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Die Bedeutung fluorierter Molekiile in der Chemie hat in den
letzten Jahren rasch zugenommen. Der Anteil an aktiven
Inhaltsstoffen mit mindestens einem Fluoratom liegt bei 30—
40 % bei neu zugelassenen Pflanzenschutzmitteln und bei fast
20% bei Medikamenten. Dariiber hinaus bestand die Hélfte
der zehn meistverkauften rezeptpflichtigen Arzneimittel des
Jahres 2005 aus fluorierten Molekiilen.!! Eine ausgedehnte
Datenbanksuche hat allerdings gezeigt, dass weniger als zehn
N-trifluormethylierte Verbindungen beim Menschen als bio-
logisch aktiv getestet wurden,”” und das CCDC dokumentiert
nur 54 kristallographisch charakterisierte NCFs-Derivate,”!
von denen die meisten perfluorierte Alkylamine sind. Ange-
sichts der stark elektronenziehenden Natur einer Trifluor-
methylgruppe erwartet man, dass Trifluormethylamine viel
weniger basisch und weniger nukleophil sind als die ent-
sprechenden Methylamine.! Demzufolge sollten sie sich
auch in ihren physikalischen, chemischen und/oder biologi-
schen Eigenschaften erheblich unterscheiden.

In einer einmaligen medizinalchemischen Arbeit ersetz-
ten Asahina et al.’) in Norfloxacin und Ciprofloxacin, zwei
wichtigen chemotherapeutischen antibakteriellen Mitteln,
formal den Alkylsubstituenten auf dem 4-Chinolonstick-
stoffatom durch eine CF;-Gruppe und zeigten damit, dass in
diesem Fall die Trifluormethylgruppe einen dhnlichen Effekt
auf die antibakteriellen Eigenschaften ausiibt wie eine ein-
fache Methylgruppe. Der CF;-Substituent wurde durch oxi-
dative Desulfurierung/Fluorierung eines entsprechenden Di-
thiocarbamats eingefiihrt (Schema 1).

Diese Methode wurde erstmals von Hiyama et al. be-
schrieben® und nutzt zweckmiBig milde Fluoridquellen wie
TBAH,F; (TBA = Tetrabutylammonium), es konnen aber
auch aggressivere Reagentien wie HF/Pyridin erforderlich
sein. Man kann allerdings mit Bestimmtheit sagen, dass N-
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Schema 1. Ein seltenes Beispiel eines N-trifluormethylierten Zwischen-
produkts zur Herstellung von biologisch aktiven Verbindungen.

trifluormethylierte Verbindungen immer noch eher selten
und kaum untersucht sind. 2007 berichteten Umemoto und
Mitarbeiter iiber die direkte Trifluormethylierung von
Aminen, Anilinen und Pyridinen.” Dieser Bericht ist bisher
der einzige tiber eine direkte Trifluormethylierung von
Stickstoffzentren. Die elektrophile CF;-Quelle, die in dieser
Reaktion eingesetzt wurde, ist allerdings ein instabiles und
sehr reaktives O-(Trifluormethyl)dibenzofuranium-Salz mit
inhidrenten Mangeln.

Wir haben kiirzlich tiber die Entdeckung einer Ritter-
Reaktion berichtet, bei der N-trifluormethylierte Imine durch
sdurekatalysierte elektrophile Trifluormethylierung von Ni-
trilen in Gegenwart von Azolen, wie Benzotriazol (1), Indazol
oder Pyrazol, gebildet werden.®! Wie in Schema?2 gezeigt,
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Schema 2. Synthese von 3 unter sdurekatalysierten Bedingungen.

Nebenprodukte:

wird die Trifluormethylgruppe von einem hypervalenten
Todreagens (2) unter einfach zu handhabenden Reaktions-
bedingungen iibertragen. Es wurde bereits frither gezeigt,
dass Verbindungen wie 2 fiir die elektrophile Trifluormethy-
lierung einer Vielzahl von Substraten” die erste Wahl sind
und daher auch zunehmend von mehreren Arbeitsgruppen
eingesetzt werden.!'”)

Die Beobachtung von N-Trifluormethylbenzotriazol
(42)M" als Nebenprodukt der Ritter-Reaktion weist darauf
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hin, dass die direkte N-Trifluormethylierung von Azolen mit
einem Reagens des Typs 2 tatsdchlich moglich ist. Solch eine
Reaktion ist potenziell niitzlich und erstrebenswert, eine
brauchbare Vorschrift ist bis dato jedoch nicht bekannt.

Wir zeigen hier eine effiziente Route fiir die direkte N-
Trifluormethylierung von Azolen auf. Die Optimierung der
Reaktionsbedingungen fiir Benzotriazol (siche unten) fiihrte
zur Bildung von 4a als Hauptprodukt der Reaktion in her-
vorragender Ausbeute. Diese optimierten Bedingungen be-
stechen aus der Anwendung einer In-situ-Silylierung des
Substrats mit 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan (HMDS) in
Gegenwart einer katalytischen Menge von auf Kieselgel im-
mobilisierter Schwefelsiure (silica sulfuric acid, SSA),"™ ge-
folgt von der Trifluormethylierung in einer hochkonzentrier-
ten CH,Cl,-Losung bei 35 °C unter Zusatz einer katalytischen
Menge HNTf, und LiNTf, (Tf=Trifluormethansulfonyl).
Diese Bedingungen wurden bei einer Vielzahl von Azolen
wie Indazolen, Pyrazolen, Triazolen und auch Tetrazolen
angewendet (Tabelle 1).

Tabelle 1: Produktverteilung fur die direkte N-Trifluormethylierung von
Azolen.
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Nr. Hauptprodukt Nebenprodukt Ausbeute® [%)]
Haupt-/Nebenprodukt
Mes Mes
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[a] Ausbeuten wurden '°F-NMR-spektroskopisch mit C¢HsCF; als inter-
nem Standard bestimmt. Ausbeuten von isolierten Produkten sind in
Klammern angegeben (signifikante Unterschiede sind hauptsichlich auf
Verlust wihrend der Isolierung aufgrund von Flichtigkeit zuriickzufiih-
ren). [b] 5 Mol-9% BF;-Et,O statt LiNT, und HNTf,. [c] 14 Mol-9% HNTF,.
[d] 7b enthielt 3% 7a, 15% Ausbeute als einfaches Regioisomer nach
Sublimation. [e] 8a enthielt 5% 8b. [f] Aus 1-Trimethylsilyl-3,5-dime-
thylpyrazol synthetisiert. [g] 13a enthielt <29 13 b. [h] 14b enthielt
<5% 14a. [] 16a enthielt 8% 16b. [j] RT statt 35°C, keine Zugabe von
HNTF,.

Im Fall von Pyrazolsubstraten toleriert die Trifluorme-
thylierung verschiedene Substitutionsmuster und vielfiltige
Substituenten. Alkyl-, aryl- und alkoxycarbonylsubstituierte
Pyrazole gehen alle die gewiinschte Reaktion ein. Wie in
Tabelle 1, Nr.5-7, dargestellt, ergeben Heterocyclen mit
elektronenschiebenden Gruppen hohere Ausbeuten von N-
trifluormethylierten Produkten, wéhrend elektronenziehende
Substituenten die Ausbeute verringern. Dies kann damit er-
klart werden, dass elektronenarme Gruppen zu langsameren
Reaktionen fithren, was die Bildung von Nebenprodukten
begiinstigt, wobei die Zersetzung des Reagens iiberwiegt.
Isomerengemische, die mit Sdulenchromatographie getrennt
werden, erhélt man hauptséchlich bei Reaktionen mit un-
symmetrisch substituierten Pyrazolen. Indazole (Tabelle 1,
Nr. 10 und 11) werden vorzugsweise an der N2-Position tri-
fluormethyliert. Monocyclische Triazole (Tabelle 1, Nr. 12
und 13) mit Aryl- oder Alkoxycarbonyl-Substituenten fithren
zu Isomerengemischen, wenn sie unter Standardbedingungen
trifluormethyliert werden. 5-Phenyltetrazol kann auch N-tri-
fluormethyliert werden, die Reaktionstemperatur sollte aber
auf Raumtemperatur herabgesetzt werden, und es wird auch
keine Sédure als Katalysator benotigt, um gute Ausbeuten zu
erhalten (Tabelle 1, Nr. 14).

Die Strukturzuordnung der Regioisomere der neu her-
gestellten Verbindungen erfolgte mithilfe 2D-heteronuklea-
rer NMR-spektroskopischer Methoden. Als représentatives
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Abbildung 1. 400-MHz-"’F'H-HOESY-Spektrum (CD,Cl,) des Haupt-
(14a) und Nebenprodukts (14b) der N-Trifluormethylierung von 1H-
Tetrahydroindazol.

Beispiel sind die "F'H-HOESY-Spektren des Haupt- und
Nebenisomers von N-trifluormethyliertem 4,5,6,7-Tetrahy-
dro-1H-indazol in Abbildung 1 gezeigt. Das Spektrum des
Hauptisomers 14a zeigt einen Kontakt der CF;-Gruppe zum
einzigen Proton des heteroaromatischen Rings und das
Spektrum des Nebenisomers 14b einen Kontakt der CF;-
Gruppe zu einem aliphatischen Proton.

Zusitzlich zu den “F'H-HOESY-Spektren wurden
YFN-HMQC-Spektren gemessen, um die Konnektivitiit der
Trifluormethylgruppe zu einem Ringstickstoffatom zu besta-
tigen. Ein weiterer Vorteil dieser Methode war die eindeutige
Zuordnung der '"N-NMR-chemischen Verschiebungen zu
den entsprechenden Stickstoffatomen und die Bestimmung
der %J(N,F)-Kopplungskonstanten im Bereich von ca. 20 Hz
(siehe Hintergrundinformationen). In einigen Fillen wurde
die Struktur der Produkte zuséitzlich rontgenographisch be-
stimmt. Dies war z.B. der Fall fiir 8a und 7b (Abbildung 2).
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Abbildung 2. ORTEP-Darstellung der Strukturen von 8a (links) und 7b
(rechts); die Ellipsoide entsprechen einer Aufenthaltswahrscheinlich-
keit von 50%.

Wie oben erwihnt, wurden die wichtigen Optimierungs-
schritte dieser neuen direkten elektrophilen N-Trifluorme-
thylierung unter Verwendung des Modellsubstrats Benzo-
triazol durchgefiihrt (Tabelle 2). Um die Bildung von Ritter-
Produkten zu vermeiden, sollten offensichtlich keine Nitrile
als Losungsmittel verwendet werden.

Tabelle 2: Reaktionsoptimierung fiir Produkt 4a.

N FC—1—o0
Ll L
N N
: 2 N
R By
1 R= 16 ittel CFs
18R =TMS Ssungsmittel 4a

10 Mol-% HNTf,, AT

Nr.  Molverh. 1(18)/2 R Solvens T[°C] Konz.F[m] 4a[%]
1193 H CH,CN 60 0.1 16
26 15 H (CH,Cl, 60 0.1 41
3 15 H cs, 60 1.5 58
4 15 H CH,Cl, 35 0.1 6
5 15 H CH)Cl, 35 1.5 16
6 15 TMS CH,Cl, 35 0.1 42
7 15 TMS CH,Cl, 35 0.5 70
8 15 TMS CH,Cl, 35 1.0 79
9 15 TMS CH,Cl, 35 1.5 81
10 1. TMS CH,Cl, 35 1.5 73
1M 1.1 TMS CH,Cl, 35 15 87l

[a] Konzentration des Reagens 2. [b] Ausbeuten wurden "*F-NMR-spek-
troskopisch mit C4HsCF; als internem Standard bestimmt. [c] von Lit. [8].
[d] Zugabe von LiNTf, vor der Zugabe des Reagens und 12 Mol-% HNTT,
statt 10 Mol-%.

Im Allgemeinen wurden relativ hohe Temperaturen fiir
die Reaktion von nichtaktiviertem Benzotriazol benétigt. So
wurden moderate Ausbeuten erhalten, wenn die Reaktion in
1,2-Dichlorethan bei 60°C durchgefiihrt wurde (Tabelle 2,
Nr. 2). Beim Arbeiten mit hohen Konzentrationen in CS, bei
gleicher Temperatur wurden bis zu 60 % Ausbeute erreicht
(Tabelle 2, Nr. 3). Da bei erhohter Temperatur die Zerset-
zung des Reagens an Bedeutung gewinnt, war es wichtig,
Bedingungen zu finden, unter denen die Reaktion mit aus-
reichender Geschwindigkeit immer noch stattfindet, aber
deutlich unter 60°C liegt. Bei 35°C wurden jedoch nur
niedrige Ausbeuten beobachtet, wenn die Trifluormethylie-
rung in CH,Cl, (Tabelle 2, Nr. 4) durchgefiihrt wurde. Leicht
hohere Ausbeuten konnten durch das Erhohen der Konzen-
tration der Reaktionsmischung um einen Faktor 15 erzielt
werden, unter Beibehaltung des anfinglichen Substrat/Rea-
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gens-Molverhiltnisses von 1.5 (Tabelle 2, Nr. 5). An frithere
Befunde beziiglich der Reaktion von silylierten Phospha-
nen ankniipfend, wurde die Reaktion mit silyliertem Ben-
zotriazol (18) bei 35°C durchgefiihrt. Dies ergab 42% Aus-
beute (Tabelle 2, Nr. 6), und mit dem schrittweisen Erh6hen
der Konzentration konnte die Ausbeute von 4a auf hervor-
ragende 81 % verbessert werden (Tabelle 2, Nr. 7-9). Ein nur
leichter Uberschuss des Substrats (1.1 Aquivalente statt 1.5)
ergibt schlieBlich nur eine geringfiigige Verringerung der
Ausbeute (Tabelle 2, Nr. 10).

Zur weiteren Optimierung der Bildung von 4a fithrten wir
Reaktionsverfolgungs-Experimente mit "F-NMR-Spektro-
skopie durch (Abbildung 3). So wurden sowohl der expo-
nentielle Abfall des Reagens als auch die exponentielle Bil-
dung des Produkts beobachtet. Auf der Grundlage der "F-
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Abbildung 3. "°F-NMR-Reaktionsprofil fur die elektrophile Trifluorme-
thylierung von 18 mit 1.5m 2 in CD,Cl, mit 12 Mol-% HNTf, als Kataly-
sator.

NMR-Verschiebungen entspricht eine in katalytischer Menge
wihrend der Reaktion vorhandene Spezies vermutlich dem
protonierten oder silylierten, d. h. aktivierten Reagens 2. Eine
abnehmende Konzentration dieser Spezies scheint im Zu-
sammenhang mit der Bildung von Trimethylsilylfluorid
(TMSF) zu stehen. Weitere Nebenprodukte der Reaktion
umfassen HCF; wie auch den instabilen trifluormethylierten
Benzylalkohol 19, der als Zersetzungsprodukt von 2 gebildet
wird. Die Konzentration des Sdurekatalysators HNTf, nimmt
im Laufe der Reaktion schlieBlich leicht ab.

Die wahrscheinliche Korrelation zwischen Abfall von
aktiviertem Reagens und Bildung von TMSF lief} uns ver-
muten, dass die Bildung von Fluorid die Reaktion beein-
flussen konnte. Daher fithrten wir zusitzliche F-NMR-Ex-
perimente durch, bei denen 5 Mol-% BF;-Et,O statt HNTT,
als Katalysator eingesetzt wurden (siche Hintergrundinfor-
mationen fiir das entsprechende Reaktionsprofil). Wiederum
wurde eine exponentielle Abnahme des Reagens beobachtet,
aber statt der exponentiellen Bildung nur des N1-substitu-
ierten Produkts 4a wurde auch N2-trifluormethyliertes Ben-
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zotriazol 4b verzeichnet. Diese beiden Produkte wurden im
Wesentlichen mit gleicher Geschwindigkeit gebildet, und die
Gesamtausbeute von N-trifluormethylierten Produkten stieg
auf 94 %, wobei Nebenprodukte zu weniger als 6 % gebildet
wurden (siche Tabelle 1, Nr. 2 fiir das In-situ-Silylierungsex-
periment). Der offensichtlichste Unterschied in den Ergeb-
nissen dieser Trifluormethylierungen mit verschiedenen Ka-
talysatoren ist das Verhiltnis der beiden isomeren Produkte.
Dies war zu erwarten, da im Allgemeinen die Isomerenver-
teilung beispielsweise bei Alkylierungen von Heterocyclen
sehr empfindlich fiir die spezifischen Reaktionsbedingungen
ist.[13,14]

So vielversprechend BF;-Et,O bei der Reaktion von 18
mit 2 als Katalysator war, war es doch deutlich weniger effi-
zient in Kombination mit anderen N-silylierten Stickstoffhe-
terocyclen. Dennoch zeigte die Anwendung von BF;-Et,0 bei
den genannten Experimenten die vorteilhafte Wirkung eines
moglichen Fluoridfingers. Als Alternative wurde das Lithi-
umsalz LiNTf, eingesetzt, ein weniger Lewis-saurer und
daher mit einem breiteren Spektrum von Substraten ver-
traglicher Fluoridfinger. Zu diesem Zweck wurde ein weite-
rer Versuch (Tabelle 2, Nr. 11) durchgefiihrt, bei dem eine
Losung mit 18 mit 2 Mol-% LiNTf, versetzt wurde, gefolgt
von der Zugabe von 2 und zuletzt HNTY,. Die Gegenwart von
LiNTf, bei Beginn der Reaktion ist entscheidend fiir die
Verbesserung der Gesamtausbeute der N-Trifluormethylie-
rung und fithrt zur Bildung von 4a in ausgezeichneter Aus-
beute von 87 %.

Da silylierte Heterocyclen feuchtigkeitsempfindlich sind,
entschieden wir uns fiir eine In-situ-Reaktionssequenz, um
die Isolierung der silylierten Zwischenprodukte zu vermei-
den. Somit wurde 1 mit einer katalytischen Menge an SSA in
HMDS unter Riickfluss erhitzt.'” Nach dieser Prozedur
wurde mit NMR-spektroskopischer Analyse die vollstandige
Derivatisierung bestitigt. SSA wurde einfach durch Filtrie-
rung entfernt, und das Losungsmittel wurde vor der Triflu-
ormethylierung durch CH,Cl, ersetzt. Nur eine geringe Ab-
nahme der Ausbeute von 4a wurde beobachtet, wenn das In-
situ-Silylierungsverfahren angewendet wurde (vgl. Nr.1 in
Tabelle 1 mit Nr. 11 in Tabelle 2). Im kleinen MafBstab wurde
der zweite Reaktionsschritt der Einfachheit halber in einem
Handschuhkasten durchgefiihrt, was die Zugabe von hygro-
skopischem HNTf, zu wasserempfindlichen silylierten
Azolen vereinfacht. In einem groferen Mafistab kann die
Reaktion jedoch unter Verwendung von Standard-Schlenk-
Techniken und HNTf,-Stamml6sungen mit &dhnlichen Resul-
taten durchgefiihrt werden.

Zusammenfassend haben wir eine milde und effiziente
Methode fiir die direkte elektrophile N-Trifluormethylierung
einer Reihe von unterschiedlich substituierten, elektronen-
reichen Stickstoffheterocyclen entwickelt. Hohere Ausbeuten
werden erhalten, wenn TMS-aktivierte Azole als Substrate
verwendet werden. In-situ-Silylierung ist eine brauchbare
Vereinfachung, wodurch die Synthese der gewiinschten N-
Trifluormethylprodukte in mittleren bis hohen Ausbeuten
ohne die Isolierung der silylierten Zwischenprodukte moglich
wird. Die teilweise neuartigen Verbindungen wurden voll-
standig charakterisiert, unter anderem mit 2D-NMR-spek-
troskopischen Methoden, um die Isomerenverteilung zu er-
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mitteln, und in Fillen, wo kristalline Produkte entstanden,
wurden Rontgenstrukturanalysen durchgefiihrt. Wir haben
mit dieser Arbeit einen direkten Zugang zu verschiedenen
stabilen N-CF;-Verbindungen eroffnet, die auf erhebliches
Interesse in den chemischen Wissenschaften stolen konnten.

Experimentelles

Allgemeine Vorgehensweise fiir die N-Trifluormethylierung von
Azolen: In einem flammengetrockneten 25-mL-Zweihalskolben mit
Riickflusskiithler wurden SSA (2.8mg) und Azol (0.55mmol,
1.1 Aquiv.) vorgelegt. HMDS (5.5 mL) wurde zugegeben, und die
Reaktionsmischung wurde 2 h am Riickfluss erhitzt.

Zur SSA-Entfernung wurde die Mischung auf 100 °C gekiihlt, und
die Losung wurde durch eine Filterkaniile in einen 20-mL-Young-
Schlenk-Kolben filtriert. Das urspriingliche Reaktionsgefd3 wurde
mit Toluol (3x0.5mL) nachgewaschen. Nach Abkiihlung auf
Raumtemperatur wurden alle fliichtigen Verbindungen unter redu-
ziertem Druck (15mbar, 30 min 10~° mbar) entfernt. Das Zwi-
schenprodukt, meist eine dynamische Mischung von Isomeren von N-
silylierten Heterocyclen, wurde im Handschuhkasten in CH,Cl,
(0.33 mL) gelost und mit LiNTf, (2.9 mg, 0.01 mmol, 2 Mol-%) ver-
setzt. Nach Schiitteln des ReaktionsgefiBes wurden 2% (165 mg,
0.5 mmol) und anschlieBend HNTY, (16.9 mg, 0.06 mmol, 12 Mol-%)
zugegeben, und der Hals des GefaBes wurde mit CH,Cl, (50 uL)
gespiilt. Die erhaltene, klare Losung wurde dann bei 35°C (Bad-
temperatur) in einem geschlossenen Young-Schlenk-Gefa3 15 h ge-
rithrt. Das Losungsmittel wurde im Anschluss unter reduziertem
Druck (650 mbar, 40°C) entfernt.

CCDC 841859, 841860, 841861 841862 und 843429 (7b, 6,8a,12a
bzw. 15a) enthalten die ausfiihrlichen kristallographischen Daten zu
dieser Veroffentlichung. Die Daten sind kostenlos beim Cambridge
Crystallographic Data Centre {iiber www.ccdc.cam.ac.uk/data_
request/cif erhiltlich.
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