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Auf der Suche nach neuen pharmazeutischen und agroche-
mischen Wirkstoffen kommt fluorierten Verbindungen eine
immer groBere Bedeutung zu. Fluorierte Wirkstoffe weisen
eine Vielzahl an interessanten chemischen und physikalischen
Eigenschaften auf. So konnen sie unter anderem die Lipo-
philie und die metabolische Stabilitédt eines Wirkstoffes mit-
unter erheblich steigern und dadurch die biologische Aktivi-
tit verstirken.!"

Ein besonderes Interesse kommt dabei der CF;-Gruppe
zu, die Bestandteil zahlreicher kommerzieller Wirkstoffe ist.
Vor diesem Hintergrund spielen neue Syntheserouten zur
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Einfiihrung des CF;-Substituenten in aromatische Systeme
eine wichtige Rolle in der modernen organischen Chemie. In
den letzten Jahren wurden zahlreiche neue Methoden ent-
wickelt um aromatische Verbindungen direkt zu trifluorme-
thylieren.

Dabei werden zumeist Arylhalogenide (hauptsichlich
Aryliodide) unter Verwendung eines Ubergangsmetallsalzes
(Cu oder Pd) und meist (Trifluormethyl)trimethylsilan
(,Ruppert-Prakash-Reagens“)®? zu den entsprechenden tri-
fluormethylierten Arenen umgesetzt.”! Auch die Substitution
von aromatischen Boronséuren ist bekannt.!

Im Vergleich dazu sind direkte Trifluormethylierungen
durch C-H-Substitution kaum erforscht. Dies gelang bisher
nur mithilfe elektrophiler CF;-Reagentienl oder an einzel-
nen Heteroarenen.”! Unabhiingig von unseren Arbeiten
wurde vor kurzem von Sanford et al. eine Methode vorge-
stellt, die eine C-H-Substitution ermdglicht, jedoch ist die
Anwendung in Synthesen stark eingeschrédnkt, da das zu tri-
fuormethylierende Aren in groBem Uberschuss eingesetzt
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werden muss und die Methode nur eine geringe Regioselek-
tivitit aufweist.”

Unsere Arbeitsgruppe beschiftigt sich schon seit Jahren
mit Triazenen™ und deren Anwendung in der Festphasen-
synthese sowie mit der Suche nach neuen effektiven Spal-
tungsmethoden fiir Triazene.”’! Ausgehend von kommerziell
erhiltlichen Anilinderivaten sind vielfiltig substituierte aro-
matische Triazene durch eine einstufige Synthese zuging-
lich.”) Die Toxizitit von Triazenen kann hierbei durch Ver-
wendung von diisopropylsubstituierten Triazenen signifikant
reduziert werden.!"”!

Bei der Suche nach einer neuen Spaltungsmethode fiir
Triazene konnten wir durch den Einsatz von Ag,CO;, KF und
TMS-CF;in 31 % Ausbeute das ortho-substituierte Triazen 2a
isolieren. Die hier beobachtete Substitution geschieht wahr-
scheinlich durch in situ erzeugtes AgCF;.""! Durch Optimie-
rung der Reaktionsbedingungen und Anderung der Silber-
quelle hin zu AgF konnte die Ausbeute auf 64 % gesteigert
werden. Hierbei konnte auch eine Zweitsubstitution beob-
achtet werden, wodurch in 32% Ausbeute das Triazen 3a
entstand (Schema 1).

Anzumerken ist, dass die Reaktion nicht nur in Perfluor-
hexan funktionierte, sondern auch in Acetonitril — jedoch in
geringeren Ausbeuten (48 %, 60°C, 16 h). Bei hoheren Tem-
peraturen (100°C) wurden auBerdem Nebenprodukte beob-
achtet, die auf die Bildung von Difluorcarben zuriickgefiihrt
werden konnen. Dies kann als Indiz fiir insitu erzeugtes
AgCF; angesehen werden.

In Dichlorethan, dem Losungsmittel der Wahl in den
Studien von Sanford et al., wurde hingegen nur ca. 20%
Umsatz zum monosubstituierten Produkt beobachtet. Um die
Bandbreite dieser Reaktion zu testen, wurden weitere aro-
matische Triazene aufgebaut und unter analogen Bedingun-
gen umgesetzt (Schema 2). Hierbei zeigte sich, dass vor allem
para-substituierte Triazene eine sehr hohe ortho-Selektivitat
aufweisen. In allen Fillen konnten nur sehr geringe Mengen
(<4 %) meta-substituiertes Nebenprodukt detektiert werden
(GC-MS-Analyse). Im Fall von nur ortho-substituierten
Triazensubstraten wurden als Hauptprodukte die ebenfalls
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Schema 1. Trifluormethylierung des Triazens 1a. Reaktionsbedingun-
gen: Ta (0.40 mmol), TMS-CF; (0.80 mmol), AgF (1.60 mmol), C¢Fy,

(1 mL), 100°C, 4 h.
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Schema 2. Trifluormethylierung unterschiedlich funktionalisierter Tri-
azene. Ausbeuten der isolierten ortho-substituierten Produkte sind in
Klammern angegeben.

ortho-trifluormethylierten Triazene 2f, 2g und 2h erhalten.
Die besten Ausbeuten konnten jedoch erzielt werden, wenn
sowohl eine ortho- als auch die para-Position blockiert war
(2e). Nichtsdestotrotz gelang es die gezeigten Triazene meist
in guten Ausbeuten zu trifluormethylieren. Dabei zeigte sich
eine hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen. So
gelang die aromatische Trifluormethylierung von Substraten
mit Iod-, Brom-, Chlor-, Fluor- und Cyansubstituenten sowie
Ester- und Methoxygruppen (Schema 2). Anzumerken ist,
dass die Umsetzung der halogensubstituierten Triazene 2a,
2b, 2¢, 2d, 2f und 2g stets nahezu quantitativ zu den triflu-
ormethylierten Produkten (ortho, di-ortho > para> meta)
fiihrte, wobei nie eine Substitution des entsprechenden Ha-
logenids zu beobachten war. Dies ist vor allem vor dem
Hintergrund interessant, dass in den meisten metallunter-
stiitzten Trifluormethylierungsmethoden Halogenide, insbe-
sondere lodid, substituiert werden und somit ein hierzu or-
thogonaler Reaktionsweg vorliegt.”)

Wihrend verschiedenste Anwendungen von AgCF; in der
Synthese neuer Metall-CF;-Verbindungen bekannt sind,"
gibt es erst sehr wenige Beispiele fiir die Kniipfung neuer C-
CF;-Bindungen unter Verwendung von AgCF,."l Dadurch
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stehen nur eingeschrinkte Informationen iiber den mecha-
nistischen Ablauf silbervermittelter Trifluormethylierungen
zur Verfiigung. Wahrend Naumann et al. durch NMR-spek-
troskopische Untersuchungen das in aprotischen Losungs-
mittel im Gleichgewicht mit AgCF; stehende Ag(CF;),” als
reaktive Spezies bei der Trifluormethylierung von Quecksil-
ber(II)-chlorid ausmachten,'¥ scheint bei der aromatischen
Trifluormethylierung ein andere reaktive Spezies vorzulie-
gen. Auf der Grundlage von Experimenten unter Zusatz von
Radikalinitiatoren/-inhibitoren kam die Gruppe um Sanford
zum Schluss, dass radikalische Intermediate eine entschei-
dende Rolle spielen miissen. Obwohl wir aufgrund der hohen
ortho-Selektivitiat zunichst nicht von einem radikalischen
Mechanismus ausgegangen waren, deuten vergleichbare Ex-
perimente auch in unserem Fall auf einen radikalischen Me-
chanismus hin. Wihrend ein Radikalstarter wie Azobis(iso-
butyronitril) (AIBN) keinen Einfluss auf die Reaktion hatte,
konnte nach Zusatz von ZAquivalenten (2,2,6,6-Tetrame-
thylpiperidin-1-yl)oxyl (TEMPO) die Verbindung 2a nur
noch in ca. 30% Ausbeute detektiert werden (GC-MS). Bei
Zusatz von 5 Aquivalenten TEMPO konnte kein Produkt
mehr erhalten werden. Da TEMPO als CF;-Radikalfinger
bekannt ist,”! scheinen CFs-Radikale die reaktive Spezies
darzustellen. Nichtsdestotrotz ist die hohe Selektivitdt ge-
geniiber der ortho-Position im Fall der gezeigten Triazenen
bemerkenswert.

Triazene sind vielseitig einsetzbare geschiitzte Diazoni-
umsalze. Aufgrund der groBien Vielfalt an bekannten und
effektiven Umwandlungsmethoden lasst sich deshalb iiber
ortho-trifluormethylierte Triazene ein grofles Spektrum an
CF;-Bausteinen erschlieBen. So kann die Triazengruppe
gegen verschiedenste Halogensubstituenten (auch F) ausge-
tauscht,™¥ in das entsprechende Azid,™ Nitril®¥ und
Phenol™ umgewandelt, zum Amin® reduziert oder aber
spurlos™! unter Bildung des Kohlenwasserstoffs abgespalten
werden (Austausch gegen H). Des Weiteren sind Kreuz-
kupplungen unter Verwendung von Triazenen bekannt
(Schema 3).12!
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Schema 3. Literaturbekannte Funktionalisierungen der Triazengruppe.
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Schema 4. Umwandlung von ortho-trifluormethylierten Triazenen zum
entsprechenden lodid (5a) und Azid (6j).

Exemplarisch konnte dies am Beispiel von 2a und 2j
gezeigt werden. Die Umwandlung des Triazens zum ent-
sprechenden Iodid 5a und Azid 6j gelang durch literaturbe-
kannte Prozeduren in guten bis sehr guten Ausbeuten
(Schema 4).

Zusammenfassend haben wir eine hochst ortho-selektive
Trifluormethylierungsmethode von aromatischen Triazenen
unter hoher Toleranz funktioneller Gruppen vorgestellt. Im
Mittelpunkt unserer weiteren Arbeiten werden die Aufkla-
rung des Reaktionsmechanismus und die Suche nach weite-
ren Anwendungsgebieten fiir silbervermittelte Trifluorme-
thylierungsmethoden stehen.

Experimentelles

Beispielsynthese fiir die Trifluormethylierung von Aryltriazenen: 1a
(133 mg, 0.400 mmol) wurde zusammen mit AgF (202 mg, 1.60 mmol,
4.00 Aquiv.) und einem Magnetrithrkern in einem mit Septum ver-
schlossenem Reaktionsgefa3 vorgelegt. Unter Argon wurde zuerst
Perfluorhexan (1 mL) und danach TMS-CF; (0.120 mL; 114 mg,
0.800 mmol, 2.00 Aquiv.) zugegeben. Die Suspension wurde 4 h bei
100°C geriihrt. Anschlieend wurde die Losung auf Raumtemperatur
abgekiihlt und mit Essigsdureethylester (3 mL) versetzt. Die organi-
sche Phase wurde im Scheidetrichter abgetrennt, und die Perfluor-
hexanphase wurde zwei weitere Male mit Essigsdureethylester ex-
trahiert. Die organischen Phasen wurden vereint und unter vermin-
dertem Druck vom Losungsmittel befreit. Nach sdulenchromatogra-
phischer Reinigung (Cyclohexan, Kieselgel) konnte 2a als gelbes Ol
erhalten werden (101 mg, 64 % ).
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