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Niob-katalysierte Aktivierung von Aryltrifluormethyl-
gruppen und Funktionalisierung von C-H-Bindungen:
ein effizienter, konvergenter Ansatz zur

N-Heterocyclensynthese

Tom G. Driver*

C-F-Aktivierung - C-H-Insertion - Carbenoide -
CF;-Gruppe - Niob

Die Funktionalisierung von Kohlenstoff-Fluor-Bindungen
ist wegen der Giftigkeit und der Langlebigkeit perfluorierter
Verbindungen sowie der Tatsache, dass C-F-Einheiten zu den
inertesten funktionellen Gruppen zéhlen, von groem Inter-
esse. Wihrend bereits wesentliche Fortschritte bei der
Ubergangsmetall-katalysierten Aktivierung von C(Aryl)-F-
Bindungen ebenso wie bei der Hydrodefluorierung von C-
(Alkyl)-F-Bindungen gemacht wurden,!" sind Methoden zum
Aufbau komplexer funktionalisierter Molekiile durch Mani-
pulation einer C-F-Bindung noch nicht weit entwickelt. Be-
sonders schwierig zu aktivieren ist die Aryltrifluormethyl-
gruppe, deren niedrige Reaktivitdt sowohl thermodynami-
sche als auch kinetische Griinde hat. Die Stdrke der benzy-
lischen C-F-Bindung nimmt mit einer zusitzlichen Fluorie-
rung am Kohlenstoffatom zu und wird dabei kiirzer, was zu
einer erhohten sterischen Abschirmung am Kohlenstoffzen-
trum fiihrt.”! Vor kurzem wurden jedoch zwei vielverspre-
chende Strategien zur Aktivierung dieser Gruppe eingefiihrt.
Ein Ansatz beruht auf der Verwendung eines Kations, um ein
Fluoridion zu abstrahieren, wodurch defluorierte Produkte
entstehen (Schema 1a). Alternativ kénnen o,a,a-Trifluorto-

CF3 F+ F

a) B + gt T —  Produkte
R_: Ri:\
= E-F =
CF, Fo F

b) X + e T —  Produkte
R—: R—:\
= MF,, Z

Schema 1. Allgemeine Strategien zur Aktivierung der Aryltrifluormethyl-
gruppe.
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luolderivate elektrochemisch oder mithilfe eines niederva-
lenten Metalls reduziert werden, um direkt zu funktionali-
sierten Produkten zu gelangen (Schema 1b).

Entscheidende Fortschritte wurden bei der Abstraktion
eines benzylischen Fluoratoms durch ein Kation gemacht
(Schema 2). 1997 beschrieben Lectka und Mitarbeiter, dass

F
* F E
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Lit. [7]
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77%, Et,0 55%, CgFg
Et5SiH
CF CH
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0-LgMalla
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Schema 2. Kationen-vermittelte Abstraktion des benzylischen
Fluoratoms.

Arylcarbokationen ein benachbartes Fluoridion abstrahieren,
um (in Et,0) das Biaryl 2 oder (in C¢F¢) das Fluorenon 3 zu
ergeben.’! Nachfolgend beschrieben Douvris und Ozerov,
dass sich Silylium-Carboran-Katalysatoren bei der Hydrode-
fluorierung sowohl von Alkyl- als auch von Aryltrifluorme-
thylgruppen durch eine hohe Turnover-Zahl (TON) aus-
zeichnen." Die hohe Selektivitit ihrer Methode zur Akti-
vierung von C(sp’)-F-Bindungen wurde anhand der Dehy-
drofluorierung von 4 demonstriert (Schema 2).

Die Reduktion von Aryltrifluormethylgruppen ist mit-
hilfe von Magnesium oder von elektrochemischen Reaktio-
nen moglich (Schema 3). Uneyama und Mitarbeiter be-
schrieben 2001, dass Magnesium die defluorierende Silylie-
rung von Bis(trifluormethyl)benzol 6 bewirkt, wobei Gemi-
sche von 7 und 8 entstehen.”! Eine nachfolgende CsF-kata-
lyierte Funktionalisierung der C-F-Bindung in 8 fiihrte zu
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CFs Mg (2 Aquiv.) CFHSiMe, CF,SiMe,
Me;SiCl (4 Aquiv.)
ool B AV .
DMF, 25 °C
05h
CFs Lit. (9] CF, CF,
6 7 8
5% 48%
F,C—CF, CsF (0.05 Aquiv.)
[Pd,(dba),]-CHCl,
(1.5 Mol-%)
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F,C—CF, Anisol, 160 °C
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[Mg]-[rostfreier Stahl]
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dann MeOH/H,SO,
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Schema 3. Ein-Elektronen-Reduktion von Aryltrifluormethylgruppen.
dba = Dibenzylidenaceton, DMF = N,N-Dimethylformamid, TBC=
4-tert-Butylcatechol.

Cyclophan AF4. 1989 wurde von Troupel und Mitarbeitern
die elektroreduktive Kupplung von Trifluormethylarenen mit
Elektrophilen beschrieben.”! Elektrolyse von 9 und CO, in
einer ungeteilten Zelle, die mit einer Opferanode aus Ma-
gnesium ausgestattet war, ergab den Methylester 10.

Akiyama und Mitarbeiter entdeckten, dass CF;-Gruppen
durch Niobkomplexe der Oxidationsstufe 0 reduziert werden
konnen.™ Der erforderliche Niobkatalysator wurde gene-
riert, indem NbCls mit einem Uberschuss an Lithiumalumi-
niumhydrid umgesetzt wurde. Zwar verlief die Hydrode-
fluorierung von a,a,0-Trifluortoluolderivaten effizient, aller-
dings schien diese Methode auf nicht reduzierbare Substitu-
enten beschriankt zu sein (Schema 4). Substrate wie 13
konnten defluoriert werden, gleichzeitig fand aber eine Re-
duktion der C(Aryl)-Cl-Bindung statt.

CFs NbCls (5 Mol-%) CHs
LiAIH, (3 Aquiv.)
E DME, 4Rl.;]ckfluss E
Ph Ph
1 12
>95%
CFs NbCls (5 Mol-%) G
LiAIH, (6 Aquiv.) H
DME, Ruckfluss
4h
Ph Ph
13 14
81%

Schema 4. Hydrodefluorierung von CF;-Gruppen mithilfe niedervalen-
ter Niobkomplexe. DME =1,2-Dimethoxyethan.
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Zusitzlich zur Hydrodefluorierung haben Akiyama und
Mitarbeiter gezeigt, dass C-C-Bindungen durch Reduktion
ortho-arylierter a,a,0-Trifluortoluolderivate gebildet werden
kénnen (Schema 5).*1 Eine langsame Zugabe von LiAIH,

‘ CF, O(H

NbCl5 (0.3 Aquiv.)
LiAIH, (6 Aquiv.)
Zugabe liber 1.5-2 h

<y
O 1,4-Dioxan O
Ruckfluss, 6 h
NMe, NMe,
15 16
74%
NbCls (1 Aquiv.) M
CF LIAIH, (10 Aquiv. Aquiv.) €
Me
Q
Ruckﬂuss 3h Me
17
19
47% 42%

Schema 5. Fluorensynthese ausgehend von ortho-arylierten a,a,a.-Tri-
fluortoluolderivaten mithilfe niedervalenter Niobkomplexe.

war notwendig, um hohe Ausbeuten an Fluorenen wie 16 zu
erzielen. Sobald die Reaktion in einem aromatischen Lo-
sungsmittel durchgefiihrt wurde, bildeten sich intramolekular
C-C-Bindungen, wobei Gemische der mono- und diarylierten
Fluorene 18 und 19 erhalten wurden. Mittlerweile konnte
nachgewiesen werden, dass Niob Trifluormethylgruppen ef-
fizient unter Bildung von Fluorenen oder Indenen reduziert;
die Methode schien jedoch auf die Funktionalisierung von
C(sp®)-H-Bindungen begrenzt zu sein.

Die Funktionalisierung von C(sp*)-H-Bindungen durch
Akiyama et al. ist eine entscheidende Entwicklung im Be-
reich der Trifluormethylgruppenaktivierung."!! Arylamine
wie 20 werden von niedervalentem Niob reduziert, wobei
Gemische des Indolins 21 und des Indols 22 erhalten werden
[GL. (1)]. Durch eine nachfolgende Ruthenium-katalysierte
Dehydrierung wurde dieses Gemisch in quantitativer Aus-
beute ausschlieBlich in das Indol 22 iiberfiihrt." Das N-
anellierte Strukturmotiv findet sich in einer groBen Zahl
biologisch aktiver, kleiner Molekiile.'¥ Da Arylamine aus-
gehend von kéuflichen Substraten in einer Stufe zugénglich
sind,™*1* ist mit Akiyamas Methode nun eine hocheffiziente
und konvergente Syntheseroute zu diesen wichtigen N-He-
terocyclen verfiigbar.

NbCl5 (30 Mol-%)
N NaAlH, (30 Mol-%) C} D
— (1)
/@: 1,4-Dioxan /@ /@
Ph CF, Ruckfluss
20
46% 27%
RuZr-P (8 Mol-%)
0O, (1 atm),
Toluol, Ruckfluss
>95%
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Die Ahnlichkeit der optimalen Reaktionsbedingungen
zur Bildung N-anellierter Indole mit denen aus fritheren
Berichten von Akiyama et al. verdeutlicht die Allgemein-
giiltigkeit ihrer Niob-katalysierten Defluorierungsmethode.
Wie zuvor wurden die besten Ausbeuten erzielt, wenn
30 Mol-% NbCls sowie 1,4-Dioxan als Losungsmittel ver-
wendet wurden. Die Art des Reduktionsmittels beeinflusst
die Reaktionsgeschwindigkeit: Signifikant hohere Umsitze
werden erhalten, wenn NaAlH, anstelle von LiAIH, ver-
wendet wird. Mit Alkoxy-substituierten Aluminiumhydrid-
reagentien wurde keine Reduktion beobachtet. Diese Be-
dingungen erméglichten die Synthese einer Auswahl an an N-
anellierten Indolen — einige bedeutende Beispiele sind in
Schema 6 gezeigt.

1. NbCl5 (30 Mol-%)
NaAlH, (4 Aquiv.)
1,4-Dioxan, Ruckfluss

2. RuZr-P (10 Mol-%)

i
ot
Ph CF, NaAlH, (4 Aquiv.)

23 Toluol, Riickfluss

Nerte

24a 24b
68% 71%

Y T
N O NS
/@;}—j I>_——/
Ph Ph

Schema 6. Beispiele zur Synthese N-anellierter Indole.

Die Selektivitdt der Niob-katalysierten Bildung von N-
Heterocyclen scheint elektronisch kontrolliert zu sein
[GlL. (2)]. Die bevorzugte Funktionalisierung der benzyli-
schen C-H-Bindung ergab das Indol 26. Die Selektivitit von
Niob steht im Gegensatz zu derjenigen von [Rh,((S)-dosp),]
(dosp = (N-Dodecylbenzolsulfonyl)prolinat), wo die Inserti-
on in die sterisch besser zugingliche C(Methyl)-H-Bindung
erfolgt."®!

Me 1. NbCls (30 Mol-%)

N._-Ph NaAIH., (4 Aquiv.) @)
/@: 2. Ruzr-P /@ —ph /@[ >—H
Ph CF, (10 Mol-%)
25
56% 11%

Der postulierte Mechanismus dieser Umwandlung ver-
lauft iiber ein reaktives Carbenoid-Intermediat (Sche-
ma 7).l Der Niobkatalysator wird durch Reduktion mit
Natriumaluminiumhydrid erzeugt. Die erhaltene Spezies de-
fluoriert anschlieBend die Aryltrifluormethylgruppe unter
Bildung des fluorsubstituierten Carbenoids 28, das nachfol-
gend mit der proximalen C-H-Bindung reagiert, wobei das
Indolin 29 entsteht. Die Dehydrofluorierung von 29 wiirde
das Indol liefern, wohingegen die Hydrodefluorierung das
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Schema 7. Méglicher Katalysezyklus.

Indolin erzeugen wiirde. Wenn die Geschwindigkeit der De-
hydrofluorierung relativ zu derjenigen der Hydrodefluorie-
rung gesteuert werden konnte, sollte die selektive Bildung
entweder des Indols oder des Indolins gelingen.

Die jiingste Veroffentlichung von Akiyama und Mitar-
beitern eroffnet hochinteressante Moglichkeiten und zeigt
neue Herausforderungen fiir die Entwicklung von Methoden
auf, die die Niob-katalysierte Aktivierung von aromatischen
Kohlenstoff-Fluor-Bindungen nutzen. Einige dieser Heraus-
forderungen umfassen die Funktionalisierung nichtaktivier-
ter, aliphatischer C-H-Bindungen, um Carbocyclen zu bilden,
ebenso wie die Entwicklung intermolekularer Varianten,
durch die einfache Molekiile in hochwertigere Produkte
iiberfiihrt werden. Nun warten wir sehnsiichtig auf weitere
Methoden zur Synthese komplexer funktionalisierter Mole-
kiile mithilfe der Niob-katalysierten Reduktion von Triflu-
ormethylgruppen.
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