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SYNTHESIS

Uber eine neue Methode zur positionsselektiven Einfiihrung von Trifluormethyl-Gruppen in
Heteroaromaten, Teil 2.1 Nucleophile Substitution an 5-fluor-4-trifluormethyl-substituierten

1,3-Azolen

Klaus Burger,* Dieter Hiibl, Klaus Geith

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

A New Method for Regioselective Introduction of Trifluoromethyl Groups
into Heteroarenes; Part2. Nucleophilic Substitation of 5-Fluoro-4-
trifluoromethyl-1,3-azoles

5-Fluoro-4-trifluoromethyl-1,3-azoles are readily susceptible to nucleo-
philic displacement reactions at C-5. With binucleophiles, the reaction
can be used for linking trifluoromethyl-substituted 1,3-azoles to aroma-
tic, heteroaromatic, and heterocyclic systems, linearly or angularly,
directly or across various bridging groups respectively.

Neue Methoden zur selektiven Einfithrung von Fluor und
Trifluormethyl-Gruppen in organische Molekiile? ™ !? sind, we-
gen der zum Teil betrdchtlich gesteigerten biologischen Aktivi-
tit gegeniiber fluorfreien Derivaten, von aktuellem Interes-
se'27 18 Die klassischen Methoden wie z.B. die Umwandlun-
gen

—~COOH + SF, » —CF,

oder

—CCl; + HF bzw. SbF;/SbFs — —CF,

fithren zum Teil zu unerwiinschten Nebenreaktionen an ande-
ren funktioncllecn Gruppen. Ihre Anwendungsméglichkeiten
sind daher eingeschriinkt. Wir berichten nachfolgend iiber eine
neue Strategie zur positionsselektiven Einfithrung von Trifluor-
methyl-Gruppen in 1,3-Azole, ausgehend von Hexafluorace-
fon.
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Die voranstehend beschriecbene Reaktionssequenz'® gewinnt
dadurch besondere priparative Bedeutung, dafl das an C-5
gebundene Fluor in den 5-Fluor-4-trifluormethyl-1,3-azolen
iiberraschend leicht durch Nucleophile ersetzbar ist.
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In Oxazol-, Thiazol- und Imidazol-Systemen ist in der Regel die
Position C-2 nucleophilen Substitutionsreaktionen am besten
zuginglich. Nucleophile Substitutionsreaktionen in der norma-
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lerweise wenig reaktiven Position C-5 gelingen jedoch dann,
wenn elektronen-abzichende Gruppen an C-4 gebunden sind2°.
Dies erklirt, warum 5-fluor-4-trifluormethyl-substituierte 1,3-
Azole sehr gute Substrate fiir nucleophile Substitutionsreaktio-
nen sind. Das zu ersetzende Fluoratom an C-5 sollte seinerseits
die Reaktionsgeschwindigkeit des nucleophilen Substitutions-
prozesses giinstig beeinflussen?! (vgl. Sanger-Reagenz®?).

5-Fluor-4-trifluormethyl-substituierte Oxazole 1, Thiazole 2
und Imidazole 3 reagieren mit einer Vielzahl von Nucleophilen,
zum Teil bereits bei Raumtemperatur in exothermer Reaktion.
Ein Vergleich der 1>*C-NMR-Daten der Edukte mit denen der
Produkte beweist zweifelsfrei die Erhaltung des Ringskeletts im
Verlauf der Reaktion.?® Die betrichtliche Abhéngigkeit der
chemischen Verschiebung der CF,-Gruppe vom neu eingefithr-
ten Substituenten spricht fiir die unmittelbar benachbarte Pla-
zierung beider Funktionen.

In der Reihe der 1,3-Azole wurde hinsichtlich der Reaktionsge-
schwindigkeit erwartungsgemiB folgende Reihung gefunden:
Oxazole > Thiazole > > TImidazole. Dariiberhinaus konnte
auch eine betrichtliche Abhingigkeit der Reaktionsgeschwin-
digkeit von der Gruppe R' festgestellt werden. Die '°F-NMR-
spektroskopische Verfolgung des Substitutionsprozesses bei
Oxazolen mit Ethanol in Gegenwart von Kaliumhydroxid zeig-
te, daB z.B. im Falle R! = p-C,H,NO, die Reaktion bei
Raumtemperatur bereits nach 2 Stunden quantitativ abgelaufen
war. Fir R' = p-C,H,OCH, war fiir quantitativen Umsatz
6stiindiges Kochen notwendig. Ein Zusatz von Basen zur Erzeu-
gung der konjugierten Base des Nucleophils bzw. zur Neutrali-
sation der freigesetzten Fluorwasserstoffsdure und die Verwen-
dung von Lithium- anstelle von Natriumsalzen, von Kronen-
ethern beim Einsatz von Kaliumsalzen sowie von Trimethylsilyl-
Derivaten bei der Umsetzung mit Aminen oder N-Heterocyclen
fithren zu einer Reaktionsbeschleunigung.

Bei anellierten Systemen verlaufen die Substitutionen allgemein
langsamer, da sie am Imidazol-Ring stattfinden. Erfolglos waren
bisher Versuche zur Fluor-Substitution bei Verbindungen des
Typs 7%%*. Die benachbarte Methylgruppe (peri-Stellung) behin-
dert den Angriff des Nucleophils.
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Mit bifunktionellen Nucleophilen gelingt die Verkniipfung zwei-
er 1,3-Azole, wobei das Verkniipfungsbinucleophil in breitem
Rahmen variierbar ist. Es kann lediglich ein Heteroatom (z.B.
S2-)aber auch symmetrische und unsymmetrische Briicken vom
allgemeinen Typ —X—Y —-Z—, z.B.
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darstellen?3®, Neben linearen (Hydrochinon) sind auch nicht
lineare Verkniipfungen (Resorcin) von 1,3-Azolen iiber Briicken
realisierbar. Das Verfahren bietet damit die Mdglichkeit, 1,3-
Azole mit Arenen, Heteroarenen und anderen Heterocyclen
wechselweise iiber Briicken oder. im Falle der Umsetzung mit
Organolithium-Verbindungen (vgl. 4n), direkt zu verkniip-
fen?3®,

Umsetzung der 1,3-Azole 1, 2, 3 mit Alkoholen, Phenolen, Mercaptanen
und sekundiiren Aminen; Herstellung der 2,5-disubstituierten 4-Trifluor-
methyloxazole 4, -thiazole 5 und -imidazole 6; allgemeine Arbeitsvor-
schrift:

Eine Lésung des 1,3-Azols 1, 2, 3 (10 mmol) in wasserfreiem CH,CN
(25 mL) wird nach Zugabe des entsprechenden Nucleophils (10 mmol)
und der dquimolekularen Menge einer Base (Et;N bzw. KOH) bei
25-50°C geriihrt. Der Fortgang der Reaktion wird 19F_NMR-spektro-
skopisch verfolgt. Nach Abtrennen der ungelosten Anteile wird zur
Trockene eingedampft. Zur Aufarbeitung wird der Riickstand in Et,0
(30 mL) aufgenommen und diese Losung mit H,O (3x20 mL) ausge-
schiittelt, getrocknet (Na,S0,) und im Vakuum eingeengt. Die anfallen-
den Rohprodukte werden siulen-chromatographisch gereinigt [Kiesel-
gel 60, 0.063- 0.2 mm; Eluent Hexan/CHCl; 2:1 (4a-4dc, 4h, 4j, 5¢)
bzw. CHCl; (4d-4g, 5b, 6a), bzw. Et,0/CHCl; 2:1 (Sa), bzw.
Et,0/CHCI; 5:1 (5d)] und aus Hexan (4a—4c, 4h, 4j, Sc) bzw. Hexan
CHCl, (4d-4g, 5b, 62) bzw. Et,0/Hexan (5a) umkristallisiert. (Tabelle
1).

5-[ N-Methyl-N-carboxymethyl)amino]-2-phenyl-4~(trifluormethyl)oxa-
zol (4i):

Eine Lésung von S5-Fluor-2-phenyl-4-(trifluormethyl)oxazol (2.31 g,
10 mmol) und Sarkosin (0.89 g, 10 mmol) in wasserfreiem CH;CN
(40 mL) wird mit Et;N (1.01 g, 10 mmol) versetzt und ~ 2 h bei Raum-
temperatur gerithrt. Ist '°F-NMR-spektroskopisch kein Edukt mehr
nachweisbar, wird die Lésung auf 10 mL eingeengt und sehr langsam
tropfenweise mit 5 %iger H,SO, (50 mL) versetzt. Das dabei ausfallen-
de Produkt wird 1 h mit 5%iger Schwefelsdure geriihrt und abfiltriert.
Der Niederschlag wird mit wasserfreiem Hexan (3 x 20 mL) gewaschen
und im Hochvakuum getrocknet (Tabelle 1).
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2-(4-Fluorphenyl)-5-(1,3,4-triazol-1-yl)-4-(trifluormethyl)oxazol (4k) und
5-(Imidazol-1-yl)-2-(4-methylphenyl)-4-(triftuormethyl)thiazol (5e):

Eine Lésung von 1-Trimethylsilyl-1,3,4-triazol bzw. 1-Trimethylsilylimi-
dazol (10 mmol) in THF (10mL) und einer katalytischen Menge an
Dicyclohexyl-18-krone-6 (~ 10 mg) wird mit einer Lésung von 5-Fluor-
2-(4-fluorphenyl)-4-(trifluormethyl)oxazol bzw. 5-Fluor-2-(4-methyl-
phenyl)-4-(trifluormethyl)thiazol (10 mmol) in THF (10 mL) und KF
(~ 10 mg) versetzt. Nach mehrstiindigem Riihren bei Raumtemperatur
(4k) bzw. bei 50°C (5e) wird, sobald die '°F-NMR-Analyse volistindi-
gen Umsatz anzeigt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riick-
stand mit Et,O (20 mL) aufgenommen und mit H,0 (3 x 20 mL) gewa-
schen. Die organische Phase wird getrocknet (Na,SO,) und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wird siulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel 60, 0.063-0.2 mm; Eluent Hexan/CHCI; 2:1) und aus He-
xan umkristallisiert. (Tabelle 1).

5-Chlor-2-phenyl-4-(trifluormethyl)oxazol (41) und 5-Brom-2-phenyl-4-
(trifluormethyl)oxazol (4 m):

Eine Losung von 3-Fluor-2-phenyl-4-(trifluormethyljoxazol (2.31 g,
10 mmol) in wasserfreiem CH;CN (20 mL) wird mit LiCl bzw. LiBr
(10 mmol) versetzt und mehrere Stunden unter Rickflul erhitzt. Nach
beendeter Reaktion (*°F-NMR-spektroskopische Verfolgung) wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Et,O
(20 mL) aufgenommen. Diese Losung wird mit H,0 (3 x 20 mL) gewa-
schen, iiber (Na,SO,) getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die
Reinigung des Rohprodukts erfolgt siulenchromatographisch (Kiesel-
gel 60, 0.063-0.2 mm; Eluent CHCl, und durch anschlieBende Umkri-
stallisation aus Hexan/CHCI;. (Tabelle 1).

2,5-Diphenyl-4-(trifluormethyl)oxazol (4n):

Zu einer Losung von 5-Fluor-2-phenyl-4-(trifluormethyl)oxazol (2.31 g,
10 mmotl) in wasserfreiem THF (15mL) 148t man unter Rithren bei
Raumtemperatur eine 1.6 normale Lésung (21.9 mL, 35 mmol) von
Phenyllithium in Hexan langsam zutropfen. Nach beendeter Zugabe
wird noch 30 min bei Raumtemperatur geriihrt, iiberschiissiges Phenyl-
lithium mit feuchtem Et,O hydrolysiert, die organische Phase mehrmals
mit Wasser gewaschen und getrocknet (Na,SO,) und das Losungsmittel
abdestilliert. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Kiesel-
gel 60, 0.063-0.2 mm; Eluent Hexan/CHCI; 1:1) gereinigt. (Tabelle 1).

2-[2-(4-Fluorphenyl)-4-(trifluormethyl)oxazol-5-yl]propansiure-diethyl-
amid (40) und 2-[2-(4-Chlorphenyl)-d-(trifluormethyl)thiazol-5-yI]pro-
pansiure-diethylamid (5£):

Eine Losung des 1,3-Azols 1 bzw. 2 (10 mmol) in wasserfreiem Hexan
(10 mL) wird mit einer Lésung von 1-Diethylaminopropin (2.22g,
10 mmol) in wasserfreiem Hexan (10 mL) versetzt und 3h unter Riick-
fluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird nach beendeter Reaktion mit
Et,0 (20 mL) und 5 %iger HCl (H,0) (40 mL) versetzt und 12h bei
Raumtemperatur gerithrt. Die organische Phase wird getrocknet
(Na,S0,) und im Vakuum eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukies
erfolgt siulenchromatographisch (Kieselgel 60, 0.063~0.2 mm; Eluent
CHCl,). (Tabelle 1).

1-(2,6-Dimethylphenyl)-2-phenyl-d-(trifluormethyl)imidazol (6b):

Eine Lésung von 1-(2,6-Dimethylphenyl)-5-fluor-2-phenyl-4-(triffuor-
methyl)imidazol (3.34 g, 10 mmol) in wasserfreiem Et,0 (25mL) wird
nach Zugabe von LiAlH, (0.76 g, 20 mmol) 5 Tage bei Raumtempera-
tur geriihrt. Nach beendeter Reaktion (*°F-NMR-Analyse) wird die
organische Phase mit H,0 (3x25mL) gewaschen, getrocknet
(Na,S0,) und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Hexan
umkKristallisiert. (Tabelle 1).

1,4-Bis[2-phenyl-4-(trifluormethyl)-5-oxazolyloxybenzol (9) und I,3-
Bis-[2-phenyl-4-(irifluormethyl)-S-oxazolyloxy]benzol (10).

Eine Losung von 5-Fluor-2-phenyl-4-(trifluormethyl)oxazol (2.31g,
10 mmol) in wasserfreiem CH,CN (20 mL) wird mit Hydrochinon bzw.
Resorcin (0.55g, Smmol) und Et;N (1.01 g, 10 mmol) versetzt und
anschlieBend 25-30h unter RiickfluB erhitzt. Nach Beendigung der
Reaktion (**F-NMR-Analyse) wird das Gemisch zur Trockene einge-
dampft und der Riickstand mit Et,0 (25mL) aufgenommen. Diese
Lésung wird mit H,O (3 x20mL) gewaschen, getrocknet (Na,SO,)
und im Vakuum eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt
durch préparative Diinnschicht-Chromatographie (PSC-Fertigplatten
60 F,54 Fa. Merck; Laufmittel Hexan/CHCly 1:2). (Tabelle 2).

Bis[ 2-phenyl-4-(trifluormethyl)-5-oxazolyl]sulfid (11) und 2,5-Bis[2-phe-
nyl-4-(triftuormethyl)-5-oxazolylthio]-1,3,4-thiadiazol (12):

Eine Lésung von 5-Fluor-2-phenyl-4-(irifluormethyljoxazol (2.31g,
10 mmol) in wasserfreiem CH,CN wird mit wasserfreiem K,S (0.52 g,

SYNTHESIS

Smmol) bzw. 2,5-Dimercapto-1,3,4-thiadiazol, Dikaliumsalz (1.13 g,
5mmol) und Dicyclohexyl-18-krone-6 (3.73 g, 10 mmol) versetzt und
mehrere Stunden unter Riickflu8 erhitzt. Optimale Ausbeuten werden
nur bei '?F-NMR-spektroskopischer Verfolgung der Reaktion errcicht.
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch gereinigt [Kieselgel 60, 0.063-0.2 mm;
Eluent CHCl3/Hexan 3:1 (11) bzw. CHCl; (12)] und aus Hexan (11)
bzw. CHCl;/Hexan 1:1 (12) umkristallisiert. (Tabelle 2).

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der
Chemischen Industrie fiir finanzielle Unterstiitzung dieser Untersuchun-
gen. Der Firma Hoechst AG sind wir fiir Chemikalien-Spenden zu Dank
verpflichtet.
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Baldo, M. A., Chessa, G., Marangoni, G., Pitters. B. Syathe-
sis 1987, 720. On p. 722, line 6, “degree of functionalization™
should read “vield of binding”. On the same page in the
preparation of bis-hydrazone 5, line 8, “solid product™
should read “oil”.

- Singh, L.W., Ita, H., Junjappa, H. Synthesis 1988, 89. On
p.90 in the '"H-NMR data for dioxime 4, line 2, **N, " should
read “NH,".

- Burger, K., Hibl, D., Geith, K. Synthesis 1988, 194. On
1. 196 in the table, for entries 41, 4m, and 4n, Y = O, and
Nu = Cl, Br, and CHy, respectively.

Tolstikov, A.G., Khakhalina, N. V., Spirikhin, 1..V. Synthe-
sis 1988, 221. In the title and abstract, benzyl esters should
read benzyl ethers.

Gupta, A.K., lla, H.. Junjappa, H. Synthesis 1988, 284.
Compounds 4 are 1,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyranof3.4-
¢]pyrroles; compounds 9 are 1,6-dioxo-2,3.5,6-tetrahydro-
1 H-pyrrolo[3.4-¢]pyridines.

Keshavarz-K., M., Cox, S.D., Angus, R.O.. Jr., Wudl. F.
Synthesis 1988, 641. On p.642 the IR spectra shown in
Figures 2 and 3 should be interchanged.

ERRATA AND ADDENDA

Rodriguez, 1., Waegell, B. Svathesis 1988, 534. On p. 535, the
first line of the general procedure should read: "DMAP
(0.92g, 7.5mmol) and then zfi-unsaturated aldehyde 1
(0.1 mol)...”

Zbiral, E., Drescher, M. Synthesis 1988, 735. On p. 738 in the
last procedure, the name for compounds 14 should read: (5-
0x0-5,6-dihydroimidazo[ 1.2-¢]pyrimidin-3-yl)methylphos-
phonsiuren.

- Valerio, R.M., Alewood, P.F., Johns, R.B. Synthesis 1988.

786. On p. 787 formula 2 should be:

0
M~ OCH;

t-Bu0 ( n’
AN 0

Also on p. 787 in the reaction ot § in the scheme on the right
side, the reagent should be:

i
{ROLPOSIMe,

Garrigues. B., Mullicz, M. Syathesis 1988, 810. The title
should read: Salts of N-(Sulfoalkyl)ureas and -thioureas.

Yokoyama, M.. Watanabe, S., Seki, T. Svnrhesis 1988, 879.
On p. 880 the name of compound 3a in the first procedure
should be azido(2-benzyloxyethoxy)methane.
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