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Iodierte (Perfluor)alkylchinoxaline iiber radikalische Atom-Transfer-
Additionsreaktionen mit ortho-Diisocyanarenen als Radikal-

akzeptoren
Dirk Leifert und Armido Studer*

Abstract: Eine neue und einfache Methode zur Herstellung
von funktionalisierten Chinoxalinen wird vorgestellt. Ausge-
hend von leicht zugdinglichen ortho-Diisocyanarenen und
(Perfluor)alkyliodiden wird das Chinoxalin-Geriist iiber eine
radikalische Atom-Transfer-Additionsreaktion aufgebaut, um
2-lod-3-(perfluor)alkylchinoxaline zu erhalten. Diese Radi-
kalkaskade kann sowohl durch sichtbares Licht als auch durch
a,a’-Azobisisobutyronitril (AIBN) initiiert werden. Die Me-
thode liefert gute Ausbeuten (bis 94 %) und ldsst sich auch im
groflen Mapfstab leicht durchfiihren. Folgechemie zeigt den
Nutzen dieser neuen radikalischen Chinoxalin-Synthese auf.

Das Chinoxalin-Geriist ist ein wichtiges Strukturmotiv,!"
welches sich in Insektiziden, Fungiziden® und Herbiziden!!
wiederfindet. AuBlerdem zeigen Chinoxalin-Derivate auch
Aktivitit gegen Bakterien,!! Krebs® und Plasmodien® und
wurden zudem als Klasse-ITa-Histon-Deacetylase(HDAC)-
Hemmer eingesetzt.”! Aufgrund der breiten Anwendung von
Chinoxalinen in der pharmazeutischen und agrochemischen
Industrie ist die Entwicklung neuer Methoden zur deren
Herstellung von grofler Bedeutung.

In der ersten Chinoxalin-Synthese wurde der Heteroaro-
mat in 2 in einem ionischen Prozess durch Kondensation von
ortho-Phenylendiamin 1 mit einem oa-Diketon aufgebaut
(Schema 1).®1 Neben diesem klassischen Zugang wurden
seitdem verschiedene ionische Reaktionen und auch Cu-ka-
talysierte Cyclisierungen zum Aufbau von Chinoxalinen ent-
wickelt.[!*1°]

1990 stellten Ito und Mitarbeiter einen eleganten Ansatz
zum Aufbau des Chinoxalin-Geriists vor. Sie nutzten dabei
die aus den entsprechenden Diaminen 1 leicht zuginglichen
Diisocyanarene 3 als Ausgangsverbindungen.'""?! Die Grig-
nard-Addition an 3 lieferte das Chinoxalin in geringer Aus-
beute in Kombination mit einer Mischung der entsprechen-
den Oligomere.™™ Zur selben Zeit wurde auch eine hochef-
fiziente Pd- und Ni-katalysierte!"! Polymerisation prisentiert,
in welcher eine organometallische Spezies R'-UM an 3 unter
Bildung des metallierten Chinoxalins 4 addiert, welches im
Propagationsschritt erneut mit 3 reagiert. Suginome opti-
mierte diese Methode zur Synthese von helikalen Polyme-
ren.® Inspiriert durch diese UM-vermittelten Kaskaden
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Schema 1. Konstruktion des Chinoxalin-Kerns durch ionische, Uber-
gangsmetall-vermittelte und radikalische Prozesse.

planten wir, die Diisocyanide 3 auch als Radikalakzeptoren
einzusetzen und présentieren hier nun eine hocheffiziente
Synthese von 2-Iod-3-(perfluor)alkylchinoxalinen 5 ausge-
hend von 3 und (Perfluor)alkyliodiden iiber radikalische
Atom-Transfer-Additionsreaktionen (ATRA).

Perfluoralkyl-Substituenten an Aromaten sind sehr
wertvoll fiir Pharmaka und Agrochemikalien,'” da die Li-
pophilie, Bioaktivitdt und metabolische Stabilitdt durch diese
verbessert werden."® Allerdings wurde bisher nur von weni-
gen Synthesen zu (Perfluor)alkylchinoxalinen berichtet.
Diese Methoden beschrianken sich auf die Cyclisierung von
Diaminen 1 mit perfluoralkylierten Biselektrophilen™! und
die nachtrégliche Chinoxalin-Perfluoralkylierung mittels Cu-
Katalyse®! oder radikalischer Addition.?"

Isonitrile sind sehr effiziente Radikalakzeptoren und
wurden bereits erfolgreich zur Herstellung von Phenanthri-
dinen, Indolen und anderen Heteroaromaten eingesetzt.”” In
diesem Zusammenhang préasentierten Nanni und Curran eine
Radikalkaskade mit Monoisocyanarenen als Ausgangsver-
bindungen zum Aufbau von Chinoxalinen.””! Trotz umfas-
sender Untersuchungen sind Gruppen- bzw. Atom-Transfer-
Additionen an Isonitrile nahezu unerforscht. Wihrend
Yamago und Yoshida vom radikalischen PhTe-Gruppen-
Transfer mit aromatischen Isocyaniden als Akzeptoren be-
richteten,? ist unseres Wissen nach Radikalchemie an ortho-
Diisocyanarenen unbekannt.

Wir begannen unsere Studien mit ortho-Diisocyanbenzol
3a"! und C,FI (10 Aquiv.) als Reaktionspartner und vari-
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Tabelle 1: Optimierung.!
N
E:[ Initiator (Mol-%) @E NIC4F9
_— >
N. Lésungsmittel NN

+  CyFql
“c 90°C, 3h

3a 5ad
Eintrag Initiator C,Fl Losungsmittel (M)  Ausbeute!

(Mol-%) (x Aquiv.)
1 V40 (8)9 100 MeCN (0.1) 74
2 AIBN (8)  10.0 MeCN (0.1) 83
3 AIBN (8)  10.0 BTF (0.1) 67
4 AIBN (8)  10.0 EtOAc (0.1) 83
5 AIBN (8)  10.0 DCE (0.1) 83
6 AIBN (4)  10.0 MeCN (0.1) 81
7 AIBN (6)  10.0 MeCN (0.1) 82 (82)
8 AIBN (6) 5.0 MeCN (0.1) 76
9 AIBN (6) 7.5 MeCN (0.1) 30
10 Pl 100 MeCN (0.1) 85 (90)

[a] Die Reaktion (0.200 mmol) wurde unter Argon durchgefiihrt.

[b] NMR-Ausbeute wurde mittels '°F-NMR mit BTF als internem Stan-
dard bestimmt. [c] V40=1,1"-Azobis (cyclohexancarbonitril). [d] Isolierte
Ausbeute und Durchfiihrung im 3-mmol-Ansatz. [e] Hexabutyldizinn

(5 Mol-%) wurde zugegeben und die Reaktion bei 50°C durchgefiihrt.

ierten Losungsmittel sowie Initiator (Tabelle 1). In Acetoni-
tril (0.1 Molar) bei 90°C wihrend 3 h unter Nutzung von V40
(1,1’-Azobis-(cyclohexancarbonitril))  als  Azo-Initiator
(8 Mol-%) wurde das gewiinschte Chinoxalin 5ad mit einer
Ausbeute von 74 % erhalten (Tabelle 1, Eintrag 1). Eine noch
hohere Ausbeute lieferte AIBN (83 %, Tabelle 1, Eintrag 2).
Verdnderung der Konzentration fiihrte nicht zu einem bes-
seren Ergebnis (0.07 und 0.2 Molar, nicht gezeigt). Losungs-
mittelstudien zeigten, dass in Trifluortoluol (BTF) eine etwas
niedrigere und in Ethylacetat bzw. in 1,2-Dichlorethan (DCE)
die gleiche Ausbeute resultiert (Tabelle 1, Eintrdge 3-5).
Verringerung der AIBN-Menge auf 6 Mol-% verédnderte die
Reaktionseffizienz nicht, jedoch resultierte bei 4 Mol-% eine
niedrigere Ausbeute (Tabelle 1, Eintrage 6 und 7). Mit 7.5
bzw. 5.0 Aquiv. des Perfluoralkyliodids minderte sich die
Ausbeute (Tabelle 1, Eintrage 8 und 9). Als weitere Initiie-
rungsmethode testeten wir die einfache Belichtung mit
sichtbarem Licht (400 W) bei 50°C. Um die Inhibierung der
Radikalkette durch Iod, welches durch die Homolyse gebildet
wird, zu unterdriicken,” wurde Hexabutyldizinn zugege-
ben.”"! Das Produkt 5ad fiel dabei in sehr guter Ausbeute
(85%) an (Tabelle 1, Eintrag 10). Die Substratbreite dieser
Methode wurde anschlieBend mit dem AIBN-Protokoll
(Methode A, Tabelle 1, Eintrag 7) untersucht. Ausgewihlte
Beispiele wurden zudem mit dem Licht-induzierten Prozess
wiederholt (Methode B, Tabelle 1, Eintrag 10). Die Durch-
fiihrung der Reaktion im groen MaBstab (3 mmol) zeigt die
Robustheit beider Prozesse auf und lieferte Sad in 82%
(Methode A) und 90 % (Methode B) isolierter Ausbeute.
Um die Substratbreite der Kaskade zu testen, wurde Di-
isocyanbenzol 3a unter den optimierten Bedingungen mit
unterschiedlichen Alkyliodiden umgesetzt (Methode A und
B, Schema 2). Da Trifluormethyl- und Pentafluorethyliodid
Gase sind, wurden diese bei —78 °C kondensiert und mit einer
Spritze zugegeben. In beiden Fillen wurden aufgrund ihrer
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Methode A:

N,,c'- AIBN (6 Mol-%)

E:[ _MeCN,90°C,3h @[ Alkyl
+
N. Methode B:
~C. (Bu3Sn), (5 Mol-%)
3a (10 Aquiv.) MeCN, hv, 50 °C, 3 h 5aa-5ap

N_-CrFan1 N_CF,CF,Cl CF,CF,Br
O™ Cr X

N N
5aa (54%, n =1, A)lal 5ah (61%, A) 5ai (62%, A)
5aa (74%, n = 1, B)@l 5ai (85% B)
5ab (77%, n = 2, )@l E
5ac (78%, n = 3,A) CF3

N Hy)oCF

5ad (82%, n = 4, A) s (CH2)2CrFan NS CFs
5ad (85%, n = 4, B) NN N
5ae (85%, n =6, A)
5af (90%,n=8,A)  5aj (33%, n=4,A)l 5al (79%, A
5ag (78%, n = 10, A) 5ak (36%, n = 6A[b

Py

e @cfﬁ

5ap (34%, A

seenlee

5am (74%, R =F, A)
5an (58%, R=H, A)lbl
5an (47%, R=H, B)

5a0 (41%, A)P!

Schema 2. Substratbreite: Variation der lodide. [a] 20 Aquiv. lodid
wurden verwendet. [b] 20 Mol-% AIBN wurden verwendet.

Fliichtigkeit 20 Aquiv. eingesetzt und die Chinoxaline 5aa
und Sab in 54 % bzw. 74 % erhalten. Mit Methode B wurde
fiir CF;I eine hohere Ausbeute von 74 % erzielt. Die Ver-
langerung der Perfluoralkyl-Kette von C3 auf C8 verbesserte
die Ausbeute von 78 % zu 90 % (Methode A, 5ac-5af). Das
Cyp-Derivat lieferte allerdings eine niedrigere Ausbeute
(78 %). Das Perfluorbutyliodid wurde zudem auch mit Me-
thode B umgesetzt und Sad in 85 % gewonnen. Auch fiir das
sterisch anspruchsvolle 2-Iodheptafluorpropan lduft die
Kaskade glatt ab und 5al fiel in 79% Ausbeute an. An-
schlieBend wurde die Selektivitit des Prozesses beziiglich des
Halogen-Transfers untersucht. Wie erwartet ist der Transfer
des Chlor- und Brom-Atoms deutlich langsamer®?”! und
CICF,CF,I und BrCF,CF,I lieferten ausschlieBlich die Iod-
Transfer-Produkte Sah und Sai mit Ausbeuten von 61-62%.
Mit Methode B verbesserte sich die Ausbeute fiir BrCF,CF,I
weiter auf 85%.

Aufgrund der geringeren Reaktivitdt von Perfluoralkyl-
ethyliodiden wurden die Produkte 5aj (33 %) und Sak (36 %)
in deutlich niedrigeren Ausbeuten erhalten. Wahrscheinlich
ist die Addition des Perfluoralkylethyl-Radikals langsamer
als die des pyramidalen Perfluoralkyl-Radikals.”! Ein gutes
Resultat wurde fiir die Reaktion mit Difluoriodessigsdure-
ethylester erzielt (Sam, 74 % ). Wie bereits bei den Alkylra-
dikalen festgestellt, fithrt das Ersetzen der aktivierenden F-
Substituenten durch H-Atome auch bei den Estern zu nied-
rigeren Ausbeuten, wie am Beispiel der Umsetzung von
Todessigsdureethylester zu Chinoxalin 5an gezeigt (58 %).
Die Methode B ergab dabei eine leicht niedrigere Ausbeute.
Als weitere nicht fluorierte Représentanten wurden 2-Iod-2-
methylpropionitril und Cyclohexyliodid gewéhlt, welche die
ATRA-Produkte Sao und 5ap in moderaten Ausbeuten her-
vorbrachten.
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Methode A:
AIBN (6 Mol-%)
MeCN, 90 °C, 3 h
B — RI—

Methode B:

.C*
N N._CqFo
R:—(\/[ + Cyferl I
Z N, NI
“c. (BusSn), (5 Mol-%)

3b-g (10 Aquiv.)  MeCN, hv, 50 °C, 3 h 5bd-5gd

/ N7
C4Fy C4Fy N_CaFg
o i I EI X
eO N |
5bd (64%, V=1.2:1,A) 5cd (78%, V=1.2:1,A) 5dd (86%, V = 1.1:1,A)
5dd (83%, V = 1.4:1, B)
t-Bu

4F9
4F9

5ed (80%, V

Me
Me N__-CaFo
X
Me N |
Me
5gd (94%, A)
5gd (91%, B)

t-Bu

=1:1,A) 5fd (76%, A)

(Ar = 4-t-BUCGH4)

Schema 3. Substratbreite: Variation des Isonitrils (Regioisomere
wurden nicht bestimmt; V= Verhiltnis).

Wir fithrten unsere Studien mit C,F,l als Alkyliodid fort
und variierten die Diisonitril-Komponente (Schema 3). Fiir
samtliche unsymmetrischen Substrate wurde nur eine nied-
rige Regioselektivitidt beobachtet. Das Methyl-3,4-diisocy-
anobenzoat (3b) lieferte die beiden Regioisomere Shd in
einer Gesamtausbeute von 64% im Verhiltnis von 1.2:1
(Methode A). Elektronenarme Substituenten am Aromaten
beeinflussen die Regioselektivitédt nicht, jedoch ist die Re-
aktivitdt der entsprechenden Diisocyanarene gegeniiber
elektrophilen Radikalen reduziert. Dies wird durch das
elektronenreiche Methoxy-Derivat 3d bestétigt, welches das
entsprechende Chinoxalin 5dd in hoherer Ausbeute (86 %)
mit ebenfalls niedriger Regioselektivitdt ergab. Methode B
lieferte ein dhnliches Resultat. Selbst sperrige t-Butyl-Grup-
pen konnten keine Regioselektivitidt erwirken und Sed wurde
in 80 % als dquimolare Mischung der beiden Isomere erhal-
ten. Auch eine Methyl-Gruppe in ortho-Position induzierte
keine Selektivitdt (Sed, 78 %). Sogar fiir das sperrige Ter-
phenyl 3f konnten Ausbeuten von 76% erzielt werden.
Dieses Ergebnis unterstreicht, dass sperrige Substituenten am
Isonitril nur geringe Auswirkungen auf die Reaktion ausiiben.
Das Tetramethyl-Derivat zeigte die hochste Reaktivitdt und
5gd wurde in exzellenten Ausbeuten von 94 % (Methode A)
bzw. 91 % (Methode B) isoliert.

Der von uns vorgeschlagene Mechanismus der Kaskade
ist in Schema 4 dargestellt. Die Methoden A und B unter-
scheiden sich einzig im Initiierungsschritt. Beim AIBN-Pro-
tokoll wird dieses zunéchst thermisch unter Freisetzung von
N, gespalten und das 2-Cyanopropyl-Radikal erzeugt, wel-
ches mit dem Diisonitril 3a und dem R-I zum Chinoxalin A
reagiert und dabei die Kette durch die Freisetzung des R;-
Radikals initiiert. Dasselbe Radikal kann auch durch eine
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Initiierung, Methode A:

A CN 3a N/ | hv

AIBN ——> — A R—l —> 'Ryt + |
[\ )\ Ri—I '_:“__‘ Looa
LR
Fortpflanzung:

Ri—I

— 5 + R

. N R N R
3a + Ry > : > /]/
A °C: N
: B C

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus der Atom-Transfer-Additi-
onsreaktion.

Licht-induzierte C-I-Bindungshomolyse erzeugt werden
(Methode B). Das Ri-Radikal addiert in der Kettenreaktion
an 3a und erzeugt das Imidoyl-Radikal B, welches in einer 6-
endo-Cyclisierung zum Chinoxalinyl-Radikal C reagiert. Der
Iod-Transfer von Ri-I zum Aryl-Radikal C liefert schlieBlich
das Produkt und das R-Radikal, welches die Kette fort-
pflanzt.

Um das Synthesepotential dieser Methode zu unterstrei-
chen, wurden mit Chinoxalin Sad Folgereaktionen durchge-
fiihrt (Schema 5). Die Sonogashira-Kreuzkupplung® ergab
unter Standardbedingungen das Alkinylchinoxalin 6 in 86 %
Ausbeute. lod-Magnesium-Austausch und nachfolgende
Formylierung mit Dimethylformamid (DMF) fiihrten zum
Aldehyd 7" und nukleophile aromatische Substitution mit
Methylthioglykolat lieferte den Thioether 8 in 93% Aus-
beute.

3,3-Dimethyl-1-butin

Pd(Phs),Cly, Cul @[N\ CaFo
NEts, 60 °C, 24 h “
’ TN tB
6 (86%) -Bu
NIC4F9 iPrMgCl, DMF CaFo
(IN/ | -80 °C bis RT (I
THF, 2.2 h
5ad 7(51%)
KOt-Bu
HSCH,CO,Me ©: IC4F9
MeCN, hv, 4.5 h “>Co,Me
8 (93%)

Schema 5. Folgechemie.

Zusammenfassend haben wir eine neue Methode zur
Herstellung von (Perfluor)alkylchinoxalinen 5 iiber radikali-
sche Atom-Transfer-Additionsreaktionen ausgehend von
leicht zugénglichen Diisonitrilen 3 und giinstigen kommerzi-
ell erhéltlichen Alkyliodiden prisentiert. Weiter stellten wir
zwei unterschiedliche Initiierungsmethoden — AIBN oder
Licht — vor. Beide lieferten die gewiinschten Heteroaromaten
in hohen Ausbeuten (bis 94 %). Zudem kann dieser Prozess
auch leicht im groflen MaBstab durchgefiihrt und die Pro-
dukt-Iodchinoxaline mit niitzlicher Folgechemie weiter um-
gesetzt werden.
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