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A New Method for Selective Introduction of Trifluoromethyl Groups into Heteroaromatic 
Compounds. Synthesis of Trifluoromethylfurans 

Abstract. Transformation of 4,4-bis(trifluoromethyl)- 
1 -0xabuta- 1,3-dienes (2) into 2-fluoro-3-trifluoro- 
methylfurans (4) can be achieved in a two step proce- 
dure by treatment with tin (11) chloride and sodium 
hydride. The fluorine atom at skeleton position 2 is re- 

placed smoothly by various nucleophiles. The reaction 
sequence represents a preparatively simple method for 
the selective introduction of biologically relevant sub- 
stituents into 3-trifluoromethylfurans. 

Das Furansystem [ I ]  reprasentiert eine der in Naturstoffen 
am weitest verbreiteten heteroaromatischen Grundstruktu- 
ren [ 2 ] .  Es ist ferner Leitstruktur zahlreicher Pharmazeu- 
tika, Geschmacks- und Geruchsstoffe [3]. Eine kurzlich be- 
schriebene Synthese fur  3-Fluorfuran [4] veranlafit uns, 
uber eine Synthese fur 3-Trifluormethylfurane, ausgehend 
von Hexafluoraceton, zu berichten. 

Die Entwicklung neuer Methoden fur die selektive Ein- 
fuhrung von Fluor und/oder kurzkettigen fluorierten Sei- 
tenketten in organische Molekule ist wegen der potentiellen 
Erhohung der biologischen Aktivitat von aktuellem Interes- 
se [5, 61. Dabei scheint die biologische Aktivitat fluorierter 
Verbindungen oftmals mehr von der Balance zwischen den 
hydrophoben und hydrophilen Molekuleigenschaften als 
vom Fluorierungsgrad abhangig zu sein [ 7 ] .  In diesem Zu- 
sammenhang sind vor allem Aromaten, Heteroaromaten 
und Heterocyclen, die einerseits Fluorsubstituenten und/ 
oder fluorierte Seitenketten (CF,, CF2H, CFH2, CH2CF3, 
OCF,, SCF3 usw.) [S, 91 und andererseits polare etablierte 
Wirkfunktionen als Teilstrukturen besitzen, von besonde- 
rem Interesse [ 101. 

In vielen Fallen erweist sich die ,,building block" Strategie 
(der Einsatz bereits mit dem gewunschten Fluorsubstitu- 
tionsmuster bestuckter Edukte) einer direkten Einfuhrung 
der fluorierten Substituenten in einem spaten Schritt der 
Synthesesequenz uberlegen, obwohl auf dem Gebiet der se- 
lektiven Einfuhrung von Fluor und fluorierten Seitenketten 

in letzter Zeit enorme Fortschritte erzielt werden konnten 
[ I  1 - 161. Unter den fluorierten Seitenketten nimmt die Tri- 
fluormethylgruppe zweifellos eine Sonderstellung ein 191. 
Sie ist relativ wenig toxisch, stabiler als die Monofluor- und 
Difluoranaloga [6] und erhoht sowohl die Lipophilie als 
auch die Hydrophobie eines Molekuls [5]. Sie nimmt daher 
entscheidenden Einflufi auf die in vivo Absorptions- und 
Transporteigenschaften von Wirkstoffen. 

Fur die Synthese partiell fluorierter cyclischer Verbindun- 
gen nach dem ,,building block" Konzept existieren bereits 
eine Reihe leistungsfahiger Verfahren. Cyclokondensatio- 
nen mit trifluormethyl-substituierten Edukten wie Trifluor- 
acetessigester oder Trifluorbrenztraubensaureester bieten 
vielfaltige Zugangsmoglichkeiten zu trifluormethyl-subsii- 
tuierten Funfringheterocyclen und Heteroaromaten [ 17, 
181. Trifluormethyl-substituierte 1,3-Dipole besitzen in die- 
ser Hinsicht ein besonders groRes Synthesepotential 
[ 19 - 231. Die Einfuhrung der fluorierten Substituenten 
kann im Rahmen von [3 + 21-Cycloadditionen auch uber die 
dipolarophile Komponente erfolgen [24 - 291. Auf die vie- 
seitigen praparativen Einsatzmoglichkeiten von 3,3,3-Ti-i- 
fluor-2-diazopropansaureestern f u r  die Synthese verschiede- 
ner trifluormethyl-substituierter Verbindungsklassen \?;urde 
unlangst aufmerksam gemacht [30]. Die 1,5-Elektrocyclisie- 
rung von fluorierten Heteropentadienyl-Anionen mit nach- 
folgender Eliminierung unter Heteroaromatisierung biei et 
einen eleganten Zugang zu zahlreichen teil- und perfluorier- 
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ten Funfringheteroaromaten (3 11. Eine Reaktionsfolge, be- 
stehend aus einer Diels-Alder-Reaktion von fluorsubstitu- 
ierten Dreifachbindungssystemen an  Funfringheteroaroma- 
ten und einer nachfolgend thermisch ausgelosten Retro- 
Diels-Alder-Reaktion der erhaltenen Cycloaddukte erlaubt, 
speziell im Falle von Furanen und Pyrrolen, die Erzeugung 
interessanter Substituenten-Muster (32, 331. Kurzlich haben 
wir zwei neue Umwandlungsmoglichkeiten fur 4,4-bis(tri- 
fluormethyl)-substituierte Hetero- 1,3-diene in trifluorme- 
thyl-substituierte Azole beschrieben 134, 351. Wir fanden 
nun, dafl eines dieser Verfahren modifiziert auf 4,4-Bis(tri- 
fluormethyl)-l-oxabuta-l,3-diene ubertragen werden kann. 
Dies eroffnet einen eleganten Zugang zu 3-Trifluormethyl- 
furanen mit einem sehr variablen Substituentenmuster. 

4,4-Bis(trifluorrnethyl)-l-oxabuta-l,3-diene (2) sind in 
sehr guten Ausbeuten durch Umsetzung von Hexa- 
fluoraceton (1) rnit Silylenolethern, nach Schutzgrup- 
penabspaltung und Wasserelirninierung zuganglich 
[36, 371. Die Heterodiene (2) reagieren mit Zinn(I1)- 
chlorid bereits bei Raumtemperatur unter Bildung von 
Stannacyclen (3). Diese konnen in zwei Schritten in 2- 
Fluor-3-trifluorrnethylfurane (4) urngewandelt werden 
[38]. Fur den mechanistischen Verlauf der Reaktion 
(3)+(4) nehmen wir eine weitgehende Analogie zu den 
von uns fruher beschriebenen Synthesen fur 4-Tri- 
fluormethyloxazole, -thiazole und -irnidazole an [39]. 

Forrnelscherno 1 

R' SnCI, 
(CF,),C=O ------c + (CF,),C=CH-C=O - 

R.T. 1 2 

H 

Das neue Verfahren besitzt betrachtliches syntheti- 
sches Potential, da die Substituenten an C-2, c - 4  und 
C-5 in breitern Rahrnen problernlos variiert werden 
konnen. Die Substituenten an  C-4 und C-5 konnen 
durch entsprechende Wahl des Ausgangsketons bzw. 
des daraus hergestellten Silylenolethers festgelegt wer- 
den. Der Einsatz von cyclischen Ketonen erlaubt u .  a .  
auch den Aufbau anellierter heteroarornatischer 
Ringsysterne [40]. 

Fur Wirkstoffsynthesen zweifellos am interessante- 
sten ist die leichte nucleophile Austauschbarkeit des an 
C-2 gebundenen Fluoratorns. Die hohe Reaktivitat ist 
auf die benachbarte Trifluormethylgruppe zuruckzu- 
fuhren [39]. 2-Fluor-3-trifluormethylfurane vorn Typ 
(4) reagieren glatt mit einer Vielzahl von 0-, S-, N- 
und C-Nucleophilen [41]. Auf diesern Wege gelingt in 
praparativ einfacher Weise die Einfuhrung von etab- 
lierten ,,Wirkstrukturen" in die 2-Position von 3-Tri- 
fluormethylfuranen. 

Ein Vergleich der I3C-NMR-Daten der Edukte rnit 
denen der Substitutionsprodukte beweist zweifelsfrei, 
daD das Ringskelett den SubstitutionsprozeD intakt 
uberstanden hat. Die betrachtliche Abhangigkeit des 
chemischen Verschiebungswertes des Signals der Tri- 
fluormethylgruppe irn I9F-NMR-Spektrurn vorn neu 
eingefuhrten Substituenten belegt die Nachbarstellung 
beider Funktionen. 

R' ,H 

ci 'CI 

3 

R': vgl. Formelschema 2 

Formelschema 3 

KO-Y-OK 

R' 0 - Y - 0  
110 R' = C6t4 
116 R' = C&F ttl2 

4 

L R' = C,,HS R,J---$x l3 0 R' 
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H Forrnelscherna 2 

9 

5 

1 +He 

4 

I 

RZ2N Fx 0 R’ 

8 

7 

blit bifunktionellen Nucleophilen gelingt die Ver- Das vorgestellte Verfahren bietet die Moglichkeit, 
kniipfung zweier Furanringe uber Briicken, deren 
Struktur nahezu beliebig variierbar ist. Sie kann ledig- 
lich aus einem Heteroatom (z. B. Schwefel) oder aber 
euch aus mehratomigen symmetrisch bzw. unsymme- 
trib ,:I1 aufgebauten Partialstrukturen bestehen. Neben 
einer linearen Verknupfung (2 .  B. durch Hydrochi- 
non, vergl. Verbindung (11)) ist auch eine nichtlineare 
Verknupfung (z. B. durch Resorcin, vergl. Verbin- 
dung (12)) moglich. 

trifluormethyl-substituierte Furane mit Arenen, Het e- 
roarenen und Heterocyclen wechselweise iiber Briik- 
ken oder im Falle der Umsetzung mit Organometall- 
Verbindungen, vergl. Verbindung (lo), direkt zu ver- 
knupfen. 
Wir danken der Deutschen Forschungsgerneinschaft fur die 
finanzielle Forderung dieser Untersuchungen. Die Hoechst 
AG, Frankfurt/Main, unterstutzte dieses Projekt dankens- 
werterweise durch groBzugige Chemikalien-Spenden. 
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Beschreibung der Versuche 

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Apparatur nach Tottoli (Fa. 
Buchi). - IR-Spektren: Perkin Elmer Gerate 157 G bzw. 
257. - IH-NMR: Bruker AM 360 (360,l MHz), Bruker AC 
250 (250,l MHz), Tetramethylsilan als interner Standard. ~ 

13C-NMR: Bruker 360 (90,6MHz), Bruker 200 (50,3 MHz), 
Tetramethylsilan als interner Standard. - 19F-NMR: Bru- 
ker AM 360 (338,9Hz), Bruker 250 (235,3MHz), Trifluor- 
essigsaure als externer Standard. - Massenspektren: Va- 
rian MAT CH5 (Ionisierungsenergie 70 eV). - Saulenchro- 
matographie: Kieselgel 60 (Fa. Merck), KorngroDe 
0,063 - 0,2 mm. - Elementaranalysen: C,H,N-Analysen- 
automat EA 415/0, Monar System (Fa. Heraeus). - Fur 
alle Verbindungen liegen korrekte Elementaranalysen vor. 
Die Molmassenbestimmung erfolgte massenspektrosko- 
pisch. 

5-Aryl-3-trifluormethylfurane (5) 
Allgemeine Arbeitsvorschrift: 1 mmol (4) und 0 , l l  g 
(3 mmol) Lithiumaluminiumhydrid werden in 10 ml Dioxan 
bei Raumtemperatur solange geruhrt, bis 19F-NMR-spektro- 
skopisch kein (4) mehr nachweisbar ist. Der Reaktionsan- 
satz wird auf lOml Eiswasser geschuttet. Nach Ansauern 
rnit 0,l N Schwefelsaure wird dreimal rnit Ether extrahiert. 
Die vereinigten Etherauszuge werden uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der re- 
sultierende weiBe Feststoff (5) wird durch Sublimation im 
Hochvakuum gereinigt. 

2-Alkoxy-5-aryl-3-trifluormethylfurune (6) 
Allgemeine Arbeitsvorschrift : Zu 3 mmol frisch hergestell- 
tem Alkoholat, gelost in lOml des entsprechenden Alko- 
hols, werden 1 mmol (4) gegeben. Die 19F-NMR-Analyse 
zeigt nach 10 - 60 Minuten vollstandigen Umsatz an. Das 
Reaktionsgemisch wird rnit 20 ml Wasser versetzt und drei- 
ma1 rnit je 20ml Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen 
der vereinigten Methylenchloridphase uber Magnesiumsul- 
fat wird das Rohprodukt im Wasserstrahlvakuum einge- 
engt. Die Reinigung von (6a) erfolgt durch Sublimation im 
Hochvakuum, von (6b) durch Saulenchromatographie (Elu- 
ent: Hexan/Chloroform (3: 1)). 

2-Alkylmercapto-5-aryl- bzw. 5-Aryl-2-urylmercupto-3-tri- 
fluormethylfurme (7) 
Allgemeine Arbeitsvorschrift: Eine Losung von 1 mmol (4) 
und 2mmol Mercaptan in 20ml Dioxan wird rnit 0,05g 
(1 mmol) Kaliumhydroxid versetzt und solange auf 80 "C er- 
hitzt, bis kein (4) mehr nachweisbar ist (I9F-NMR-Kontrol- 
le). AnschlieDend werden 20ml Wasser zugegeben und das 
Reaktionsgemisch dreimal rnit je 20 ml Ether extrahiert. Die 
vereinigte Etherphase wird iiber Magnesiumsulfat getrock- 
net und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Die Reinigung 
der Verbindungen (7) erfolgt durch Saulenchromatographie 
((7a): Eluent: Chloroform/Hexan (1 : 1); (7b): Eluent: Di- 
ethylether/Chloroform (1 : 6)). 

S-Aryl-2-dialkylumino-3-trifluormethylfurune (8) 
Allgemeine Arbeitsvorschrift: 1 mmol (4) und 2 mmol eines 
sekundaren Amins werden in lOml Dioxan solange bei 
Raumtemperatur geruhrt, bis L9F-NMR-spektroskopisch 
kein (4) mehr nachweisbar ist (Reaktionszeit: 3 - 7 Tage). 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch auf lOml 1 N 
Natronlauge geschuttet und dreimal rnit je 10ml Ether ex- 
trahiert. Nach Trocknen der Etherphase uber Magnesium- 
sulfat und Einengen im Wasserstrahlvakuum wird (8a) irn 
Hochvakuum destilliert, (8b) sublimiert. 

5-Aryl- bz w. S-Hetaryl-2-cyano-3-trifluorinethylfurune (9) 
Allgemeine Arbeitsvorschrift: 1 mmol (4) und 0,13 g 
(2mmol) Kaliumcyanid werden in lOml Dioxan bei Raum- 
temperatur geruhrt. Nach 4 - 8 Stunden ist I'F-NMR-spek- 
troskopisch vollstandiger Umsatz erkennbar. Das Reak- 
tionsgemisch wird auf 10 ml 1 N Natronlauge geschuttet und 
dreimal rnit je lOml Ether extrahiert. Die vereinigten Ether- 
phasen werden nach Trocknen uber Magnesiumsulfat iin 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Die Reinigung der Rohpro- 
dukte (9) erfolgt durch Sublimation im Hochvakuum. 

S-Aryl-2-phenyl-3-triJluormethylfirrane (10) 
Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu einer Losung von 1 mmol 
(4) in 10 ml Tetrahydrofuran werden bei Raumtemperatur 
1,5 ml (3 mmol) einer 2,O M Phenyllithium-Losung in Tetra- 
hydrofuran getropft. Nach etwa einer Stunde ist die Real<- 
tion beendet (19F-NMR-Kontrolle). Es wird auf 20 ml Eis- 
wasser gegossen und dreimal rnit je lOml Ether extrahiert. 
Nach Trocknen der organischen Phase uber Magnesiumsd- 
fat wird das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum ab- 
destilliert. Die Reinigung der Rohprodukte (10) erfolgt sau-  
lenchromatographisch (Eluent: Hexan). 

Bis(S-ulkyl-3-trifluormethyl-fur-2-yloxy)benzole (1 I), (12) 
Allgemeine Arbeitsvorschrift: 2 mmol (41, 0 , l l  g (1 mmol) 
Hydrochinon bzw. Resorcin und 0 , l l  g (2 mmol) Kaliumhy- 
droxid werden in 20ml Dioxan bei 80°C solange geruhrt, 
bis IyF-NMR-spektroskopisch kein (4) mehr nachgewiesen 
werden kann (Dauer: 8 - 12 Stunden). Das Reakti0nsg.e- 
misch wird mit 20ml Wasser versetzt und dreimal mit je 
20 ml Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen der orga- 
nischen Phase uber Magnesiumsulfat wird im Wasserstrahl- 
vakuum eingeengt und saulenchromatographisch (Eluent: 
Chloroform/Hexan (1 : 3) gereinigt. 

Bis(S-phenyl-3-trifluormethyl- fur-2-y1)suljid ( 13) 
0,46 g (2 mmol) (4), 0,08 g (1 mmol) Natriumsulfid und eine 
Spatelspitze voll [ 18]-Krone-[6] werden in 20 ml Acetonitril 
6 Stunden unter RuckfluD erhitzt. AnschlieBend wird auf 
20ml 1 N Natronlauge gegossen und dreimal rnit je 20ml 
Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen der Methy- 
lenchloridphase uber Magnesiumsulfat wird das Losungs- 
mittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Die Reinigung 
des Rohprodukts erfolgt durch Saulenchromatographie 
(Eluent: Hexan/Chloroform (3 : 1)). 
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