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Uber eine nene Methode zur positionsselektiven Einfiihrung von Trifluormethyl-Gruppen in

Heteroaromaten, Teil 1!, Synthese von trifluvormethyl-substituierten 1,3-Azolen (Oxazole,
Thiazole, Imidazole)

Klaus Burger,* Klaus Geith, Dieter Hiibl

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitit Miinchen, LichtenbergstraBe 4, D-8046 Garching, Federal Republic of Germany

A New Method for Regioselective Introduction of Trifluoremethyl

Groups into Heteroarenes; Part 1. Synthesis of Trifluoromethyl-substi-

tuted 1,3-Azoles (Oxazoles, Thiazoles, Imidazoles)

The reaction of 4,4-bis(trifluoromethyl)-substituted hetero-1,3-dienes 0
[N-(Hexafluoro-2-propylidene)carboxamides, -thiocarboxamides, and R’—/< CF3
-amidines] with tin(II) chloride affords S-fluoro-4-trifluoromethyl- N
oxazoles, -thiazoles, and -imidazoles, respectively. The reaction sequen- CF3
ce involves heterocyclic tin(IV) compounds as intermediates. 1

Die aus 4,4-Bis(trifluormethyl)-1-oxa-3-aza-1,3-butadienen [N-
(Hexafluor-2-propyliden)-carboxamiden, 1] und Trialkyl-phos-

phiten zuginglichen 2,2,2-Trialkoxy-3,3-bis(trifluormethyl)- I
2,3-dihydro-1,4,2,4%-oxazaphosphole (2)? stellen eine gut hand- R > PIORY,
habbare Quelle fiir bis(trifluormethyl)-substituierte Nitril-Ylide N—/~CF,
(3) dar’. Abhingig von den Resten R' und R von der CF;
Reaktivitit der angebotenen Dipolarophile, von der Losungs- 2 — \ F+ X /
mittelpolaritiit und von der angewandten Zersetzungstempera- cF H CFy
tur werden neben den [3 +2]-Cycloaddukten unterschiedliche 3 )
Mengen an Oxazolinen 4 und/oder Oxazolen 5 als Nebenpro- 4 5

dukte gefunden*. Die Verbindungen 4 sind thermisch oder A bzw Base f
durch Zusatz von Basen in 5 iiberfiihrbar.

lP(ORzig

-HF
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Die Hetero-1,3-diene 1 sind damit einerseits durch Abspaltung
des O-Atoms in Nitril-Ylide 3 (Weg A), andererseits durch
reduktive Fluorid-Eliminierung in Oxazole 5 (Weg B) iiberfiihr-
bar. Der letztere Prozef stellt eine neue Methode zur positions-
selektiven Einfithrung einer Trifluormethyl-Gruppe in Fiinfring-
Heterocyclen dar.

Wir fanden nun in Zinn(II)-chlorid ein Reagenz, das mit den
Hetero-1,3-dienen des Typs (F,C),C=N-C(R')=Y>*’
(Y =0, S, NR?) ausschlieBlich nach Weg B reagiert. Damit
werden auf priparativ einfache Weise 4-Trifluormethyloxazole
(5), -thiazole (14), und -imidazole (15) in guten Ausbeuten
zuginglich®.
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Die 'F-NMR-spektroskopische Verfolgung der Reaktion er-
laubt den Nachweis von drei Zwischenstufen auf dem Wege vom
Hetero-1,3-dien zum 1,3-Azol. Der Primérschrittist eine [4 4 1]-
Cycloaddition von Zinn(Il)-chlorid an das Hetero-1,3-dien zu
Zinn(IV)-Heterocyclen 8 bzw. 9. [4+1]-Cycloadditionen von
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Zinn(IT)-chlorid an 1,3-Butadiene sind beschriecben. Sie werden
als cheletrope Reaktionen interpretiert®!?. Die {iberwiegende
Zahl der bisher synthetisierten Zinn(IV)-Heterocyclen ist nur in
Losung stabil. Thre Bildung ist aber zweifelsfrei durch die '*C-
NMR-Daten, das massenspektrometrische Zerfallsmuster {ein-
schlieBlich Isotopenverteilung) sowie durch die in den !°F-
NMR-Spektren vorhandenen Sn-Satelliten (sieche Tabelle 1)
abgesichert!!. Mit dem CycloadditionsprozeB ist ein Zweiclek-
tronen-Transfer vom Metall in das Hetero-1,3-dien verbunden;
dies ist Voraussetzung fiir die nachfolgende Fluorid-Eliminie-
rung. Die Sn(II)-Spezies wird dabei zur Sn(IV)-Spezies oxidiert.
Der anschlieBend durch Heterolyse entstehende 1,y-Dipol 10
stoBBt aus dem bis(trifluormethyl)-substituierten 2-Azaallyl-
anion-Teil ein Fluorid-Ion aus. Das (Sn'V)*-Zentrum fungiert
als Fluoridionen-Abfanger (“fluoride ion trap”). Das im Rah-
men einer nucleophilen Substitution, bei welcher Fluorid-lonen
die Rolle des Nucleophils iibernehmen, freigesetzte Heteropen-
tadienyl-Anion 12 konnte in seiner protonierten Form 16 isoliert
und spektroskopisch eindeutig charakterisiert werden. Das
Anion 12 unterliegt einer Elektrocyclisierung mit Fluorid-Elimi-
nierung zum Oxazol 52, Der EliminierungsprozeB ist mit einer
Aromatisierung gekoppelt. Die dabei durchlaufene Heterocy-
clopentenylanion-Zwischenstufe 13 konnte gleichfalls in der
protonierten Form, als 2-Oxazolin 17, isoliert und charakteri-
siert werden. Die Umwandlung der 4,4-Bis(trifluormethyl)-
hetero-1,3-diene (1, 6, 7) in 1,3-Azole gelingt auch mit Metallen
(Zn, Ga, Cd, In, Sn, Tl, Pb)!3. Allerdings wurden bisher die
Ausbeuten der SnCl,-Reaktion nicht erreicht. In einigen Féllen
(z. B. Tl) wurde die Bildung von bisher noch nicht identifizierten
Nebenprodukten beobachtet. Fiir die letzteren Reaktionen ge-
hen wir von einem anderen mechanistischen Reaktionsverlauf
aus, wobei wir beim augenblicklichen Stand der Untersuchun-
gen Einelektronentransfer-Prozessen'* gegeniiber Metall-Inser-
tionen in die CF-Bindung den Vorzug geben. Die reduktive
Halogen-Eliminierung aus Polyhalogenketonen bzw. ihren De-
rivaten mit niedervalenten Metall-Verbindungen oder Metallen
hat in der Synthese betrichtliche Bedeutung erlangt!®, Es ist
hiermit erstmals gelungen, das bislang fast ausschlieBlich auf
Brom- und Chlor-Verbindungen beschrankte Reaktionskonzept
auf Fluor-Derivate zu iibertragen.

Die aus einer reduktiven Halogen-Eliminierung und Elektrocy-
clisierung mit Eliminierung bestehende Reaktionssequenz sollte
auf zahlreiche andere 1,3-Diene und Hetero-1,3-diene iibertrag-
bar sein, die mindestens an einem Ende eine Dihalomethyl-,
Trihalomethyl-, 1,1-Dihaloalkyl-Gruppe oder Perhaloalkyl-
Gruppe tragen. Im Falle der von Chloral und Bromal abgeleite-
ten Hetero-1,3-diene 18 [N-(2,2,2-Trichlorethyliden)-carbox-
amide] und 19 [N-2,2,2-Tribromethyliden)-carboxamide]
16-19 yer|iuft die durch Zinn(Il)-chlorid ausgeloste Reaktions-

Tabelle 1. NMR-Daten von 2,2-Dichlor-3,3-bis(trifluormethyl)-5-phenyl bzw. (4-chlorphenyl)-2,3-dihydro-1,4,2-oxazastannol (8a,b) und 2,2-
Dichlor-3,3-bis(trifluormethyl)-5-phenyl-2,3-dihydro-1H-1,4,2-diazastannol (9)

Produkt R! Y 'H-NMR** 13C-.NMR®* 19F.NMR*
5 6 C-3 2J¢_cp, (Hz) §C-5 3 sn (Hz)
8a CeH; 0 7.8-8.3 (m, SH,om) 63.7 (sept, 33) 174.8 15.1 (52)
8h 4-CICGH, 0 7.5-8.3 (m, 4H,,.,) 63.9 (sept. 34) 173.7 15.0 (50)
9a CeHs N-[2,6-(CH,),CH;] 2.2 (s, 6H, CH,); 62.0 (sept, 34) 167.3 15.2 (44)

6.9-8.1 (m, 8H,;om)

* Jeol INM-PMX 60.

b Aceton-dg/TMS,,,.

¢ Jeol FX 90 Q
4 Jeol C-60 HL

; Aceton-dg/CF,CO,H,,.
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sequenz nur bis zum N-Vinylamid 22 bzw. 23. Ein elektrocycli-
o © < o © scher RingschluB mit Eliminierung gelingt bei 140°C, selbst bei
8 § § E g E Zusatz von Basen, nicht.
2 SnCl, / Toluol
e 0 o 0 0
& R+ H 100°C, 48-72% _ R\(\ “onCly |
2 N= N—f~H
T jomy " 0 0 Ne] n
O O | = — - N r~ CX3 CXs
RPN P S S a 18 x=Cl
19 x=8r 20
o -
Silg 8 8 g o _<O H & R 05X
& +
S S = ~ R— H R
H
. . . - . CX, CX
= % E o~ % 22 X=Cl 41-62%
% o TE 4 21 23 x=8r 0% 24
SEE eg T o=
A T ez S T | N
SCHERNR D
o4 &5 S0 I
(S ™~ LE) E @ \, =~
N - . J— .
20 A sE £ 4 Es ist bekannt, daB Fluor und Trifltuormethyl-Gruppen, die an
% 25} 5 1S 8 z 5 ein Polyenskelett gebunden sind, im valenztautomeren Gleich-
5 T DU 1 gewicht die cyclische Spezies jeweils energetisch begiinsti-
24 T TS g g gen®®2!. Die N-(2,2-Dichlorvinyl)- 22 und N-(2,2-Di-
S E % o ~ 57 o7z o bromvinyl)carboxamide 23 liegen bei erhohter Temperatur im
“z @,% ﬂg =i 2 '—”-'5 tautomeren Gleichgewicht mit Acyliminen (25 bzw. 26)
T el TS B TR B A vor?2~ 24 darin konnte ein weiterer Grund fiir den erschwerten
ElektrocyclisierungsprozeB zu suchen sein.
: 0 4§ s
! - o - - - R R
- B dfaddodrinddmcdo .
2§ |3Eesgaiiaasses A i
22,23 25,26
- Uber vielseitige priiparative Anwendungsmdglichkeiten des vor-
E o o) o 3 % gestellten neuen Reaktionskonzepts zur positionsselektiven Ein-
< Z E“ Z, Z, o fihrung einer Trifluormethyl-Gruppe in Heterocyclen, ausge-
& s %z To Oz “s hend von Hexafluoraceton bzw. seinen Derivaten, berichten wir
E Ly TE IS Ig To nachfolgend?3.
n v v VY v ovd
5-Fluor-4-(trifluormethyl)-oxazole 5, -thiazole 14 und -imidazole 15; all-
o 9 gemeine Arbeitsvorschrift:
“ O < “ <+ - . Eine Losung der Hetero-1,3-diene 1, 6, 7°~7 (10 mmol) in wasserfreiem
w i d © o0 o0 Xylol (40mL) wird nach Zugabe einer Losung von wasserfreiem
o g Zinn(II)-chlorid (10 mmol) in wasserfreiem THF (10 mL) 4-24 h unter
g § intensivem Rithren auf 100-120°C erhitzt. Der Reaktionsverlauf wird
E |2~ 'F-NMR-spektroskopisch verfolgt. Nach Abtrennen der unléslichen
o é’ X 2 Q by g = Anteile wird im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Rickstand
© chromatographiert (Sdulenmaterial: Kieselgel 60, 0.063-0.2 num;
-'é Eluent: Hexan bzw. CHCl;). Die Umkristallisation erfolgt aus Hexan
3 bzw. CHCl; (Tabelle 2).
3 3
§ > @] T 0 8] 5 N-[2,2-Difluor-1-(trifluormethyl)vinylJcarboxamide 16 bzw. 5,5-Difiuor-
$ 4-(trifluormethyl)-4,5-dihydrooxazole 17; allgemeine Arbeitsvorschrift:
=) Eine Losung des N-(Hexafluor-2-propyliden)-carboxamids 1° (5 mmol)
= in wasserfreiem Hexan (20 mL) wird nach Zugabe einer Ldsung von
§ N wasserfreiem Zinn(II)-chlorid (5 mmol) in wasserfreiem THF (2 mL)
32 = - o) = % unter intensivem Riihren auf 80°C erhitzt. Zur Herstellung der Verbin-
'fj o 5 T Ny 3 2 dungen 17 erhitzt man eine Lésung von 16 in wasserfreiem Toluol
SR - &) i S (@) % = 20-30 min auf 100°C. Die Reaktion wird jeweils '°F-NMR-spektro-
< % skopisch verfolgt und bei der optimalen Ausbeute an 16 bzw. 17
2_ @ abgebrochen. Nach Abtrennen der ungeldsten Anteile wird im Vakuum
-2 < g zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird sdulenchromatogra-
§ E = phisch gereinigt (Sdulenmaterial: Kieselgel 60, 0.063-0.2 mm; Eluent:
= 8 & & 3 = F CHCly). Festsubstanzen werden aus Hexan umkristallisiert (Tabellen 3
= | ~ N « « ] « und 4).
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N-(2,2-Dihalovinyl)carboxamide 22, 23; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Eine Losung des N-(2,2,2-Trihaloethyliden)-carboxamids 18 bzw.
19'¢7'? (10 mmol) in wasserfreiem Toluol (25 mL) wird nach Zugabe
von wasserfreiem Zinn(Il)-chlorid (1,90 g, 10 mmol) 48—72 h bei 110°C
geriihrt. Aufarbeitung wie fiir 16 und 17. (Tabelle 5).
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