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Die besonderen Eigenschaften, die eine Trifluormethylgrup-
pe in Pharmazeutika, Pflanzenschutzmitteln und funktionel-
len Materialien hervorruft, sind der Grund fiir den steigenden
Bedarf an neuen Reagentien und Methoden fiir die direkte
Trifluormethylierung einer groflen Zahl organischer Sub-
strate. FEine dieser Methoden ist die elektrophile Trifluor-
methylierung, d.h. die Reaktion eines geeigneten Reagens,
das imstande ist, formal eine intakte CF;*-Einheit zu trans-
ferieren.!! Zwar sind bereits viele effiziente Reagentien be-
kannt, allerdings bleibt die elektrophile Trifluormethylierung
harter Nucleophile wie Sauerstoff- oder Stickstoffzentren
anspruchsvoll. Besonders Beispiele fiir die Kniipfung einer N-
CF;-Bindung in solchen Reaktionen sind immer noch sehr
selten. Normalerweise wird die NCF;-Einheit durch Um-
wandlung einer geeigneten funktionellen Gruppe gebildet.
Die Fluorierung von N-Formylaminen,”” Thiuramsulfiden,”
Isocyanaten!* oder Trichlormethylaminen,” die Reaktion
von sekundidren Aminen mit CBr,F, und Tetrakis(dimethyl-
amino)ethylen!® sowie die elektrochemische Fluorierung von
Alkylaminen!”! gehoren zu den bekannten, aber nicht sehr
allgemein anwendbaren Methoden. Am héufigsten wird die
oxidative Desulfurierung-Fluorierung von Dithiocarbamaten
genutzt, die das erste Mal fiir die Bildung einer NCF;-Gruppe
von Hiyama und Kuroboshi® beschrieben wurde. Der erst
kiirzlich erschienene und bisher einzige Bericht iiber eine
direkte Trifluormethylierung von Stickstoffzentren stammt
von Umemoto et al.”’) Nach diesem Bericht wurden Amine,
Aniline und Pyridine unter sehr milden Bedingungen durch
ein in situ hergestelltes und thermisch instabiles O-(Trifluor-
methyl)dibenzofuranium-Salz  direkt N-trifluormethyliert
(entsprechende Reaktionen von Alkoholen und Phenolen
sind ebenfalls bekannt). Reagentien dieser Art haben jedoch
einige Miéngel: So wird die aktive CF;-Quelle durch photo-
chemische Zersetzung einer Vorstufe (Diazonium-Salz) bei
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sehr tiefen Temperaturen erhalten, und die Synthese umfasst
mehrere Stufen, unter anderen den Aufbau einer CF;0-Aryl-
Einheit. Es ist deshalb nicht zu erwarten, dass eine solche
Methode die entsprechende Umwandlung funktioneller
Gruppen in naher Zukunft ersetzen wird.

Wir haben gezeigt, dass eine neue Generation einfach
erhéltlicher Trifluormethylierungsreagentien auf Basis von
hypervalentem Iod, wie 1 und 2, die gewiinschte Reaktivitit
gegeniiber einer Vielzahl von C-, S-, P- und O-Nucleophilen
aufweisen (Schema 1). Entgegen ihrer vermeintlich weichen
Natur trifluormethylieren 1 und 2 Alkohole oder Sulfonsédu-
ren nach Aktivierung mit Lewis-""! bzw. Brgnsted-Siuren,!!
womit ihr Einsatzbereich erheblich erweitert wird.
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Schema 1. Trifluormethylierungsreagentien basierend auf hypervalen-
tem lod.

Wir haben nun bei der direkten elektrophilen Trifluor-
methylierung von Heteroarenen'” mit Reagens 1 und einer
katalytischen Menge Bis(trifluormethansulfonyl)imid
(HNTHT,) in Acetonitril eine unerwartete Reaktion beobach-
tet: Benzotriazol (3) wird, wie in Schema 2 gezeigt, zum N-
substituierten N-Trifluorimidoylderivat 4 umgesetzt. Die
Bildung von 4 entspricht einer neuen Ritter-Reaktion,™! bei
der eine N-CF;-Bindung gekniipft wird.

Die nachfolgende Uberpriifung verschiedener Substrate
zeigte, dass auch andere Azole wie Indazol und substituierte
Pyrazole analog reagieren (siehe unten). Ermutigt von diesen
Befunden wihlten wir Benzotriazol (3) als Modellsubstrat zur
Optimierung der Reaktionsbedingungen. Die Reaktionen

N Reagens 1 N‘N
@ N B .
; N
N CH,CN
3 kat. H*, 60 °C NG
4 g
Nebenprodukte: | \ /CF ©:
6

Schema 2. Bildung des N-(Trifluormethyl)imins 4 durch eine neue
Ritter-Reaktion.
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wurden bei 60°C in Gegenwart einer Brgnsted-Séure (siehe
Tabelle 1) durchgefiihrt. Bei héheren Temperaturen wurde
mit “F-NMR-Spektroskopie die Bildung von HCF; (0p=
—79.9 ppm, d, %J(F,H)=79.5 Hz) beobachtet, was auf die
Zersetzung des Reagens schlieen lasst. HNTT,, eine starke
Brgnsted-Sdure mit einer reaktionstrdgen konjugierten
Base,' wirkt als Katalysator (Tabelle 1, Nr.2-4). Ohne
HNT{, wird unter den gleichen Reaktionsbedingungen kein
Umsatz beobachtet (Tabelle 1, Nr.1). Die Reaktion wird
zwar durch eine hohere Katalysatorbeladung beschleunigt,
was jedoch nur geringe Auswirkungen auf die Ausbeute hat.
Die Reaktion kann auch mit 10 Mol-% Trifluoressigsdure
(TFA) oder (CF;);COH durchgefiihrt werden, TFA fiihrt
jedoch zu leicht niedrigeren Ausbeuten, wihrend die Reak-
tion mit (CF;);COH viel langsamer verlduft, was vermutlich
auf die Saurestirke zuriickzufiihren ist (Tabelle 1, Nr. 6 bzw.
5).

Tabelle 1: Bildung von 4 bei verschiedenen Siurekonzentrationen.
Umsatz und Ausbeute nach 3.5 h Reaktionszeit bei 60°C.

Nr.t Siure Mol-% Umsatz® [%] Ausb.P! [%]
1 - 0 0

2 HNTS, 5 69 44

3 HNTF, 10 99 68

4 HNTTf, 15 quant. 70

5 (CF;);COH 10 quant. 68l

6 TFA 10 quant. 60

[a] Reaktionsbedingungen: Reagens 1 und Benzotriazol (3) (1.5 Aquiv.)
in CH;CN werden nach Zugabe von Siure (0.1m in CH,Cl,) 3.5 h bei
60°C geriihrt. [b] Berechnet auf Basis ""F-NMR-spektroskopischer Ana-
lyse, PhCF; als interner Standard. [c] Ausbeute nach Reaktionsende

(1 Tag).

Wie in Schema 2 dargestellt, werden die beiden Neben-
produkte 5 und 6 gebildet. Das N-(Trifluormethyl)acetimidat
5 ist das Ritter-Additionsprodukt von Reagens 1 und
Acetonitril, und bei 6 handelt es sich um N1-(Trifluorme-
thyl)benzotriazol, das Produkt der direkten Trifluormethy-
lierung von Benzotriazol. Die Bildung der Nebenprodukte
wird durch das Verhiltnis zwischen Substrat und Reagens
beeinflusst, wie Tabelle 2 zeigt. Wenn Reagens 1 im Uber-
schuss vorliegt, wird mehr Nebenprodukt § gebildet, wihrend
ein Uberschuss an Substrat 3 in hoherem MafBe zu Benzo-

Tabelle 2: Verteilung von Produkt und Nebenprodukten in Abhangigkeit
vom Startverhiltnis von 3 zu 1.

Nr.El 1 3 Ausb. Ausb. Ausb.
[Aquiv.] [Aquiv.] 4™ [9%) 5P [%)] 6" 9]

1 15 1 65 28 5

2 1 55 11 5

3 1 1.5 68 8 7

4 1 2 67 5 11

5 1 3 64 3 16

[a] Reaktionsbedingungen: 1 und 3 werden nach Zugabe von HNTHf,
(10 Mol-% basierend auf 1, 0.1m in CH,Cl,) 3.5h bei 60°C geriihrt.
[b] Berechnet auf Basis '°F-NMR-spektroskopischer Analyse, PhCF; als
interner Standard.
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triazol 6 fiihrt (Tabelle 2, Nr. 1 bzw. 4/5). Die besten Ergeb-
nisse in Bezug auf Produktausbeute und Minimierung von
Nebenprodukten werden erhalten, wenn Reagens 1 als limi-
tierende Spezies und 1.5 Aquiv. Benzotriazol (3) verwendet
werden (Tabelle 2, Nr. 3).

Wir untersuchten die Reaktion mit 1.5 Aquiv. Benzo-
triazol (3), 6.8 Mol-% HNTH, als eine 0.1m Losung in CH,Cl,
und Reagens 1 in CD;CN (0.1m) ""F-NMR-spektroskopisch.
Abbildung 1 zeigt das entsprechende Reaktionsprofil; eine
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=
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Abbildung 1. Profil fiir die Reaktion von 1 (0.1 M) mit 2 (0.15 M) und
HNTf, (6.8 mm) in CD,CN, "*F-NMR-spektroskopisch untersucht mit
PhCF; als internem Standard. m 1, @ 4, ¢ 5, x 6.

nahezu konstante Geschwindigkeit sowohl des Verbrauchs
von 1 als auch der Bildung von 4 wird erhalten. Dies lasst
darauf schliefen, dass Substrat 3 nicht am geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt der Reaktion beteiligt ist. Wére 3 be-
teiligt, wiirde man einen exponentionellen Abbau der Kon-
zentration von 1 und einen ebenfalls exponentionellen An-
stieg zu einer Maximalkonzentration von 4 erwarten, da sich
die Konzentration von 3 mit der Zeit dndert. Zusitzlich sind
unter den Reaktionsbedingungen die Konzentrationen von
CD;CN und der Brgnsted-Saure im Wesentlichen konstant.
Deshalb ist es verniinftig anzunehmen, dass der geschwin-
digkeitsbestimmende Schritt der Reaktion die protonierte
Form von Reagens 1 und CD;CN umfasst. Dies stimmt mit
unseren fritheren Beobachtungen betreffend der Trifluor-
methylierung von THF™ und Toluolsulfonsiure'! iiberein.

Gestiitzt auf die erwdhnte Geschwindigkeitsstudie und
unsere fritheren Erfahrungen mit solchen Systemen, schlagen
wir den Reaktionsmechanismus in Schema 3 vor. Die proto-
nierte Form des Reagens 1 ist die reaktive Spezies. Dass eine
solche Protonierung tatsdchlich stattfindet, wird zusétzlich
durch eine bedeutsame Verschiebung des entsprechenden
CF;-Signals im “F-NMR-Spektrum zu hoherer Frequenz
untermauert. Wihrend das Signal des freien Reagens bei 6 =
—40 ppm in CDCI; erscheint, verschiebt die Zugabe von 1
Aquiv. einer starken Brgnsted-Siure das Signal zu ¢ = —20
ppm. Es ist wahrscheinlich, dass diese Aktivierung die I-O-
Bindung schwécht, wodurch das Iodatom elektrophiler wird
(Iodoniumcharakter), in Analogie zur Aktivierung von Rea-
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Schema 3. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus fiir die sdurekata-
lysierte Ritter-Reaktion von 1 mit Benzotriazol (3).

T

gens 2 durch Zn>*, wie wir bereits berichtet haben.'"”? Ein
koordiniertes Acetonitrilmolekiil bildet anschlieend ein N-
Trifluormethylnitrilium-Ton"® durch eine reduktive Elimi-
nierung als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt. Das Ni-
trilium-Ion reagiert daraufhin rasch mit Benzotriazol (3) zu
Produkt 4, wobei ein Proton abgegeben und der katalytische
Zyklus geschlossen wird.

Die Reaktion wurde anschlieBend mit anderen Azolen
wie Indazol und substituierten Pyrazolen unter diesen opti-
mierten Reaktionsbedingungen durchgefiihrt. Die Ergebnis-
se sind in Tabelle 3 gezeigt. Die trifluormethylierten Produkte
konnen von den viel polareren Azolen leicht sdulenchroma-
tographisch getrennt werden. Mit Ethyl-1H-pyrazol-4-carb-
oxylat (Tabelle 3, Nr. 8) wird das gewiinschte Produkt gemif
NMR-Spektroskopie in 68 % Ausbeute nach vollstindigem
Umsatz gebildet. Allerdings zersetzt sich das Produkt lang-
sam unter den Reaktionsbedingungen, weswegen lingere
Reaktionszeiten zu bedeutend niedrigeren Ausbeuten fithren.
Das resultierende Produkt und Alkohol 7 kénnen nicht sdu-
lenchromatographisch getrennt werden, sodass Burgess-
Reagens''” nach vollstindiger Reaktion zugegeben werden
muss, um 7 zu dehydratisieren. Auf diese Weise lésst sich das
gewiinschte Produkt in reiner Form in 38 % Ausbeute nach
S4ulenchromatographie isolieren.

Indazol reagiert unter den gleichen Reaktionsbedingun-
gen zum N2-substituierten Produkt 8 in 57% Ausbeute
gemifl NMR-Spektroskopie (Tabelle 3, Nr. 3). Die Bildung
des N1-substituierten Produkts 9 liegt dabei unter 5%, al-
lerdings kann 8 einfach durch Erhitzen in Acetonitril mit
einer katalytischen Menge HNTf, zum Regioisomer 9 in 79 %
Ausbeute gemis NMR-Spektroskopie umgewandelt werden,
wie in Schema 4 gezeigt. 8 ist das kinetisch gebildete Produkt
der Reaktion von Indazol und 1 und isomerisiert langsam zum
thermodynamischen Produkt 9. Dieser Prozess umfasst
wahrscheinlich eine heterolytische Spaltung der N-C-Bin-
dung, wobei wiederum intermedidr ein Trifluormethyl-
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Tabelle 3: Ritter-N-Trifluormethylierung von Nitrilen mit 1, Azolen und
HNTf, als Katalysator.

Nr#l Substrat Produkt Ausb.®! [%]
N.
*N
1 Q/NH Ve 68 (63)
N
CFs
R
ST
2 @,m s 60 (37)
N
CF3
N\ N-CF3
N —
3 N CCN'H’ 57 (47)"
H
Mes.__N Mes _N_
4 T T 51 (45)
= N-CFj
Bu _N, Bu _N,
NH N
5 ~ L( Seor, 52 (47)1
Bu Bu
Ph _N Ph _N
NH
6 L{ = _<\N—CF3 59 (47)
Ph Ph
_N =N,
7 NH LN—Q 62 (53)
= N-CF,
N _N,
8 LN” J;/N%\ 47 (38)0

N-CF3

m
(o]
N

@]

[a] Reaktionsbedingungen: 1 und Azol (1.5 Aquiv.) wurden in CH,CN
(6 mL) mit HNTf, (10 Mol-%, 0.1 m in CH,Cl,) versetzt, und die Reak-
tionsmischung wurde 3.5 h bei 60°C geriihrt. [b] Ausbeuten wurden '°F-
NMR-spektroskopisch mit PhCF; als internem Standard bestimmt.
Ausbeuten von isolierten Produkten sind in Klammern gegeben.
[c] C,HSCN statt CH;CN als Lésungsmittel. [d] N2-substituiertes Produkt
8 wurde gebildet und isoliert. [e] Reaktionszeit 16 h. [f] Wegen Tren-
nungsproblemen wurde das Burgess-Reagens!"” (1.5 Aquiv. in CH,Cl,)
nach vollstandiger Reaktion zugegeben und die Mischung weitere
30 min bei 60°C geriihrt. Mes =2,4,6-Trimethylphenyl.

. N-cr, HNTE:10Mol% W
N~ CHACN N
- ,
N 70°C, 24 h —
8 79% (60%) o N
CF,

Schema 4. 1somerisierung des N2-substituierten Indazols 8 zum N1-
substituierten 9.

nitrilium-Ion entsteht. Eine vergleichbare Reaktion mit N-(a-
Aminoalkyl)tetrazolen wurde kiirzlich von Katritzky et al.
veroffentlicht.!'

Da die Produkte unserer Ritter-Reaktion eine recht un-
gewohnliche  N-(Trifluormethyl)amidineinheit enthalten,
charakterisierten wir ihre Strukturen in Losung wie auch im
Festkorper. Zum Beispiel wurde die Struktur von 4 in Losung
durch Multikern-NMR-Spektroskopie bestimmt. Abbil-
dung 2 zeigt einen Ausschnitt der "°F,'”'N- und 'H,""N-HMQC-
Spektren. Die "“F,'"N-Korrelation (Abbildung 2, links) zeigt
nur eine Wechselwirkung zwischen der Trifluormethylgruppe
(0p=-53.5ppm) und dem Imidostickstoffatom bei dy=
—125.7 ppm an. Die Aufspaltung in der direkten Dimension
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Fillen liegt er deutlich tiber 120° (129.9(2)° in 8 und
128.52(17)° in 9), wihrend der an N3 durch die
beiden Substituenten aufgespannte Winkel in

S(15N)

--135 N

~=130
2J(19F,15N)
- N

L

~=125

-120

8("N)  beiden Isomeren geringfiigig unter 120° liegt.

Wie erwidhnt wird bei der Reaktion von Ben-
zotriazol in CH;CN das direkt N-trifluormethylierte
Nebenprodukt 6 gebildet. Erste Versuche zeigten,
dass die Ausbeute dieser Reaktion verbessert
werden kann, wenn anstelle von Acetonitril 1,2-
Dichlorethan als Losungsmittel verwendet wird.
Das gewiinschte Produkt wird dann in 41 % Aus-
beute gebildet, weist identische spektroskopische
Eigenschaften zu den von Yagupolskii et al.l'”! be-
reits frither berichteten auf und wurde nach einer
Sadulenchromatographie in 18% Ausbeute isoliert

--135

~-130

~=125

T T T
S(19F) -53.5 -536 ppm 5(TH) 3.15

3.05

-120

ppm (Schema 5).

Abbildung 2. Ausschnitte der '°F,">N- (links) und "H,"””"N-HMQC-Spektren (rechts)

von 4. Gefundene Korrelationen sind durch Pfeile angedeutet.

resultiert aus der %/(N,F)-Kopplung von 20 Hz. Die dazuge-
horige Struktur wurde rontgenkristallographisch bestétigt
(sieche Hintergrundinformationen). Des Weiteren zeigt die
'H,""N-Korrelation (Abbildung 2, rechts), dass das Methylsi-
gnal (0y=23.12 ppm) zwei Kreuzpeaks zum Azol- und zum
Imidosignal aufweist (Oy = —134.9 bzw. —125.7 ppm).

Die Strukturen der beiden Konstitutionsisomere 8 und 9
wurden in Losung mit analogen NMR-Spektroskopiemetho-
den bestimmt und durch Rontgenstrukturanalyse bestétigt.
Entsprechende  ORTEP-Darstellungen sowie ausgewdihlte
geometrische Parameter finden sich in Abbildung 3. Beide
Imidoylgruppen haben eine E-Konfiguration, was allen
Azolderivaten, die in dieser Studie hergestellt wurden, ge-
meinsam ist. Beide Isomere sind beinahe perfekt planare
Molekiile, und die Imidoylgruppe ist nur leicht aus der In-
dazolebene gedreht, wie anhand der Torsionswinkel N1-N2-
C8-N3 von 178.06(17)° und 176.71(15)° fiir 8 bzw. 9 ersichtlich
ist. Der N3-C8-C10-Winkel weicht von der idealen Geome-
trie in beiden Verbindungen bemerkenswert ab. In beiden

Abbildung 3. ORTEP-Darstellung von 8 (links) und 9 (rechts). Die
Ellipsoide entsprechen einer Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%,
H-Atome sind weggelassen. Ausgewahlte Bindungslingen [A] und
-winkel [°]: 8: N1-N2 1.363(2), N2-C1 1.360(3), N2-C8 1.408(3), N3—
C8 1.276(3), N3-C9 1.389(3), C8-C10 1.488(3); C1-N2-N1 113.52(17),
N3-C8-N2 115.38(18), N3-C8-C10 129.9(2), N1-N2-C8-N3 178.06(17);
9: N1-N2 1.390(2), N2-C1 1.302(2), N1-C8 1.383(2), N3-C8 1.283(2),
N3-C9 1.387(2), C8-C10 1.499(2); C1-N2-N1 105.69(15), N3-C8-N1
115.88(16), N3-C8-C10 128.52(17), N2-N1-C8-N3 176.71(15).

www.angewandte.de

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Schema 5. Direkte N-Trifluormethylierung von Benzotriazol.

Wir haben hier gezeigt, dass N-substituierte N-(Trifluor-
methyl)imidoylverbindungen durch eine Ritter-Reaktion mit
Azolen und Reagens 1 als Trifluormethylierungsmittel in
einem Nitril HNTf,-katalysiert gebildet werden. Unseres
Wissens wurde eine solche Reaktion bisher noch nicht be-
schrieben. Sie eroffnet einen grundlegend neuen Zugang zu
NCF;-Verbindungen iiber die Kniipfung einer N-CF;-Bin-
dung. Des Weiteren wurde gezeigt, dass Benzotriazol (3)
direkt N-trifluormethyliert werden kann. Wir arbeiten zurzeit
daran, diesen Prozess weiter zu verbessern, und untersuchen
aullerdem die Reaktivitdt sowie die prédparative Anwend-
barkeit der neu hergestellten Verbindungen. Uber entspre-
chende Ergebnisse werden wir zu gegebener Zeit berichten.

Experimentelles
Allgemeine Vorgehensweise: In einem flammengetrockneten 20-mL-
Young-Schlenk-Kolben wurden 1-Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-di-
methyl-1,2-benziodoxol (1; 198 mg, 0.60 mmol) und Azol (0.90 mmol,
1.5 Aquiv.) vorgelegt. CH;CN (6 mL) und HNTf, (0.6 mL, 0.1m in
CH,Cl,, 10 Mol-%) wurden zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde 3.5 h bei 60°C geriihrt, anschlieBend mit Pentan extrahiert (3 x
15 mL) und das Pentan bei reduziertem Druck wieder entfernt.
CCDC 792179 (4), 792180 (8), 7928181 (9) und 792182 ((E)-N-[1-
(3,5-Diphenyl-1H-pyrazol-1-yl)ethyliden]-1,1,1-trifluormethanamin)
enthalten die ausfiihrlichen kristallographischen Daten zu dieser
Veroffentlichung. Die Daten sind kostenlos beim Cambridge Cry-
stallographic Data Centre tiber www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif
erhiltlich.
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