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Einfiihrung von Aminogruppen in Nachbarstellung zu Trifluormethylgruppen in
Heterocyclen; Synthese von 5-Amino-4-trifluormethylthiazolen

Klaus Burger,* Eva H68, Klaus Geith

Institut fir Organische Chemie der Technischen Universitit Miinchen, LichtenbergstraBe 4, D-8046 Garching bei Miinchen, Federal

Republic of Germany

Introduction of Amino Groups Adjacent to Trifluoromethyl Groups in
Heterocyclic Compounds; Synthesis of 5-Amino-4-trifluoromethyl-
thiazoles

On reaction of 5-fluoro-4-trifluoromethylthiazoles 5 with primary
aromatic and heteroaromatic amines, in the presence of 4-dimeth-
ylaminopyridine, a transamination process occurs to yield 5-
amino-4-trifluoromethylthiazoles 2. Likewise, compounds 2 are
formed in excellent yields on reaction of S-azido-4-trifluoromethyl-
thiazoles 1 with certain enamines.

Die Entwicklung neuer Synthesen fiir trifluormethyl-
substituierte Heterocyclen ist, wegen der zum Teil iiber-
raschenden biologischen Aktivitit! =3, ein aktuelles Ziel
priparativer organischer Fluorchemie*. Zur Erzielung
eines optimalen Wirkungsspektrums spielt die zusitzli-
che leichte Funktionalisierbarkeit der trifluormethyl-
substituierten Heterocyclen eine entscheidende Rolle.
Die von uns beschriebenen 5-F luor-4-trifluormethyl-1,3-
azole’ stellen, aufgrund der nucleophilen Substituierbar-
keit des an C-5 gebundenen Fluoratoms®, vielseitig ein-

setzbare Ausgangssubstanzen fiir Wirkstoffsynthesen
dar’71°,
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Wir beschreiben nun Synthesemoglichkeiten fiir 5-
Amino-4-trifluormethylthiazole, bei denen die Einfiih-
rung von wirkstoffunterstiitzenden Funktionen in die
Ringposition 5 nun mit Hilfe von elektrophilen Reagen-
zien bewerkstelligt werden kann.

Obwohl das an C-5 gebundene Fluoratom in 5-Fluor-4-
trifluormethyl-1,3-azolen sehr leicht gegen Nucleophile
ausgetauscht werden kann, gelang bislang weder die
direkte alkalische noch die saure Hydrolyse von 5-Fluor-
4-trifluormethyloxazolen zu 3,3,3-Trifluoralanin mit gu-
ten Ausbeuten'!!2, Ebenso waren Versuche zur direkten
Einfihrung einer Aminofunktion durch Umsetzung der
5-Fluor-4-trifluormethyl-1,3-azole mit Ammoniak oder
Natriumamid erfolglos! 3. Die Ursache hierfiir diirfte
in der stark ausgeprigten Tendenz von Partialstrukturen
des Typs CF;—~C(R")=N—-NH(R?)'# und CF,—C(R")
=C(R?)~NH(R?3)'"13-15.16 7y { 4 HF-Eliminierungen
liegen. Deshalb war es nicht iiberraschend, daB die
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Reduktion der Azide 1b'7 mit Lithiumaluminiumhydrid
nicht das 5-Amino-4-trifluormethylthiazol 2b sondern
das 5-Amino-4-methylthiazol 3b als Hauptprodukt lie-
fert.

Wir erkliren den leicht verlaufenden kompletten
Fluor/Wasserstoff- Austausch mit Sequenzen von 1,4 HF-
Eliminierungen und Hydridadditionen an die intermediér
gebildeten hochreaktiven Michael-Systeme (Schema A).
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Schema A

Im Einklang mit dem vorgeschlagenen Mechanismus
steht der nahezu quantitativ verlaufende Fluor/Wasser-
stoff-Austausch bei der Behandlung von 2b mit Lithium-
aluminiumhydrid. Deshalb suchten wir nach Alternati-
ven fiir die Aminierung von 4-trifluormethyl-substituier-
ten 1,3-Azolen.

Im Rahmen unserer Untersuchungen zum Reaktionsver-
halten von 5-Fluor-4-trifluormethyl-1,3-azolen gegen-
Uber primdren Aminen fanden wir nun, daB bei der
Umsetzung von 5 mit primédren aromatischen und hetero-
aromatischen Aminen'®, in Gegenwart von 4-Dimethyl-
aminopyridin, iberraschenderweise eine Ubertragung
von einer Amino-Gruppe stattfindet!3, Beim gegenwirti-
gen Stand der Untersuchungen sehen wir eine mechanisti-
sche Analogie zwischen dem Aminaustausch bei Man-
nich-Basen'®2° und der von uns gefundenen Ubertra-
gung (Schema B).
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Das quartérnisierte 4-Dimethylaminopyridin 6 wurde im
Falle von R = OMe isoliert und zweifelsfrei charakteri-
siert!®. Unabhéngig vom eingesetzten priméiren aromati-
schen oder heteroaromatischen Amin entsteht jeweils
das 5-Dimethylamino-4-triftuormethylthiazol als Neben-
produkt. Die besten Ausbeuten wurden bisher beim
Einsatz von 2-Aminopyridin erhalten. Bei groBeren An-
sdtzen erweist sich jedoch bei diesem Verfahren zuweilen
die Reinigung der 5-Amino-4-trifluormethylthiazole als
problematisch. Deshalb suchten wir nach einer Synthe-
semoglichkeit, die diese Trennprobleme nicht aufweist.

Enamine sind gegeniiber Aziden, speziell wenn diese
Akzeptorsubstituenten tragen, hochreaktive 1,3-dipola-
rophile Reaktionspartner?!. [3+2]-Cycloadditionen
dieses Typs sind eingehend untersucht??. Erfiillt das
Enamin gewisse strukturelle Voraussetzungen, so gelingt
— uber die Stufe des [3 +2]-Cycloaddukts — eine Reduk-
tion des eingesetzten Azids zum Amin?3. Die Reaktion
konnte mit sehr gutem Erfolg auf die 5-Azido-4-
trifluormethylthiazole 1'7 {ibertragen werden. Die besten
Ausbeuten wurden bisher beim Einsatz von 1-
Pyrrolidinocyclopent-1-en erzielt.
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Wir sehen fiir die iiberraschend leicht verlaufende Reak-
tion mechanistische Alternativen, die gegenwirtig ge-
priift werden!®.

Wegen mangelnder Stabilitit konnte das Verfahren bisher
nicht auf 5-Azido-4-trifluormethyloxazole iibertragen
werden.

Uber einige praparative Aspekte der nun gut zugingli-
chen 5-Amino-4-trifluormethylthiazole 2 berichten wir
nachstehend.

Mps: Schmelzpunktapparatur nach Tottoli (Fa. Biichi) unkorr. —
Saulenchromatographie an Kieselgel (Fa. Merck: KorngroBe
0.063-0.2 mm).

Reduktion von 5-Azid0-2-(4-methylphenyl)-4~triﬂuonnethylthiazol
(1b) mit LiAIH,:

Das Azid 1b'7 (2.84g, 10 mmol) wird in wasserfreiem Ether
(25 mL) gelost und bei —50°C unter Riihren zu einer Suspension
von LiAlH, (0.74 g, 20 mmol) in abs. Ether (25mL) getropft.
AnschlieBend erwirmt man das Reaktionsgemisch langsam auf
Raumtemperatur und 148t noch weitere 16 h riihren. Nicht umge-
setztes LiAlH, hydrolysiert man vorsichtig durch Zusatz von
Einwasser (20 mL), filtriert das ausgefallene Aluminiumhydroxid
ab und extrahiert die organische Phase zweimal mit Wasser. Nach
dem Trocknen der Etherphase (MgS0,) destilliert man das Lo-
sungsmittel im Vakuum ab und trennt das anfallende Produktge-
misch sdulenchromatographisch (Eluent: CHCl;). 3b Ausbeute:
0.40 g (39 %): mp: 113°C (Daten siche unten).

Als Nebenprodukte werden 2b {Ausbeute: 0.23g (9%); Daten

siche Tabelle) und 4b (Ausbeute: 0.54 g (22%); Daten siehe Lit.?)
isoliert.

S-Amino-4-methyl-2-(4-methylphenyl)-thiazol 3b):

Zu einer Suspension von LiAlH, (0.37g, 10 mmol) in Ether
(10 mL) tropft man unter Rithren bei — 50°C eine Lésung von 5-
Amino-2-(4-methylphenyl)-4-triftuor-methylthiazol 2b; 1.29g,
5 mmol) in Ether (10 mL). Das Reaktionsgemisch wird noch 2 h bej
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— 50°C gehalten, anschlieBend langsam auf Raumtemperatur er-
warmt und weitere 16 h gerithrt. Nicht umgesetztes LiAIH, hydro-
lysiert man vorsichtig durch Zusatz von Eiswasser (20 mL), filtriert
von ausgefallenem Aluminiumhydroxid ab und extrahiert die or-
ganische Phase zweimal mit Wasser. Nach dem Trocknen der
Etherphase (MgSO,) destilliert man das Losungsmittel im Vakuum
ab und reinigt den verbleibenden Riickstand sdulenchromatogra-
phisch (Eluent: CHCl;). Ausbeute: 0.95 g (93 %); mp: 113°C.

Ci H{;N,S ber. C64.68 H 592 N 13.71

(204.3) gef. 64.47 5.40 13.80

IR (KBr): v = 3440, 3260, 3170, 2940, 1620, 1565, 1535,
1465 cm ™1,

'H-NMR (Aceton-dg): § = 2.32 (s, CH3), 2.38 (s, CH;), 7.25 (m,
2H, om)s 7.82 (m, 2H,,,.,); NH tauscht unter den Aufnahmebedin-
gungen aus.

13C-NMR (Aceton-dg): § = 14.9 (CH,), 21.3 (CH,), 126.4, 130.4,
132.4, 140.5 (C,,om), 140.3, 144.7 (C-4 und C-5 Thiazol), 161.5 (C-2
Thiazol).

5-Amino-4-trifluvormethylthiazole 2 via Transaminierung (Methode
A); allgemeine Arbeitsvorschrift mit 4-Methoxyanilin:

Eine Losung von S5-Fluorthiazol 5° (10 mmol) in wasserfreiem
THF (25 mL) wird mit 4-Methoxyanilin'® (2.46 g, 20 mmol) und 4-

Dimethylaminopyridin (1.22 g, 10 mmol) versetzt und mehrere Ta-

ge bei 40°C geriihrt. Optimale Ausbeuten an 2 werden nur durch
eine regelméBige '*F-NMR-Kontrolle erzielt. Nach dem Abdestil-
lieren des Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand solange
mit CHCIl; gewaschen, bis 6 als farbloser Feststoff zuriickbleibt,
der aus Aceton umkristallisiert wird. Die CHCl,-Extrakte werden
mit Wasser (3 x) gewaschen, getrocknet (NaSO,) und eingeengt.
Die Reinigung des dunkel-rotbraunen Rohprodukts 2 erfolgt durch
Sdulenchromatographie (Eluent: CHCl;/Hexan 3:2). Daten der
Verbindungen 2 siche Tabelle.

N-(4-Methoxyphenyl )-4-dimethylaminopyridiniumfluorid (6); mp
110°C.

IR (KBr): v = 36603140, 1652, 1576, 1520 cm ™ !.

'H-NMR (D,0/DSS): § =3.16 (s, 6H, NCH,), 3.77 (s, 3H,
OCH,), 6.85 (m, 2 Hpetarom), 6-97 (M, 2 H, o), 7.30 (m, 2 H,opn), 8.00
(m’ 2 Hhetamm)-

S-Amino-4-trifluormethylthiazole 2 via [3+2]-Cycloaddition (Me-
thode B); aligemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer Losung von Azid 1 (10 mmol) in wasserfreiem Ether
(25mL) tropft man bei —78°C 1-Pyrrolidinocyclopent-1-en
(1.37 g, 10 mmol) in Ether (25 mL). Nach zweistiindigem Rihren
bei — 78°C bringt man den Reaktionsansatz auf Raumtemperatur
und 148t noch weitere 6 h rithren. Nach beendeter Reaktion, (*°F-
NMR-Analyse) entfernt man das Lésungsmittel im Vakuum und
reinigt das Rohprodukt durch Siulenchromatographie (Eluent:
CHCI,). Daten der Verbindungen 2 siche Tabelle.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir finanzielle
Unterstiitzung dieser Untersuchungen. Der Firma Hoechst AG,
Frankfurt/Main, sind wir fiir Chemikalien-Spenden zu Dank ver-
pflichtet.
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