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Abstract: Eine metallfreie und hochregioselektive oxidative
Arylierung von Fluorophenolen wird gezeigt. Die relative
Position der Fluoridabgangsgruppe (also ortho oder para)
kontrolliert das 1,2 oder 1,4 Substitutionsmuster des Chinons,
was diese Reaktion zu einem vielseitigen und allgemeinen
Konzept fiir diese oxidative defluorierende Arylierung macht.

Die Chinonstruktur ist allgegenwiértig in Chemie, Werk-
stoffkunde, Nanotechnologie und Medizin.!"! Durch ihre Fi-
higkeit Elektronen und Wasserstoff zu transportieren sind
Chinonderivate Teil von verschiedenen bioaktiven Prozes-
sen.”! Zum Beispiel sind sie Teil der Membran vieler Orga-
nismen® und spielen eine wichtige Rolle bei der Zellat-
mung.[‘” Hinzu kommt, dass sie Bestandteil vieler Naturstoffe,
Medikamentel! und Werkstoffe sind,’’ wobei arylierte Chi-
none besonders wichtig sind (Abbildung 1). Auerdem be-
sitzen sie einzigartige photochemische und elektronische Ei-
genschaften, die sie zu wichtigen Verbindungen in der Pho-
tosynthese,” interessanten Photokatalysatoren und zu inter-
essanten Farbstoffen in der Farbindustrie machen.™ Deshalb
ist die effiziente Synthese von arylierten Chinonen besonders
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Abbildung 1. Naturstoffe mit einem arylierten Chinon.
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in Anbetracht der regioselektiven Arylierung ein strategisch
wichtiges Ziel.

Ein etablierter Syntheseweg fiir die Herstellung von ary-
lierten Chinonen involviert die Halogenierung vom Chinon
mit anschlieBender palladiumkatalysierten Kreuzkupplung.”!
Auch Diazoniumsalze konnen als Radikalquelle verwendet
werden, um die Chinone zu funktionalisieren.'”) Diese Me-
thoden beinhalten viele Reaktionsstufen, sind nicht atomef-
fizient und bendtigen meist sensible Palladium/Phosphinka-
talysatoren. Im Jahr 2011 zeigten Baran et al.,""! dass Bo-
ronsduren in der Gegenwart von katalytischen Mengen
AgNO; ideale Radikalquellen fiir Reaktionen mit Chinonen
sind. Seitdem wurden einige Methoden entwickelt, die ver-
schiedene Radikalquellen und Katalysatoren verwenden.!”
Typischerweise sind diese Methoden jedoch nicht regiose-
lektiv. Tatsdchlich finden sich in Anwesenheit einer funktio-
nellen Gruppe R' am Chinongeriist drei ungleiche, aber
dhnlich reaktive elektrophile Positionen, was zu einem Ge-
misch von Regioisomeren fiithrt. Auch dehydrierende
Kreuzkupplungen (CDC) zur Synthese von Chinonen wurden
entwickelt,"¥ zum Beispiel von You et al. Diese neueren
Methoden sind zwar atomeffizient, doch das Problem der
Regioselektivitdt wurde dadurch nicht gelost. Hier prasen-
tieren wir eine Losung fiir dieses Problem fiir 1,4- und die
anspruchsvolleren 1,2-Chinone (Schema 1).

Schon seit einigen Jahren konzentriert sich unser Ar-
beitskreis auf die Entwicklung neuer dehydrierender Kreuz-
kupplungen durch Oxidationsmittel.'¥ Die Eigenschaften des
Oxidationsmittels sind im Zusammenhang mit CDC aufgrund
der besonderen Interaktionen mit den Edukten (und Kata-
lysatoren) besonders wichtig. Deshalb kann die Optimierung
des Oxidationsmittels den Reaktionsverlauf verdndern und so
zu neuen Reaktivitdten fithren. Mit dieser Strategie ver-
suchten wir eine Arylierung von Phenolen durch eine CDC
und mit hypervalentem Iod zu entwickeln. Dabei entdeckten
wir zufillig das regioselektiv arylierte Chinon 1¢ (Schema 2).
Als wir diese Reaktion optimierten, fanden wir heraus, dass
die Reaktion nur mit Fluorophenolen abléduft, wobei das
Fluorid als Abgangsgruppe agiert. Auferdem tritt die ipso-
Arylierung nicht auf, sondern die Arylierung findet immer in
meta-Position zur Fluoridabgangsgruppe statt (im Falle der
para-Fluorphenole, siche unten fiir ortho-Fluorphenole).
Wichtig ist, dass kein Arylierungsprodukt gebildet wird, wenn
die Abgangsgruppe durch Chlor, Brom oder eine Nitro-
gruppe ersetzt wird. Des Weiteren geben Chinone oder Hy-
drochinone kein Arylierungsprodukt, was andeutet, dass das
Produkt keine Zwischenstufe ist. Daraus lisst sich schlieBen,
dass das Fluorid eine wichtige Rolle in der Realisierung
dieser Arylierungsreaktion spielt.
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Schema 1. Synthese von arylierten Chinonen.
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Schema 2. Optimierung der Reaktionsbedingungen. Ausbeuten
wurden durch "H-NMR-Spektroskopie mit 1,3,5-Trimethoxybenzol als
internem Standard bestimmt.

Verschiedene hypervalente Iodverbindungen™ wurden
als Oxidationsmittel getestet. Iodosodilacton (I-8), eine sel-
tene aber triviale (nicht fluorierte) hypervalente Iodverbin-
dung, lieferte die beste Ausbeute (80 % bei Standardprodukt
1c). Todosodilacton I-8 wurde das erste Mal 1965 von
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Agostal" synthetisiert, jedoch wurde dieses Oxidationsmittel
kaum in Reaktionen verwendet. Im Jahr 2012 veroffentlich-
ten Zhang et al. die Kristallstruktur von Iodosodilacton I-8
und zeigten die ungewohnliche planare Struktur des Mole-
kiils, die sich von der typischen T-Form anderer Aryl-A’-
iodane (z.B. PIDA) unterscheidet. Das Iodosodilacton I-8
lasst sich in groBen Mengen und einer guten Ausbeute her-
stellen. AuBerdem ist die Verbindung sowohl feuchtigkeits-
als auch luftstabil und ldsst sich ohne weiteres zersetzungsfrei
iber eine lange Zeit lagern.

Interessanterweise hat das Losungsmittel auch einen
grof3en Einfluss auf die Reaktion. 1-Nitropropan, ein giinsti-
ges aber selten verwendetes Losungsmittel, liefert die besten
Ergebnisse und iibertrifft andere Nitroalkane und diverse
gingige Losungsmittel wie 1,2-Dichlorethan (DCE). Mit den
optimierten Reaktionsbedingungen konnte die Reichweite
der Reaktion zur Synthese von verschiedenen 1,4-Chinonen
untersucht werden (Schema 3). Fiir die Beispiele, bei denen
para-Fluorphenole eingesetzt wurden, konnte nur die Ary-
lierung an der 6-C-H Position, aber keine 5-C-H oder ipso-(4-
C-F) Arylierung beobachtet werden. Elektronenreiche Aryle,
insbesondere Anisole, werden bevorzugt umgesetzt. Es sollte
angemerkt werden, dass die C-H Regioselektivitdt am Anisol
Kupplungspartner normalerweise hoch ist, auch wenn in
manchen Fillen Nebenisomere (o/m/p) beobachtet wurden.

Die Reaktion toleriert viele interessante funktionelle
Gruppen, wie Halogenide (5¢,11¢,16¢,20¢), Allylether (4¢),
Isoxazolheterozyklen (18 ¢) und sogar Phenole (19-21c¢). Mit
Phenolen konnten sehr wichtige phenolische Chinone in
einem Schritt dargestellt werden, die sonst nur durch an-
spruchsvolle Synthesen zugénglich sind (fiir die Relevanz
solcher phenolischer Chinone, siche Beispiel Euonychinon A,
Abbildung 1). Zusitzlich zu 1,4-Chinonen konnten auch 1,2-
Chinone ausgehend von ortho-Fluorophenolen hergestellt
werden (Schema 4). 1,2-Chinone sind allgegenwirtig in vielen
Naturprodukten, Medikamenten und Werkstoffen.! Jedoch
ist wie bei den 1,4-Chinonen die Regioselektivitit ein Pro-
blem bei der Synthese von 1,2-Chinonen."” Interessanter-
weise muss bei dieser Reaktion das ortho-Fluorphenolsub-
strat eine elektronenschiebende Methoxygruppe in para-Po-
sition besitzen. Weiterhin hat sich die Regioselektivitit be-
zogen auf die Fluoridabgangsgruppe von einer meta zu para
C-H Arylierung verdndert, wodurch 4,5-disubstituierte-1,2-
Chinone gebildet werden. Die isolierten Ausbeuten sind zwar
miBig (1e-9e), aber es wurde eine groBe Anzahl verschie-
dener Anisole als Kupplungspartner akzeptiert. Trotz der
zuvor genannten Einschrdnkungen kann dieser einfache
Ansatz in Zukunft fiir weitere Arylierungen von 1,2-Chino-
nen eingesetzt werden. Zuletzt wurden diese Reaktionsbe-
dingungen zur Diarylierung optimiert.””! Dabei fiihrte die
Reoptimierung des hypervalenten Tods (PIFA, I-2) und der
Reaktionstemperatur (—20°C) zum gewiinschten 2,6-diary-
lierten-1,4-Chinon mit vielversprechenden Ausbeuten
(Schema 5).

Auch mechanistische Untersuchungen wurden durchge-
fiihrt. Zundchst wurde eine in situ "F-NMR-Messung in
einem Polytetrafluoroethylenrohrchen (PTFE) durchgefiihrt.
I-1 (PIDA) wurde in dieser Reaktion als Oxidationsmittel
eingesetzt und das '"F-NMR-Spektrum nach Reaktionsstart
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Schema 3. Regioselektive Synthese von 1,4-arylierten Chinonen mit Angabe der isolierten Ausbeuten. [a] Geringe Mengen von Produkten mit ver-
schiedenen Selektivititen (o/m/p) an der Anisoleinheit wurden gefunden. [b] lodosobenzoldiacetat (PIDA, I-1) wurde anstelle von lodosodilactone

verwendet.
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Schema 4. Regioselektive Synthese von arylierten 1,2-Chinonen, isolier-
te Ausbeute. [a] Geringe Mengen von Produkten mit verschiedenen Se-
lektivitaten (o/m/p) an der Anisoleinheit wurden gefunden.

alle 30 Minuten gemessen. Die rasche Erscheinung vom
charakteristischen Quartett bei einer Verschiebung von 6 =
+49 ppm (q, *Je=7Hz), kalibriert mit Benzotrifluorid
(—63 ppm),* entspricht der Bildung von Acetylfluorid (AcF,
siehe Hintergrundinformationen).”” Dies gibt einen Hinweis
auf die Rolle und das Schicksal der Fluoridabgangsgruppe.

Aufgrund dieser Beobachtung schlagen wir vor, dass ein
,pseudo-Ketal“*! Zwischenprodukt int-II***%! gebildet wird
(Schema 6). Im Anschluss attackiert das Fluoridanion wéh-
rend des nukleophilen Angriffs des Kupplungspartners den
benachbarten Carboxylester (Intermediate int-IIl und int-
IV). Dadurch wird das Sauerstoffatom an das Hydrochinon-
zwischenprodukt int-V abgegeben und das finale 1,4-Chi-
nonprodukt ¢ durch Oxidation an Luft gebildet. Ein weiterer
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© 2019 Die Autoren. Versffentlicht von Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

|=3c\n,o\|,o\n,c1=3

o O

1-2 1. 5&quw

G

(0. 5 mmol) b (3.0 equiv.)

n-PrN02 1.0 mL
-20 °C, 18 Stunden

1g, R = Me, (62%)¢l 8g (44%)
2g, R = nBu, (60%)[! 0. ()
3g, R = allyl, (51%)¢! [ O 9 O j
4g, R = CH,CH,Cl, (56%)! (e} ‘ (o)
R R
9g (55%)

O o}

) ’
OMe ‘
5g, R = Ph, (40%)!

OM:
e MeO. o
e
649, R = Me, (41%)

79, R = MeO, (50%) o

OMe
g Cl
10g (58%)!

Schema 5. Regioselektive Synthese von diarylierten 1,4-Chinonen, iso-
lierte Ausbeuten. [a] Geringe Mengen von Produkten mit verschiede-
nen Selektivititen (o/m/p) an der Anisoleinheit wurden gefunden.

Hinweis fiir diese Hypothese ist, dass unter Luftausschluss die
isolierte Ausbeute von 1e¢ auf nur 23 % sinkt (siche Hinter-
grundinformationen). Diese zwei Beobachtungen: 1) die
Anwesenheit von AcF und 2) das Ergebnissen unter Luft-
ausschluss, lassen darauf schlieBen, dass das zweite Sauer-
stoffatom vom hypervalenten Iod stammt. Im Falle der ortho-
Fluorphenoledukte ist das Zwischenprodukt int-V’ am qua-
terndren Kohlenstoff geblockt. Also schlagen wir vor, dass
das Produkt e durch die 1,2-Migration des Aryls zum be-
nachbarten elektrophilen Kohlenstoff iiber die Catecholzwi-
schenprodukte int-VI'/int-VII' und durch anschlieBende
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Schema 6. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus.

Oxidation durch Luftsauerstoff gebildet wird. Wenn meta-
Fluorphenol (h) als Substrat mit Anisol oder 1,4-Dimeth-
oxybenzol eingesetzt wurde, konnte kein Kupplungsprodukt
gefunden werden. Zuletzt schlagen wir einen Mechanismus
fiir die Bildung des doppelt arylierte Chinon g aus Schema 5
vor. Die zweite Arylierung wird vermutlich durch eine
Brgnsted-Sdure katalysiert (Zwischenprodukt int-V”) und
anschlieSend aerob zum gewiinschten Produkt oxidiert. Diese
Annahme wird dadurch gestiitzt, dass elektrophilere/saure
hypervalente Iodverbindungen I-2 in der doppelten Arylie-
rung gut reagieren (Schema 5 und 6). Dariiber hinaus wird die
Regioselektivitdt der zweiten Arylierung wahrscheinlich
durch den sterischen Anspruch der ersten Arylgruppe und die
niedrige Reaktionstemperatur (—20°C) beeinflusst.

Die Vielseitigkeit dieser Reaktion wird durch die C-H
,»Chinolierung® von Etofenprox, einem Insektizid mit vielen
funktionellen Gruppen, sowie mehrerer C(sp)>-H Bindungen,
gezeigt (Schema 7). Ein einzelnes Kupplungsprodukt wurde
bei Standardbedingungen mit einer Ausbeute von 42 % iso-
liert.

Zusammenfassend ist es uns gelungen, eine regioselektive
oxidative Arylierungsmethode von Fluorphenolen zu entwi-
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+ Standard-
bedlngungen

F H H

1a (0.5 mmol) Etofenprox 22¢ (42% yield)

Schema 7. ,Chinolierung* von Etofenprox in einem spiten Stadium.

ckeln. Im Gegensatz zum bisherigen Stand in diesem For-
schungsgebiet liefert diese Methode regioselektiv arylierte
para- und sogar ortho-Chinone. Die hohe Regioselektivitit
wird durch die Position der Fluoridabgangsgruppe bestimmt.
Wir erwarten, dass diese Methode im Bereich der bioaktiven
und werkstoffbasierten Chinone einen Einfluss haben wird.
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