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Die Entwicklung neuer Methoden zur Einfiihrung von Tri-
fluormethylgruppen in funktionalisierte Molekiile ist auf-
grund deren Vorkommens in vielen umsatzstarken Pharma-
zeutika, Agrochemikalien und Funktionsmaterialien von
grofler Bedeutung.

Die Trifluormethylgruppen verleihen Wirkstoffen vieler-
lei vorteilhafte Eigenschaften, wie eine hohere metabolische
Stabilitit, eine erhohte Lipophilie und ein groBeres Dipol-
moment."! Celecoxib, Dutasterid, Fluoxetin und Sitagliptin
sind nur einige Beispiele umsatzstarker Arzneimittel mit
Trifluormethylgruppen, bei den Agrochemikalien sind z.B.
Beflubutamid, Diflufenican und Norflurazon zu nennen.?
Altbekannte Synthesemethoden fiir Benzotrifluoride, z.B.
die Swarts-Reaktion, erfordern meist raue Reaktionsbedin-
gungen und sind nur auf ein beschrénktes Substratspektrum
anwendbar, sodass ihr Einsatz hiufig nur zu Anfang einer
Synthesesequenz moglich ist (Schema 1a).F!
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Schema 1. Strategien zur Einfiihrung von Trifluormethylgruppen.
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Aufbauend auf grundlegenden Arbeiten zu Cu- und Pd-
Perfluoralkylkomplexen von McLoughlin, Yagupolskii,
Burton, Chambers, Grushin und anderen wurden in letzter
Zeit erhebliche Fortschritte bei der Entwicklung von Triflu-
ormethylierungsreaktionen gemacht, die die selektive Ein-
fithrung von CF;-Gruppen in hochfunktionalisierte Zwi-
schenprodukte in spiten Syntheseschritten ermoglichen.™
Eine Fiille neuer Reaktionen wurde erschlossen, die sich grob
in fiinf Kategorien unterteilen lisst (Schema 1b—f).’! Zur
ersten gehoren Kupplungen von Arylhalogeniden mit nu-
kleophilen CF;-Reagentien (b), in der Regel stochiometrisch
eingesetzte Kupfer-CF;-Komplexe.”® Letztere konnen zum
Teil auch insitu aus Kupfersalzen und Rupperts Reagens
(CF;SiMe;),I”" Fluoroform,®! Kalium(trifluormethyl)trimeth-
oxyborat,”! Trifluoracetatsalzen,”'” Trifluoressigsdureme-
thylester!'!! oder Fluorsulfonyldifluoressigsiure!'” erzeugt
werden. Grushin, Sanford™ und Buchwald"¥ entwickelten
Trifluormethylierungen von Arylhalogeniden, die auf Palla-
dium-Komplexen basieren.

Palladium-Komplexe vermitteln auch C-H-Funktionali-
sierungen von Arenen mit Trifluormethylierungsreagentien
(c). Beispiele dafiir sind die ortho-Trifluormethylierung von
donorsubstitutierten Arenen mit Umemotos Reagens nach
Yu et al.l¥ und die Pd-katalysierte Kupplung von Arenen mit
Perfluoroalkyliodiden nach Sanford et al.™ Kiirzlich wurden
auch C-H-Trifluormethylierungen von Heteroarenen mit
nukleophilen Trifluormethylierungsreagentien unter oxidati-
ven Bedingungen publiziert.'”! Als Beispiele fiir Kupplungen
von Arylnukleophilen mit elektrophilen CF;-Quellen (d)
seien die von Shen und Liu vorgestellten Kupplungen von
Arylboronsduren mit Tognis und Umemotos Reagens ge-
nannt.”® Sanford etal. setzten einen Kupfer/Ruthenium-
Photokatalysator ein, um eine radikalische Trifluormethylie-
rung von Boronsiuren zu erreichen.!"!

Kupferkatalysierte Synthesen von Benzotrifluoriden aus-
gehend von Boronsiuren und CF;SiMe; oder K'[CF;B-
(OMe);]~, wie sie von Qing et al.” und unserer Gruppe®"
vorgestellt wurden, représentieren oxidative Kupplungen von
Arylnukleophilen mit nukleophilen CF;-Reagentien (e). Auf
dem Gebiet radikalischer Trifluormethylierungen von
Arenen (f) leistete Langlois bahnbrechende Arbeiten.””!
Baran™ und MacMillan®! publizierten kiirzlich moderne
Varianten dieses Reaktionskonzepts basierend auf Peroxid-
oder Rutheniuminitiatoren.

Vom praktischen Standpunkt her sind nukleophile Rea-
gentien aus folgenden Griinden besonders attraktiv fiir die
Einfithrung von Trifluormethylgruppen: CF;SiMe; und K*-
[CF;B(OMe);]™ sind in groBen Mengen zu méBigen Preisen
erhéltlich, gut lagerfdhig und leicht handhabbar. Sie sind nicht
nur aus Fluorhalogenkohlenwasserstoffen zugénglich, son-
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dern auch aus Fluoroform, einem Nebenprodukt bei der
Teflonproduktion.™ Eine der verbreitetesten Methoden zur
Einfiihrung von Halogeniden und verwandten Nukleophilen
ist die Sandmeyer-Reaktion.” Aromatische Amine, die in
grofer struktureller Vielfalt verfiigbar sind, werden dabei
z.B. mit NaNO, oder organischen Nitriten diazotiert. Nach
Zusatz des entsprechenden Kupfer(I)-Halogenids wird
Stickstoff freigesetzt und ein Halogenid regioselektiv anstelle
der ehemaligen Aminogruppe eingebaut. Ausgehend von
unseren Erfahrungen mit kupferkatalysierten Trifluormethy-
lierungen von Aryliodiden waren wir davon iiberzeugt, dass
eine dhnliche Strategie die Synthese von Benzotrifluoriden
auch ausgehend von aromatischen Aminen erlauben sollte
(Schema 2).27:%

Vorherige Arbeiten Diese Arbeit
+
Xl cRauele s XCF3 GRquele XY -N2
; —_— ; - [
Cu'-Kat. ’ Cu'-Kat. N X

Schema 2. Trifluormethylierung mit nukleophilen Reagentien.

Um die Realisierbarkeit dieses Ansatzes zu iiberpriifen,
setzten wir 4-Methoxyphenyldiazoniumtetrafluorborat (1)
mit K*[(CF;)B(OMe);]” in Gegenwart von 20 Mol-% Cul
und 1,10-Phenanthrolin in DMSO bei 60°C um, Bedingun-
gen, die sich fiir die Trifluormethylierung von Aryliodiden als
optimal erwiesen hatten.’) Das trifluormethylierte Produkt 2
wurde in der Tat gebildet, allerdings in maBiger Ausbeute und
zusammen mit dem Protodediazotierungsprodukt Anisol.
Ermutigt von diesem Ergebnis fiithrten wir eine systematische
Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir dieses Modell-
system durch (Tabelle 1).

Ein entscheidender Anstieg der Ausbeuten wurde da-
durch erreicht, dass das Diazoniumsalz langsam zu einer aus
dem Kupfersalz und K*[(CF;)B(OMe);]~ zuvor gebildeten
Trifluormethyl-Kupferspezies zugesetzt wurde (Nr.1). Die
Kombination von Rupperts Reagens (TMSCF;)®! und Cae-
siumfluorid lieferte hohere Ausbeuten als das mildere Borat-
Reagens (Nr. 2), woraufhin wir die weitere Optimierung mit
diesem Reagens durchfiihrten. Das gewiinschte Produkt
wurde in 63 % Ausbeute erhalten, als das Diazoniumsalz zu
einer Losung von Kupfer(I)-iodid, Caesiumfluorid und
TMSCEF; in Acetonitril zugegeben und fiir 12 h bei Raum-
temperatur geriihrt wurde (Nr. 2).

Als wichtigstes Nebenprodukt wurde das iodierte Aren
gebildet, weshalb wir das Kupferiodid gegen Kupfersalze mit
anderen Gegenionen austauschten (Nr.3-5). Unter diesen
erwies sich Kupferthiocyanat als am effektivsten. Das ge-
wiinschte Benzotrifluorid 2 wurde in annéhernd quantitativer
Ausbeute erhalten (Nr. 5). Mit dieser Kupferquelle wurden
weder die Bildung des Protodediazotierungsprodukts Anisol
noch die des Arylthiocyanids beobachtet. Das einzige de-
tektierbare Nebenprodukt war Di(p-methoxy)azobenzol
2%).

Kupfer(0)- und Kupfer(IT)-Salze waren weniger effektiv,
was im Einklang mit unserer Hypothese ist, dass die Reaktion
mechanistisch mit der Sandmeyer-Reaktion verwandt ist
(Nr. 6 und 7). Ahnlich wie bei anderen Reaktionen mit Di-
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.
+

s
"BF,
[Cul MeO

CF3

TMS-CF5 —0tv [Cu—CFg — .
CH,CN, RT -N, MeO
2

Nr. [Cu] Additiv Ausbeute [%]"!

10! Cul CsF 30

2 Cul CsF 63

3 [Cu(MeCN),|BF, CsF 62

4 CuOAc CsF 81

5 CuSCN CsF 98

6 Cu CsF 0

7 Cu(OAc), CsF 21

8 CuSCN KF Spuren

9 CuSCN NaF 0
10 CuSCN Cs,CO; 98
1 CuSCN - 0
12 - Cs,CO;, 0
13 CuSCN Cs,CO, 98
140 CuSCN Cs,CO; 72

Reaktionsbedingungen: 0.75 mmol TMSCF;, 0.75 mmol [Cu], 0.75 mmol
Additiv, 1 mL MeCN, 10 Minuten, Raumtemperatur, anschlieRend trop-
fenweise Zugabe von 0.5 mmol 1in 1 mL MeCN, 12 h, Raumtemperatur.
[a] Ausbeuten ermittelt durch '*F-NMR-Spektroskopie mit Trifluor-
ethanol als internem Standard. [b] KCF;B(OMe); anstatt TMSCF;, bei
60°C. [c] Ausbeuten ermittelt durch '*F-NMR-Spektroskopie mit 1,3-Di-
fluorbenzol als internem Standard. [d] Mit 0.3 mmol CuSCN. [e] In-situ-
Diazotierung aus p-Anisidin mit tert-Butylnitrit/pTSA. TMS =Trimethyl-
silyl, pTSA =p-Toluolsulfonsiure.

azoniumsalzen erwies sich Acetonitril als das effektivste Lo-
sungsmittel (siche die Hintergrundinformationen). Neben
CsF wurden noch zahlreiche andere Additive daraufhin un-
tersucht, ob sie den Transfer der CF;-Gruppe vom Silicium
zum Kupfer férdern. Unter den getesteten Fluoridsalzen war
jedoch nur CsF effektiv (Nr. 5, 8, 9). Die Variation des Cae-
sium-Gegenions zeigte, dass Carbonat und Fluorid gleicher-
malBlen effektiv sind, wihrend die Ergebnisse mit anderen
Gegenionen schlechter waren (Nr. 5 und 10). Kontrollexpe-
rimente bestitigten, dass die Reaktion ohne Kupfer oder
basisches Additiv nicht ablduft (Nr. 11 und 12). Die Kupfer-
menge konnte auf 60 Mol-% reduziert werden, ohne dass dies
die Ausbeute negativ beeinflusste (Nr. 13). Bei diesem Re-
aktionsprototyp bewirkte eine weitere Reduktion der Kata-
lysatormenge jedoch unvollsténdige Umsitze. Die Beobach-
tung, dass vollstindiger Umsatz auch mit substéchiometri-
schen Kupfermengen erzielt werden konnte, gibt jedoch
Anlass zur Hoffnung, dass diese Reaktion in naher Zukunft
auch mit wirklich katalytischen Kupfermengen durchfiihrbar
sein wird. Als p-Methoxyanilin mit tert-Butylnitrit/p-Toluol-
sulfonsdure (pTSA) in situ diazotiert wurde, und die so er-
zeugte Diazoniumsalz-Losung ohne weitere Aufarbeitung
unter ansonsten identischen Reaktionsbedingungen weiter
umgesetzt wurde, konnte das Produkt in 72 % Ausbeute, be-
zogen auf das Anilin, isoliert werden (Nr. 14).

Nachdem wir auf diese Weise eine effiziente Versuchs-
vorschrift fiir eine Sandmeyer-Trifluormethylierung identifi-
ziert hatten, untersuchten wir als Néchstes ihre Anwen-
dungsbreite. Verschiedenste Aryldiazoniumtetrafluorborate
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konnten dabei problemlos und in hohen Ausbeuten in die
entsprechenden  Benzotrifluoride  iiberfithrt  werden
(Schema 3). Lediglich bei einigen einfachen, niedrigsieden-

N
CuSCN RE S ,BZF CF
TMs-CFy S22 [cumcr, | 2 L ol Y
_ - id
3 ChoCN. RT | U3 YR RU_
OMe
CF CF CF
3 3 oll N 3
MeO A
2,81% 3, 57%lal m-Me 4, 98%le]
o-Me 5, 75%!]
Ph cl [
6, 78% 7, 98%lal 8, 69%
/©/CF3 MeOC\©/CF3 CF,
9, 68% 10, 67% oM, 71%
o CFs3 CFs CFs
Lo T L
H 12, 40% | 13, 95% 14,74% pp,
HO,C CF, CFs CF,
1|0 20
CO,H N
15, 73% 16, 87% H 17, 26%
B
® Iy
N N
18, 74% 19, 69% 20, 56%

Schema 3. Anwendungsbreite der Sandmeyer-Trifluormethylierung. Re-
aktionsbedingungen: 1.5 mmol TMSCF;, 0.6 mmol CuSCN, 1.5 mmol
Cs,CO5, 2 mL MeCN, 10 min, Raumtemperatur, anschlieRend tropfen-
weise Zugabe von 1.0 mmol Aryldiazoniumtetrafluorborat in 2 mL
MeCN, 12 h, Raumtemperatur; Ausbeuten an isoliertem Produkt. [a]
Ausbeuten ermittelt durch '°F-NMR-Spektroskopie mit Trifluorethanol
als internem Standard.

den Substraten konnten die Produkte aufgrund ihrer Fliich-
tigkeit nicht in den hohen Ausbeuten isoliert werden, die
aufgrund der spektroskopischen Analysen erwartet wurden.
Sowohl elektronenreiche als auch elektronenarme Substrate
gaben gleichermaflen hohe Ausbeuten, und viele gingige
Funktionalititen wie Ester-, Ether-, Amino-, Keto-, Carb-
oxylat-, Cyan- und sogar Iodgruppen wurden toleriert. Dies
unterstreicht die Einsetzbarkeit der neuen Methode fiir die
Trifluormethylierung komplexer, hochfunktionalisierter In-
termediate in spaten Stufen innerhalb einer Synthesesequenz.
Verschiedene Heterocyclen wurden ebenfalls in guten Aus-
beuten trifluormethyliert. Die meisten Produkte wurden in so
reiner Form gebildet, dass ihre Isolierung problemlos moglich
war. Nur in wenigen Féllen mussten die Produkte aufwindig
von Spuren an protodediazotierten Nebenprodukten getrennt
werden.

Wir gehen davon aus, dass diese Reaktion analog zu
Sandmeyer-Halogenierungen von Diazoniumsalzen abléuft,
fiir die ein radikalischer Reaktionsmechanismus postuliert
wird (Schema 4).°" Es ist plausibel, dass die aus dem Kup-
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Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus.

fersalz und dem TMSCF; in Anwesenheit von Caesiumbasen
erzeugte Trifluormethyl-Kupfer(I)-Spezies zundchst ein
Elektron auf das Diazoniumsalz transferiert. Das so gebildete
Diazoradikal setzt Stickstoff unter Bildung eines Arylradikals
frei, welches die Trifluormethylgruppe vom Kupfer(II)-In-
termediat abstrahiert und so das trifluormethylierte Produkt
sowie eine Kupfer(I)-Spezies bildet.

Insgesamt ermoglicht die neuentwickelte Sandmeyer-Tri-
fluormethylierung die einfache Synthese trifluormethylierter
Verbindungen aus den entsprechenden aromatischen Aminen
bei Raumtemperatur unter milden Bedingungen. Das Ziel
weiterfiihrender Forschungsarbeiten ist die Kombination der
Diazotierung und der Sandmeyer-Reaktion zu einer Ein-
topfreaktion, sowie die Verringerung der Kupfermenge auf
wahrhaftig katalytische Mengen.

Experimentelles

Standardprozedur zur Synthese von Benzofluoriden aus den ent-
sprechenden Aryldiazoniumsalzen: In einem trockenen 20-mL-Re-
aktionsgefd3 mit teflonbeschichtetem Riihrfisch wurden Kupfer-
thiocyanat (73.5mg, 0.60 mmol) und Caesiumcarbonat (489 mg,
1.50 mmol) unter Stickstoffatmosphire vorgelegt. Acetonitril (2 mL)
und Trifluormethyltrimethylsilan (240 pL, 1.50 mmol) wurden mit
einer Spritze zugegeben. Die so erhaltene Suspension wurde 10 Mi-
nuten bei Raumtemperatur geriihrt, dann wurde tropfenweise eine
Losung des Aryldiazoniumtetrafluorborats (1 mmol) in Acetonitril
(2 mL) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei Raumtem-
peratur geriihrt, dann durch Kieselgur (5 g) filtriert, und mit Die-
thylether (20 mL) nachgespiilt. Die erhaltene organische Losung
wurde mit Wasser (3 x 10 mL) und gesittigter NaCl-Losung (10 mL)
gewaschen, die organische Phase wurde abgetrennt, iiber MgSO,
getrocknet, filtriert und aufkonzentriert (700 mbar, 40°C). Der
Riickstand wurde sidulenchromatographisch aufgereinigt (SiO,,
Pentan/Diethylether-Gradient).
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