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F luorhaltige Substituenten kénnen organischen Molekiilen
vorteilhafte Eigenschaften verleihen. Zum einen koénnen sie
die metabolische Stabilitdt wichtiger Pharmazeutika erhohen
und damit die Dosierraten bei Patienten reduzieren;!"! zum
anderen konnen sie Schaltzeiten verbessern und die Be-
triebstemperaturbereiche in LCD-Geriten erweitern.”
Vielleicht noch entscheidender angesichts der Bediirfnisse
einer immer stirker wachsenden Weltbevolkerung!® ist die
Verwendung von Fluorsubstituenten, um Geschwindigkeiten
und Selektivitdten bei agrochemischen Produkten abzustim-
men;* dies mindert den Verbrauch des benétigten Materials
und erhoht die Zuverléssigkeit und Ertrdage der gewiinschten
Getreide-pro-Fliche-Einheit des kostbaren Ackerlandes.”!
Wegen dieser Vorteile steigt das Interesse daran, die Zahl der
Methoden zu vergrofern, mit denen sich Monofluormethyl-,
Difluormethyl- und Trifluormethylsubstituenten an C-, O-, N-
und S-Atome (typischerweise mithilfe einer spét erfolgenden
Kupplung oder Alkylierung) ankniipfen lassen. Dies bedingt
die Entwicklung neuer Reagentien fiir milde Reaktionsbe-
dingungen.””) Fiir Kupplungsansitze zur Trifluormethylierung
erwiesen sich C-X- (X =Halogen), C-B-, C-Sn- und sogar C-
H-Bindungen® als geeignet. Nach wie vor muss eine Reihe
von Problemen gelost werden, unter anderem miissen die
Kosten fiir das Fluorierungsmittel verringert, die Liganden-/
Edelmetallbeladungen gesenkt und die Allgemeingiiltigkeit
der Prozesse erhoht werden. Kiirzlich wurde nun die Band-
breite moglicher Ausgangsmaterialien drastisch erweitert.
Die Arbeitsgruppen von Wang,” GooBen® und Ful be-
richteten iiber eine Umwandlung von C-N- in C-CF;-Bin-
dungen mithilfe einer Sandmeyer-Trifluormethylierung.

Der allgemeine Ansatz besteht in einer Umwandlung ei-
nes aromatischen Amins in ein Diazoniumsalz, das anschlie-
Bend mit einem geeigneten Metall und einer Trifluormethyl-
quelle umgesetzt wird. So berichteten Wang et al. iiber eine
Synthesevorschrift, die auf 48 Substrate angewendet werden
konnte. Die optimierte Methode nutzt ters-Butylnitrit
(tBuONO) und Salzsdure, mit deren Hilfe Aryldiazonium-
chloride als Intermediate in einer Ethanonitril-Losung er-
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zeugt werden. AnschlieBend wird dieses Salz mit 3.5 Aqui-
valenten einer in situ generierten Losung von [AgCF;] um-
gesetzt. [AgCF;] entsteht durch Vermischen von AgF mit
dem Ruppert-Prakash-Reagens (TMSCF;) bei —78°C
(Schema 1). Wegen der relativen Instabilitit des Diazoni-

HCI (2.0 Aquiv.) unter N,
y, fBUONO N ECN -78°C CF
R X 2 (1.1 Aquiv.) R N “g| 3hdamnRT 1h X 3
- —> [R¢ 'E
Z EtCN, 0 °C (“ ¢ d
48 Bsp.
typischerweise 0.3 mmol
TMSCF; (3.5 Aquiv) in einem Fall 40 mmol
3 (3.5 Aquiv.
- EtCN, -78 °C dann RT
AgF (3.5 Aquiv) ———————3 [AgCF,]

unter N,

Schema 1. Sandmeyer-Trifluormethylierung nach Wang et al.”
TMS =Trimethylsilyl.

umchlorids sind niedrige Reaktionstemperaturen erforder-
lich, um gute Umsétze und Ausbeuten zu erzielen. Allerdings
sind die stabileren und normalerweise isolierbaren Diazote-
trafluoroborate bei niedrigen Reaktionstemperaturen weni-
ger reaktiv."¥ Die Reaktion ist vertrdglich mit elektronen-
ziehenden und -liefernden Gruppen, Vinyl- und Alkinylsub-
stituenten sowie Borsdureestern und Silylresten. Mit einer
Ausbeute von 83 % liefert der Einbau einer CF;-Gruppe in
ortho-Position zu einer iPr-Gruppe das beeindruckendste
Resultat, besonders unter Beriicksichtigung der sterischen A-
Werte: CF;=2.1kcalmol™ und iPr=2.15kcalmol™" (im
Vergleich zu Me = 1.7 kcalmol ! und Et=1.75 kcalmol ' als
Referenz).'!l Der Heterocyclus 3-Aminopyridin wird mit ei-
ner Ausbeute von 10 % umgewandelt; demgegeniiber erfolgt
die Umsetzung von Indol (drei Beispiele) und Benzofuran
(ein Beispiel) in moderaten bis guten Ausbeuten (45-72%).
Mechanistische Untersuchungen lassen darauf schlieen, dass
kein radikalischer Reaktionsmechanismus vorliegt. Die Au-
toren vermuten vielmehr, dass hochvalente Silberspezies ei-
nen Mechanismus iiber eine oxidative Addition und reduk-
tive Eliminierung vermitteln.

GooBen et al. berichteten iiber eine Kupfer-vermittelte
Sandmeyer-Trifluormethylierung. Allerdings werden dabei
stabilere Diazoniumtetrafluoroborate vorab generiert, iso-
liert und anschlieBend bei der Trifluormethylierung einge-
setzt. Das Ruppert-Prakash-Reagens wird auch hier als CF;-
Quelle verwendet. Es wird dabei zuerst mit Kupfer(I)-thio-
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CuSCN (60 Mol-%)
Cs,CO3 (1.5 Aquiv.)
TMSCF; (1.5 Aquiv.)

_

MeCN RT

NaNO, (1.1 Aquiv.)

. @\HBH (o) (4.0 AquivA)R —(j\BFSa
A \h,  0°C > AN©

prézipitieren, filtrieren, trocknen

7N
R+ P
CF3

18 Bsp.
typischerweise 1.0 mmol

unter N,

C
Schema 2. Sandmeyer-Trifluormethylierung nach GooRen et al.?! CF3 O CFy /&@6
@Eog )‘\(Iog 0 N

cyanat und Caesiumcarbonat 10 min lang vermischt und an-
schlieBend mit dem Diazoniumsalz versetzt (Schema 2). Die
Reaktionsbedingungen sind vertrdglich mit elektronenrei-
chen sowie elektronenarmen Ester-, Amino-, Keto-, Carb-
oxylat-, Cyan- und sogar lodsubstituenten. Die lodsubstitu-
enten sind besonders interessant, weil mit ihrer Hilfe die
Komplementaritét dieses Prozesses zu den bisher bekannten
Kreuzkupplungsmethoden fiir die Trifluormethylierung von
C-X-Bindungen demonstriert werden kann. Es wurde iiber
vier heterocyclische Verbindungen (drei Chinolinverbindun-
gen und eine Indolverbindung) berichtet, die Trifluorme-
thylderivate in moderater bis guter Ausbeute (46-74%) er-
geben. GooBen et al. vermuten, dass diese Reaktion auf ei-
nem radikalischen Mechanismus in Analogie zu anderen
Halogenierungsreaktionen vom Sandmeyer-Typ beruht.

Fu et al. entwickelten eine Reaktion auf Basis von Kup-
ferpulver und Umemotos Reagens als Quelle fiir CF;. Bei
ihrem Verfahren wurde die In-situ-Diazotierung mithilfe von
Isoamylnitrit ((AmONO) herbeigefiihrt (Schema 3). Diese

Umemotos

Reagens (1.5 Aquiv.)
s @05
NH ) CF
Tk - > A i
R Cu (3.0 Aquiv.) RT
= AMONO (3.0 Aquiv.) =z

MeCN, 0 bis 15 °C

31Bsp.
typischerweise 0.2 mmol
in mehreren Fallen 1 mmol

unter Ar

Schema 3. Sandmeyer-Trifluormethylierung nach Fu et al.?!

neu entdeckte Reaktion ist vielseitig anwendbar und ver-
trdglich mit elektronenschiebenden Substituenten (Ether,
Thioether und Amide), elektronenziehenden Substituenten
(Nitroverbindungen, Ester, Keton und Azoverbindungen)
sowie Alkenyl-, Alkinyl-, Hydroxy- und Bromsubstituenten.
Die Umwandlung von C,-N- in C,,-CF;-Bindungen wurde
fiir acht heterocyclische Verbindungen vom Typ Chinolin,
Pyridin und Pyrazol demonstriert. Bei 31 (hetero)aromati-
schen Verbindungen wurde so eine Ausbeute zwischen 32 und
89% erzielt.

Mechanistische Untersuchungen stiitzen den radikali-
schen Reaktionsmechanismus. Derartige Untersuchungen
sind z.B. die intramolekulare Abfangreaktion einer Alke-
nylseitengruppe, EPR-Phiinomene und auch F-NMR-spek-
troskopische Daten, die eine CuCF;-Spezies zeigen. Diese
Information wurde genutzt, um mehrere interessante triflu-
ormethylierte bicyclische Geriiste mithilfe einer intramole-
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Angewandte

Umemotos Reagens
(1.5 Aquiv.) B
Cu (3.0 Aquiv.) P
/AMONO (3.0 Aquiv.) X
MeCN, 0 bis 15 °C
unter Ar

O NH,
N s
F3

Ac

68% Ausb. 61% Ausb. 30% Ausb. 62% Ausb.

Umemotos Reagens N 0
(1.5 Aquiv.)
—_—
Cu (3.0 Aquiv.) CF3 &

AmONO (3.0 Aquiv.) N-0
MeCN, 0 bis 15 °C .
Leflunomid 58%
unter Ar

Schema 4. Radikalische Cyclisierung/Trifluormethylierung nach Sand-
meyer und Herstellung von Leflunomid nach Fu et al.”!

kularen radikalischen Cyclisierung und nachfolgenden inter-
molekularen Verkniipfung von Trifluormethyl- und exo-Me-
thylenradikalen herzustellen (Schema 4). AuBerdem wurde
diese Methode auch bei einer neuartigen Synthese des Anti-
rheumatikums Leflunomid angewendet (Schema 4).

Die vorgestellten Methoden ermdoglichen eine Einfiih-
rung von CF;-Substituenten in Molekiile mit einer deutlich
erweiterten Bandbreite an Ausgangsmaterialien. Diese Me-
thoden sind sehr gut vertrédglich mit vielfdltigen (auch sper-
rigen) funktionellen Gruppen und eignen sich damit gut fiir
eine spite Trifluormethylierung. Die Methoden sind hoch
komplementédr zu den bereits bekannten Prozessen fiir die
Funktionalisierung von Kohlenstoff-Halogen—-Bindungen
und erdffnen damit wahrscheinlich einen Zugang zu Verbin-
dungen, die zuvor nicht verfiigbar waren. Die Methode nach
Fu et al. ist wohl das einfachste von den drei vorgestellten
Verfahren, zumal es ein Eintopfverfahren ist, bei dem kom-
merzielle Reagentien und Losungsmittel genutzt werden
konnen. Kiinftige Verbesserungen koénnten bei der Metall-
beladung und der Art der CF;-haltigen Reagentien zu er-
warten sein.
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