gmol™, AclogP~0.9) in eine Leitstruktur, bei
der das Molekulargewicht und logP bereits hoch sind, besteht
jedoch die Gefahr, die Lipinski-Regeln zu verletzen.”! Die
Methylgruppe hat den Vorteil, dass ihr Einbau die physika-
lischen Eigenschaften einer Verbindung nur wenig dndert
(AMW =14 gmol ', AclogP ~0.5). GroBe lipophile Molekiile
werden nur selten erfolgreiche Wirkstoffe, daher ist es die
Aufgabe von Medizinalchemikern, Wirkstoffleitstrukturen
durch Hinzufiigen von mdoglichst wenig {iberfliissigen
Atomen zu optimieren.” Der Fortschritt dahingehend lasst
sich anhand von Parametern wie der lipophilen Ligandenef-
fizienz (LLE) messen.”! Im giinstigsten Fall, z.B. bei dem
PLD2-Inhibitor 10, erhoht die neue Methylgruppe die Lipo-
philie nur geringfiigig (AclogP = 0.36),?” verbessert aber die
Wirksamkeit von 11800 nm auf 20 nm. Das entspricht einer
erstaunlichen Verbesserung von LLE um 3.1 logarithmische
Einheiten. Hinsichtlich des Nutzens ist eine Methylgruppe,
die zu einer ausgepriagten Wirkungsverbesserung fiihrt, kaum
zu iibertreffen.

In Abbildung 4 sind einige Richtlinien fiir den strategi-
schen Einbau von Methylgruppen bei der Suche nach magi-
schen Methyleffekten zusammengestellt. Jorgensen zufolge
sind die Effekte meist dann besonders ausgeprigt, wenn die
neue Methylgruppe eine signifikante Konformationsénde-
rung induziert. Wir haben die Tendenz beobachtet, dass die
Wirkungssteigerungen am grofSten sind, wenn die neue Me-
thylgruppe in eine der folgenden Positionen eingebaut wird:

a) in ortho-Stellung zu einem groBen drehbaren Substi-
tuenten an einem Arylring;?"

b) an substituierte Ringe, bei denen eine axiale oder
dquatoriale Préferenz von Substituenten beeinflusst werden
kann;“”l*”]

c) zwischen zwei frei drehbaren Bindungen, die sterisch
anspruchsvolle Substituenten tragen.*!:334

Diese Aufstellung ist sicherlich nicht vollstidndig, kann
aber als Ausgangspunkt fiir die Untersuchung von Methylie-
rungen zu erwiinschter Wirkungssteigerungen dienen. Inter-
essanterweise tragt eine Kombination der Modifikationen (a)
und (c) zu der 2135fachen Wirkungsverstirkung bei, die fiir
Verbindung 12 beobachtet wurde. Von wenigen Ausnahmen
abgesehen™! haben wir festgestellt, dass die Methylierung
von Positionen, die nur eine geringe konformative Verzerrung
erwarten lassen, die Wirksamkeit bestenfalls auf das etwa
10fache verbessert. Diese kleineren Steigerungen fiithren wir
auf hydrophobe und Desolvatationseffekte zuriick. Die
grofften Wirkungssteigerungen lassen sich vermutlich errei-
chen, indem konformative, hydrophobe, Desolvatations- und
andere Effekte in die gleiche Richtung wirken.!

Es muss jedoch betont werden, dass die Wahrscheinlich-
keit, durch den Einbau einer einzelnen Methylgruppe eine
mehr als 100fache Wirkungssteigerung zu entdecken, duf3erst
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Abbildung 4. Leitlinien fur die strategische Einfithrung von Methyl-
gruppen bei der Suche nach einem magischen Methyleffekt.

gering ist. Wenn synthetische Methoden hingegen methylierte
Analoga einer Wirkstoffleitstruktur leicht zugénglich
machen, rechtfertigt der potenzielle Nutzen hinsichtlich der
lipophilen Ligandeneffizienz derartige Untersuchungen.

Wir haben Beispiele fiir magische Methyleffekte in Bezug
auf Bindungsstirke besprochen, doch eine Methylierung
kann auch andere biologische Wirkungen haben (siche Ab-
bildung 2a). Ausgeprigte Effekte lassen sich dann nachwei-
sen, wenn die neu eingefithrte Methylgruppe eine drastische
Konformationsdnderung induziert, z.B. bei 6 und 8. Diese
starken Methyleffekte kommen zwar nur selten vor, aber
manchmal hat der Austausch der C-H- gegen die C-Me-Ein-
heit kleine positive Wirkungen auf die biologische Aktivitit,
daher ist die Methylierung eine von Medizinalchemikern
hiufig genutzte Strategie zur Optimierung von Wirkstoff-
leitstrukturen. Ein ausgezeichnetes Beispiel hierfiir ist die bei

Angew. Chem. 2013, 125, 1248012492
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Abbildung 5. Optimierung des mGluR5-Antagonisten 16 durch Methy-
lierung.

GlaxoSmithKline durchgefiihrte Optimierung von mGIuR5-
Antagonisten 16 (Abbildung 5).*” Dazu wurden verschiede-
ne Methylierungsmuster am Thiazolring, am benzylischen
Kohlenstoffatom und am Carbamat-Stickstoffatom eines Hits
im Hochdurchsatz-Screening untersucht. Die Forscher lie3en
die Methylgruppe um die Peripherie von 15 wandern. So
konnte ein 40-nM-Inhibitor mit einer Methylgruppe am
Thiazolring und einem chiralen Methylsubstituenten an der
benzylischen Position identifiziert werden.

Hinsichtlich der Synthese gab es in den vergangenen
Jahren groBe Erfolge bei der Entwicklung von Methoden zur
Einfilhrung von Trifluormethylgruppen.® Die Difluorme-
thyl- und die Fluormethylgruppe® fanden vor kurzem
ebenfalls Interesse unter Synthesechemikern. Obwohl Me-
thoden zur Einfithrung der einfachen Methylgruppe eine sehr
viel lingere Geschichte haben, ist die C-H-Methylierung in
vielen Beispielen noch immer sehr schwierig. So wurden alle
bei GlaxoSmithKline entwickelten Methylanaloga, die in
Abbildung 5 gezeigt sind, durch De-novo-Synthese herge-
stellt, was den Bedarf an neuen Methoden zur direkten Me-
thylierung verdeutlicht. Der ndchste Abschnitt berichtet tiber
Fortschritte bei der direkten Einfithrung der kleinsten Al-

kylgruppe.

3. Fortschritte auf dem Gebiet der C-H-Methylie-
rung

In Anbetracht des moglichen Nutzens, den eine Methyl-
gruppe mit sich bringen kann, und unabhéngig davon, ob der
Effekt magisch oder anderer Art ist, kommt es hiufig vor,
dass ein Medizinalchemiker methylierte Varianten einer
Wirkstoffleitstruktur synthetisiert und untersucht. Die Me-
thylgruppe ist klein (15 gmol ', ca. 30 A?), und ihr Einbau hat
nur kleine negative Auswirkungen auf die Lipophilie (AlogP
~(.5). Bei der Feinabstimmung einer Leitstrukturoptimie-

Angew. Chem. 2013, 125, 1248012492
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rung ist es fiir Medizinalchemiker daher von Vorteil, eine
Leitstruktur schnell methylieren zu konnen. Gelegentlich
gelingt der Austausch von C-H gegen C-Me in einer weit
entwickelten Wirkstoffleitstruktur , wenn die C-H-Einheit
acid ist, z.B. bei der Methylierung in a-Stellung zu einer
Carbonylgruppe tiber das Enolat. Zudem gibt es einige Syn-
thesemoglichkeiten zur Methylierung von Heteroatomen
(z.B. OH—OMe), wie die Umsetzung mit Methyliodid oder
Diazomethan. Aber wie konnte man eine der markierten
Methylgruppen in einem der in Abbildung 1 gezeigten
Wirkstoffe einbauen? Es gibt derzeit nur wenige Reaktionen,
die solche Transformation in einem einzigen Schritt erlauben.
Das aktuelle Beispiel einer ansonsten kurzen Totalsynthese
von Cermizin C verdeutlicht die schwierige Umwandlung der
C-H- in die C-Me-Einheit: Die Methylierung des Piperidins
17 in 2-Stellung erforderte fiinf Syntheseschritte
(Schema 2). In vielen Fillen gelingt die Methylierung einer
a)-e) H

O
N\H
Me

17 18

41%

5 Stufen Me

N

Schema 2. C-H-Methylierung von 17 durch mehrstufige Synthese. Rea-
gentien und Bedingungen: a) Boc,O, THF/H,O, NaOH; b) 20 Mol-%
RuO,xH,0, NalO,, EtOAc/H,0; c) MeMgBr; d) TFA, dann NaOH,;

e) Pd(OH),/C, H, (45 psi). Boc=tert-Butoxycarbonyl, THF =Tetra-
hydrofuran, TFA=Trifluoressigsaure.

weit entwickelten Zwischenverbindung nur durch De-novo-
Synthese. In Anbetracht der knappen Zeitpldne bei Vorhaben
in der medizinischen Chemie kann es schwierig sein, die
Verfolgung einer mehrstufigen Synthese zur Methylierung
eines Wirkstoffkandidaten zu begriinden, deren Erfolg un-
gewiss ist. Der mogliche Erfolg durch die Entdeckung eines
magischen Methyleffekts rechtfertigt aber die Untersuchung
methylierter Verbindungen. Daher werden innovative Re-
aktionen benotigt, die derzeit schwierige C-H-Methylierun-
gen, wie in Schema 2 gezeigt, erleichtern.

3.1. Methylierung von sp>-C-H-Bindungen

Der folgende Abschnitt des Aufsatzes behandelt neue
Entwicklungen auf dem Gebiet der C-H-Aktivierung, die
inzwischen einige direkte C-H-Methylierungen unter Bin-
dungsspaltung umfassen. Die hdufigsten Methoden fiir die
direkte Umwandlung einer C-H- in eine C-Me-Bindung sind:
1) die Deprotonierung einer aciden C-H-Bindung durch eine
starke Base und nachfolgende Umsetzung des intermediédren
Anions 20 mit einem Elektrophil wie Methyliodid oder Di-
methylsulfat;*!! und 2) die Insertion eines Metalls in eine C-
H-Bindung, an die sich eine Abfangreaktion der Organome-
tallzwischenstufe 23 mit einem nucleophilen oder elektro-
philen Methyldonor anschlieBt (Schema 3).7 Fiir die C-H-
Methylierung von Aryl-C-H-Bindungen kéme eine gerichtete
ortho-Metallierung in Betracht. Diese Methode ist gut un-
tersucht und ermdoglicht eine ortho-Methylierung, sofern das
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OMOM Buli OMOM OMOM
THF, -78 °C Li Mel Me
—_— >
19 ) 20 21
Me [ Me 7 Me
L kat Pd(OAc), P
HN™ ~O  TFA, 100°C HN™ S0 Mel HN™ ~O
© —_— ©/PdLn — ©/Me
22 ) 23 24

Schema 3. Dirigierte Methylierung von sp?-C-H-Bindungen durch ortho-
Metallierung oder Palladium(ll)-katalysierte C-H-Insertion.
MOM = Methoxymethyl.

Substrat die stark basischen Bedingungen toleriert. Zu Ein-
zelheiten der gerichteten ortho-Metallierung von Arylgrup-
pen sei der Leser auf mehrere Ubersichten verwiesen.[* 1984
berichteten Tremont und Rahman iiber eine Pd-vermittelte
gerichtete C-H-Alkylierung von Acetaniliden mit Alkyl-
halogeniden, unter anderem mit Methyliodid.™! Diese
Transformation verlduft unter sauren Bedingungen und ist
damit eine sehr gute Ergénzung der gerichteten ortho-Me-
tallierung. So wurde eine Reaktion unter 10 Mol-% Pd-
(OAc), Katalyseund AgOAc als stochiometrischem Oxida-
tionsmittel durchgefiihrt. Diese Arbeit zur gerichteten C-H-
Alkylierung belegt, dass schwach koordinierende dirigieren-
de Gruppen fiir die katalytische C-H-Methylierung verwen-
det werden konnen.

Der von Tremont und Rahman beschriebenen palla-
diumkatalysierten Alkylierung folgten etliche weitere Ar-
beiten. Nur in einer von ihnen war die C-H-Methylierung das
Ziel der Reaktionsentwicklung, in den anderen war sie da-
gegen eine Einzelreaktion in einer breiter angelegten Un-
tersuchung zur C-H-Alkylierung. Beispiele fiir die gerichtete
C-H-Methylierung sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

In Gegenwart von Palladium(II)-acetat, dem bei weitem
am héufigsten verwendeten Katalysator fiir gerichtete C-H-
Methylierungen, gelangen Umsetzungen mit einer Reihe von
Methyldonoren, darunter Methyliodid (Eintrdge 1 und 2),
Tetramethylzinn ~ (Eintrag 3),)  Dicumylperoxid (Ein-
trag 4)* und Methylboronsiure (Eintrige 5 und 6).47*1 Zu
den wichtigen Fortschritten in der gerichteten C-H-Methy-
lierung mit Methyliodid gehoren die kiirzlich von Chen und
Zhao beschriebene Verwendung von O, als einzigem Oxida-
tionsmittel (Eintrag 1)[*! sowie die von Youn und Jang ent-
wickelten Bedingungen, die eine Umsetzung bei Raumtem-
peratur in angemessener Zeit ermoglichen (Eintrag2).””
Sanford et al. entwickelten vor kurzem eine milde Methode
mit Trifluorborat und einer Manganverbindung als Aktivator
(Eintrag 7).°"! Eine interessante praktische Anwendung
dieser Chemie ist die von Yu et al. in Zusammenarbeit mit
Pfizer entwickelte Methylierung der fortgeschrittenen Zwi-
schenstufe eines Analogons des Entziindungshemmers Ce-
lecoxib (Eintrag 8).

Andere Katalysatoren neben Pd(OAc), ermoglichen die
Verwendung anderer Methyldonoren (Schema 4). So hat sich
Methylmagnesiumchlorid (26) in Gegenwart katalytischer
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Tabelle 1: Pd(OAc),-katalysierte dirigierte Methylierung von sp?-C-H-
Bindungen.

Methyl-

Eintrag Bedingungen Produkt Ausbeute
quelle
o}
5 Mol-% Pd(OAc), MeO N x
1 Mel 0, NaOTf,KCO; \CfH T e
tAMOH, 125°C, 36 h Me
H
5 Mol-% Pd(OAc), MeO. NTME
2 Mel AgOAc, Cu(OTf), \@[ o 86%
TFA, CH,Cly, 25°C, 11 h Me
Me_ Me
10 Mol-% Pd(OAc), 0,
3 SnMe, BQ, Cu(OAc), N\ 86%
MeCN, 100 °C, 40 h Me Me
Me
9
4 (PhMe,CO), 10 Mol-% Pd(OAc), \N 54%
l6sungsmittelfrei
140°C, 12 h Me
o}
10 Mol-% Pd(OAc), 3
5  MeB(OH), Luft, BQ, AgOAc /@E 7 62%
o N
tAmOH, 100°C,20h MeN~F
Oy _OH
10 Mol-% Pd(OAc),
6  MeB(OH), BQ, Ag,CO3 Me Me 75%
tBUOH, 100 °C, 3 h
10 Mol-% Pd(OAc),
7 MeBF;K MnF3, ACOH, N 83%
TFE/H,0, 40 °C, 3 h, Me&o Me O A
'/ L
MeQ Osg_NH
20 Mol-% Pd(OAc),
BQ, K;HPO,, Ag,CO3, Me
8  MeB(OH):  tAmOH, 110°C, 24 h, N 1%
Ar = CeFs I N
CF3

Mengen Cobalt(IT)-acetoacetat als geeignet erwiesen.™ Des
Weiteren gelang eine spezielle Umwandlung mit DMSO (29)
als Methylquelle und dem Katalysator Bis(acetonitril)-Pal-
ladium(II)-chlorid, wobei das N-Oxidsubstrat 28 wahr-
scheinlich als Oxidationsmittel dient.”* Ein kiirzlich be-
schriebenes Rhodiumsystem ermoglichte die Verwendung
von Essigsiure 32 als Methyldonor,™™ und die direkte Me-
thylierung des Oxazols 34 gelang mit Pd-JohnPhos."™!

Alle bisher vorgestellten C-H-Methylierungsmethoden
sind dirigierte Reaktionen, bei denen bestimmte Nachbar-
gruppen die Methylgruppe an den Reaktionsort lenken. Ein
komplementédrer Ansatz wire der Angriff von inhdrent re-
aktiven C-H-Bindungen,”” und die unseres Wissens einzige
Methode, solche Bindungen zu methylieren, ist die von Mi-
nisci erstmals beschriebene Anlagerung des Methylradikals
an Heterocyclen (Schema 5).”® Einer 1971 erschienenen
Arbeit zufolge lagert sich ein Methylradikal, das aus Essig-
sdure mit einem Silbersalz und einem Oxidationsmittel her-
gestellt wird, an protonierte Heterocyclen wie 2-Methyl-
isochinolin (37) an.® Spiter gelang eine dhnliche Methylie-
rung von Camptothecin (39) mit Eisen(II)-sulfat und fert-
Butylhydroperoxid.[®)
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o N 10 Mol-% Co(acac), o N.
Me DMPU Me
THF, 23°C, 12 h Me
U e TR (O
68%
25 26 27

10 Mol-% [PACI(MeCN),]

_ nBuy;NOAc, ZnO/nBusN Me
0 -0 o Luft, 120 °C, 48 h 0 X
G e — g™ I
o) Zph Me” ~"Me 64% o) Z~ph
28 29 30
X X
\ N 2.5 Mol-% [{Rh(CO),Cl},] | N
Z Boc,0, Toluol, z
o 140 °C, 24 h Me
T |
HO™ "Me 76%
Me Me
31 32 33
5 Mol-% Pd(OAc),
10 Mol-% JohnPhos
le) Cs,CO3, Dioxan, 0o
110°C, 18 h Me
EtOTHIN/> +  Me—l EtOTHIN/>_
41%
0 0
34 35 36

Schema 4. Dirigierte Methylierung von sp®-C-H-Bindungen mit ande-
ren Katalysatoren. acac = Acetylacetonat, DMPU = N, N'-Dimethylpro-
pylharnstoff,

MeCO,H, Me
AgNO3, (NH,),S,0%,
@(j H,SO,, 70 °C X
- -
N7 “Me 72% N “Me
37 38
MeCOH,
FeSO4e7H,0,

tBuO,H, H,SO4

86%

Schema 5. Anlagerung des Methylradikals an heteroaromatische Sub-
strate.

3.2. Methylierung von sp>-C-H-Bindungen

Die C-H-Methylierung an einem sp*-Kohlenstoffatom
wurde deutlich seltener durchgefiihrt. Wie bei der C-H-Me-
thylierung von sp>-Kohlenstoffzentren gibt es zwei allgemeine
Methoden: 1) Deprotonierung mit einer starken Base und
nachfolgende Umsetzung mit einem Methylelektrophil in
Analogie zur dirigierten ortho-Metallierung von Arylgrup-
pen; und 2) dirigierte C-H-Methylierung in Gegenwart von
Palladium(II)-acetat.

Beak et al. berichteten erstmals, dass N-Boc-Pyrrolidine
wie 41 geeignete Substrate fiir eine Deprotonierung in o-
Stellung zum Amin und die nachfolgende Abfangreaktion mit
einem Elektrophil sind.”®") Wichtig ist hierbei die Verwendung
eines chiralen Amins wie (—)-Spartein (49), sodass die Re-
aktion enantioselektiv mit bis zu 94 % ee an der neu einge-
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fihrten chiralen Methylgruppe verlduft. Spiter erweiterte
eine Arbeitsgruppe bei Merck diese Reaktion auf Piperidine
wie 43, fiir die 50 der bevorzugte Ligand ist.””! Die direkte
Abfangreaktion des Lithium-Anions mit Methyliodid ver-
lauft zwar mit niedriger Enantioselektivitit, aber eine zwei-
stufige Methode, bei der das Lithium-Anion zunéchst in ein
Organozinnderivat tiberfithrt und dann mit Dimethylsulfat
methyliert wird, verbesserte die Enantioselektivitdt auf 74 %
bei 44 % Gesamtausbeute. Eine dhnliche Umwandlung wurde
auch fiir Ether beschrieben, wobei das Substratspektrum auf
Isoflavine wie 45 und Isochromane, z.B. 47, begrenzt ist.[3]
Bei diesen Reaktionen lieferte der Ligand 51 zwar bessere
Ergebnisse als die chiralen Aminbasen, aber die Enantio-
selektivitdten blieben niedrig (Schema 6).

sBuLi, THF
49;
{ \ dann Me,SO,
N QMe
) 88 %, 94 % ee )
Boc Boc
41 42
sBuLi, THF
50;
O dann Me,SO, Q
—_—
N 45 %, 28 % eo N Me
Boc Boc
43 44
tBuLi, THF
51;
dann Mel
o] _ o]
92 %, 36 % ee /
Me
45 46
tBuLi, THF
51;
dann Mel
_—

68 %, 36 % ee
Me

48
Me—. Me
I \
}N N/
Me }\Me
Me 51 Me

(-)-Spartein

Schema 6. Methylierung von sp®-C-H-Bindungen mit einer starken chi-
ralen Base.

Dirigierte C-H-Methylierungen von sp’-Kohlenstoff-
atomen wurden erst kiirzlich beschrieben (Schema 7). So
berichteten Yu et al., dass verschiedene Heterocyclen, z.B.
52, Palladium(IT)-acetat zuverldssig an eine benachbarte Al-
kylgruppe dirigieren und so die Reaktion mit Trimethylbor-
oxin oder Methylboronsiure erméglichen.™® Bei einigen
Umsetzungen entstanden dimethylierte Nebenprodukte, was
darauf schlieBen lésst, dass eine — wenn auch langsamere —
Methylierung an einem zweiten sp*-konfigurierten Kohlen-
stoffatom moglich ist. Eine Erweiterung dieser Arbeit zeigt,
dass auch Hydroxamsidureester wie in Verbindung 54 diri-
gierend wirken konnen, wobei das Kupfer(II)-Cooxidans in
diesem Fall entbehrlich ist.® Erst kiirzlich berichteten Chen
et al. iiber eine eindrucksvolle Methode zum stufenweisen
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o 10 Mol-% Pd(OAC),, o
N OMe Cu(OAc),, BQ, O, N OMe
| P (MeBO);, ACOH, 100°C || B
—_——

N N

Me 70%

Me
52 53
Me

10 Mol-% Pd(OAG),

Me  MeB(OH),, KoCOs
BQ, Luft, 80 °C, 48 h
—_—

Me Me
ME O Me e
40%
: OMe
54 55
10 Mol-% Pd(OAc), Me
Mel, (BnO),PO,H, Ag,CO3
E y N7 | PhMe, tAmOH, 110 °C, 20 h ':e N7 I
—_—
N X 7% N XN
(o] (o]
56 57

Schema 7. Pd(OAc),-katalysierte dirigierte Methylierung von sp*-C-H-
Bindungen. BQ = Benzochinon, tAm =tert-Amyl.

Aufbau von verzweigten Alkylgruppen an sp*-Kohlenstoff-
atomen, beispielsweise der Isopropylgruppe in 57, durch
Umsetzung von Picolinamiden mit einem Uberschuss Me-
thyliodid.!!

Daugulis et al. beschrieben eine Pd(OAc),-vermittelte
Kupplung von sp’-C-H-Bindungen mit Alkyliodiden
(Schema 8).! Unter katalytischen Bedingungen reagierte
eine Reihe von Alkyliodiden vollstindig, aber fiir Methyl-

® ®

NG 1. Pd(OAc),, MeCN, 60 °C NG
HN. O 2. Mel, Aceton, RT_ HN_ _O

68% \I
Me
M I
e MeMe MeMe
58 59

Schema 8. Pd(OAc),-vermittelte dirigierte Methylierung von sp*-C-H-
Bindungen.

iodid wurde lediglich in einer mechanistischen Studie aufge-
zeigt, die beweist, dass es in Gegenwart stochiometrischer
Palladiummengen ein geeigneter Reaktionspartner ist (58 —
59). Sehr wahrscheinlich wiare Methyliodid auch im katalyti-
schen Prozess ein passender Reaktionspartner.

3.3. Neue Methylierungsreagentien

Die meisten der hier besprochenen C-H-Methylierungen
sind insofern gesteuerte Reaktionen, als dass sie in Nach-
barschaft zu einer dirigierenden Gruppe auftreten. Eine
niitzliche Ergénzung hierzu wiére die Entwicklung imma-
nenter C-H-Methylierungen, die entweder die (elektronisch)
schwichste oder die (sterisch) am leichtesten zugéngliche C-
H-Bindung angreifen. Beispielsweise wire eine C-H-Inserti-
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on mit Diazomethan in Analogie zu bestehenden Carben-
insertionen eine leistungsfihige Methode der C-H-Methylie-
rung.® Unseres Wissens wurde bisher keine C-H-Insertion
mit Diazomethan beschrieben, auch wenn eine theoretische
Umsetzung bekannt ist.”) Das oft als Ersatz verwendete
Trimethylsilyldiazomethan wurde nach unserer Kenntnis
zwar nicht fiir C-H-Einschubreaktionen verwendet, reagiert
aber mit Alkenen unter Rh-Katalyse zu Cyclopropanen!””!
und in Kaskadenreaktionen unter Insertion in Pd-C-Bin-
dungen.™

Das weniger gebriuchliche Methylsurrogat Bis(toluol-
sulfonyl)diazomethan (61) reagierte mit dem als Losungs-
mittel eingesetzten Cyclohexan (60) unter Insertion zum
Produkt 62 (Schema 9a).’? Da diese Untersuchung der
Photozersetzung von Bis(toluolsulfonyl)diazomethan und

a)
Tol0,S.__SO,Tol
O ToIOZS\n/SOZToI hy
_—
N, 63%
60 61 62
b)
BnO OBn PhOszSOZPh BnO
.—OBPS 64 —OBPS
N DIAD, PPh3, PhH PhO,S N
—_—
HO OMe OMe
PhO,S
63 65
LiDBB,
{BUOH, THF

- =
65% Uber 2 Stufen M€

66

Schema 9. a) C-H-Insertion mit Bis(tolyl)diazomethan; b) Verwendung
von Bis(aryl)sulfonamiden als Methylsurrogaten. Bn=Benzyl,
BPS = Diphenyl(tert-butyl)silyl, DIAD = Diisopropylazodicarboxylat.

nicht der C-H-Methylierung galt, wurde die Reduktion von 62
zu Methylcyclohexan nicht durchgefiihrt, aber mehrere Ar-
beiten beschreiben ausfiihrlich die Reduktion von Bis(ar-
ylsulfonyl)methanen zu Methylgruppen.” Ein interessantes
Beispiel im Zusammenhang mit der Totalsynthese der Spira-
strellolide A und B haben Smith et al. mit der Verwendung
von Bis(benzolsulfonyl)methan (64) als Nucleophil in einer
Mitsunobu-Austauschreaktion beschrieben. Durch anschlie-
Bende Reduktion des Produkts 65 mit LiDBB gelang die
zweistufige Umwandlung eines Allylalkohols in eine Allyl-
methylgruppe mit 65% Gesamtausbeute (Schema 9b).[™
Die atomokonomisch beste Moglichkeit zur Einfithrung
einer Methylgruppe wiirde von Methan ausgehen. Eine neue
Ubersicht zur Aktivierung von Methan belegt das Potenzial
von Erdgas (67) als Methylierungsreagens in Gegenwart von
Ubergangsmetallkomplexen als Katalysatoren.” Ein Bei-
spiel ist die von Perez et al. beschriebene Insertion von Eth-
yldiazoacetat (68) in eine C-H-Bindung von Methan, die
durch den Silber(I)-Komplex 72 in tiberkritischem Kohlen-
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o 3 Mol-% 72,
N % 160 atm CH, o
2. —_————— > Me%
CH, + OFt $6C0,, 40°C, 14h <, OEt
H 19 % H
67 68 69
11 Mol-% 73 H Me
_— “
CHy +  Z Me CeD1z, RT, 3 Tage Me” “Me
33%
67 70 7
CFZCF
Me "
e
\ "Me
BZ Me
i Sc—M
FiCF2C N Meo e
= Meﬁ
CF,CF; vme  Me
73

Schema 10. Methangas als Reagens fuir die Methylierung niedermole-
kularer organischer Verbindungen. *“CO, = tiberkritisches CO,.

dioxid als Losungsmittel katalysiert wird."® Desgleichen be-
richteten Tilley etal. iiber die Hydromethylierung von
Propen (70) mit Methan und dem Scandium(III)-Katalysator
73 (Schema 10)."! Diese Beispiele betreffen zwar die C-H-
Aktivierung des Reagens und nicht des Substrats, sie ver-
deutlichen aber eine wichtige kiinftige Richtung in der Ent-
wicklung von Methylierungen. Wenn die Aktivierungsme-
thoden fiir Methan unter milden Reaktionsbedingungen ab-
laufen und ein breites Spektrum funktioneller Gruppen to-
lerieren, wird es hochinteressante Moglichkeiten fiir Methy-
lierungsstrategien in der Synthese von biologisch wichtigen
Verbindungen geben.

3.4. Biokatalytische C-H-Methylierung

Die Methylierung ist eine der héufigsten chemischen
Modifizierungen in biologischen Systemen, daher hat die
Natur effiziente Mittel zur Einfithrung von Methylgruppen
entwickelt. Uber die biokatalytische Methylierung wurde erst
kiirzlich berichtet,” und einige eindrucksvolle Beispiele fiir
gut untersuchte biochemische Methylierungen sind in
Schema 11 zusammengestellt. So bewirken die beiden
Enzyme RimN und Cfr an einem rRNA-Adenosin unter-
schiedliche Methylierungen an C2 bzw. C8."”! Mechanistische
und kristallographische Untersuchungen®! weisen darauf
hin, dass beide Reaktionen wahrscheinlich iiber eine Radi-
kalkaskade ablaufen. Diese ausgekliigelte Steuerung der Se-
lektivitat verdeutlicht das Potenzial, das biokatalytische Me-
thylierungen eines Tages bieten kénnen. Ein ebenso interes-
santes Beispiel ist eine durch Fortimicin-KL1-Methyltrans-
ferase (FTM KL1) katalysierte sp’-C-H-Methylierung, mit
der die Synthese des Sekundidrmetaboliten Fortimicin KK1
beendet wird.[!

S-Adenosylmethionin (75, SAM) ist der hédufigste nattir-
liche Methyldonor und wirkt in allen drei Beispielen in
Schema 11 als Cofaktor. Derzeit ist die Verwendung von
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HO 0~ S0 HO (oe}
Me
80 81
NH,
N
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2! N N/
(0]
O~ "OH
HO OH
75
S-Adenosylmethionin (SAM)

Schema 11. Verwendung von Methyltransferase-Enzymen zur Methylie-
rung mit SAM (75) als Methyldonor in einem spaten Synthesestadium.

SAM (75) aus Kostengriinden begrenzt, und da bisher noch
keine Systeme zur effizienten Wiederverwendung von SAM
entwickelt wurden, ist der Ma@lstab biokatalytischer C-H-
Methylierungen limitiert. Die unseres Wissens bisher grof3te
C-H-Methylierung in vitro gelang mit der Umwandlung von
80 zu 81 mit dem Enzym NovO im 30-mg-MaBstab.® Wenn
die technischen Schwierigkeiten bei der Verwendung von
SAM gelost sind, wird die Entwicklung von Methyltransfe-
rasen zu geeigneten Reagentien fiir die C-H-Methylierung
niedermolekularer Verbindungen eine wichtige Richtung in
der Synthesebiologie werden.

4. Schlussbemerkungen

Im Vergleich zu ihrer Bedeutung in der pharmazeutischen
Industrie ist die Methylgruppe in der aktuellen Synthese-
chemie unserer Ansicht nach unterreprédsentiert. Demge-
geniiber fand die CF;-Gruppe in den letzten zehn Jahren bei
Synthesechemikern grofe Beachtung. Die Trifluormethyl-
gruppe ist zwar fiir die pharmazeutische Industrie von im-
menser Bedeutung und ihre Synthese war bis vor kurzem
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auferst schwierig, aber weniger als 5% der im Jahr 2011
meistverkauften Wirkstoffe haben eine CF;-Gruppe, mehr als
67 % enthalten dagegen eine kohlenstoffgebundene Methyl-
gruppe. Einer der Griinde fiir das hdufige Vorkommen der
Methylgruppe in der Wirkstoff-Forschung ist der magische
Methyleffekt: ein seltenes, aber willkommenes Phidnomen,
bei dem der Einbau einer Methylgruppe zu einer Kon-
formationsdnderung fiihrt, die bis zu 590fache Wirkungs-
steigerungen induzieren kann. Fiir die pharmazeutische In-
dustrie sind neue C-H-Methylierungsreaktionen von Nutzen,
daher sollten die hier vorgestellten wegweisenden Fort-
schritte auf diesem Gebiet die Entdeckung magischer Me-
thyleffekte in der medizinischen Chemie erheblich erleich-
tern.

Wir danken Shane Krska, Spencer Dreher, Petr Vachal, Chris
Cox, S. Tim Waddell, Tim Blizzard, Jin Quan Yu und
Huw M. L. Davies fiir hilfreiche Diskussionen. T.C. dankt dem
NSF CCI Center for Selective C-H Functionalization (CHE-
1205646) fiir wertvolle Anregungen und die Diskussion bei der
Abfassung des Manuskripts.
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