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Der Einbau von Trifluormethylgruppen in molekulare or-
ganische Verbindungen kann deren physikalische Eigen-
schaften, etwa ihre Lipophilie, ihre metabolische Bestdndig-
keit und ihre Konformation, deutlich veridndern."! Aus die-
sem Grund finden sich Trifluormethylgruppen in vielen
wichtigen Pharmaka und Pestiziden, z.B. in Fluoxetin (Pro-
zac), Celecoxib (Celebrex) und Lansoprazol (Prevacid). Trotz
der groen Bedeutung von ArCF;-Einheiten fiir die medizi-
nische Chemie und die Materialwissenschaften gibt es noch
kein allgemeingiiltiges katalytisches Verfahren fiir die selek-
tive Einfithrung von Trifluormethylgruppen in funktionali-
sierte Arene.”

Wihrend elektrophile oder radikalische Trifluormethy-
lierungsreagentien in vielen Anwendungen erfolgreich wa-
ren,P! schien die nukleophile Trifluormethylierung, analog zu
bekannten metallkatalysierten Kreuzkupplungen, am geeig-
netsten im Hinblick auf eine katalytische Trifluormethylie-
rung von Arenen.*! Der Einsatz von ,,CF;“ als Nukleophil in
metallkatalysierten Reaktionen wurde aber dadurch einge-
schrénkt, dass gute Quellen fiir dieses Reagens rar waren. Das
gingige Ruppert-Reagens Me;SiCF;>* setzt unter Einwir-
kung von Fluorid das Trifluormethyl-Anion frei, es zersetzt
sich aber leicht unter Bildung von Difluorcarben und Fluor-
siliciumverbindungen. Der Einsatz von (Trifluormethyl)sila-
nen resultierte daher in den bislang iiblichen, wenig effizi-
enten Methoden fiir die Trifluormethylierung von Arenen,
die stochiometrische Mengen an Kupfer zur Bildung von Cu'-
CF;-Spezies'® benotigen.

Amii und Mitarbeiter haben eine katalytische Trifluor-
methylierung von Aryliodiden in Gegenwart von Cul/1,10-
Phenanthrolin beschrieben (Schema 1)."! Der Diaminligand
wirkt stabilisierend, verbessert die Loslichkeit und erhdht die
Elektronendichte am Kupferzentrum (im Vergleich zu Cul).
Dadurch wird die Nukleophilie des CF;-Liganden einer an-
genommenen Cu-CF;-Spezies gesteigert, und die schnelle Ar-
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Schema 1. Kupferkatalysierte Kreuzkupplung von Aryliodiden mit (Tri-
fluormethyl)silanen. DMF = N, N’-Dimethylformamid, NMP = N-Methyl-
pyrrolidon.

CF;-Kupplung gelingt, bevor sich das Et;SiCF; in Gegenwart
von KF spiirbar zersetzen kann. Andere Kupferquellen wie
CuBr oder CuCl sowie die Verwendung von N,N,N',N'-Te-
tramethylethylendiamin oder Bipyridinliganden lieferten
weniger Produkt. Dieser Beitrag markierte zwar einen deut-
lichen Fortschritt auf dem Gebiet der kupfervermittelten
Trifluormethylierung, gute Umsidtze zu den gewiinschten
Produkten wurden aber nur fiir elektronenarme Aryliodide
und 2-Iodheterocyclen beobachtet.

Eine Arentrifluormethylierung iiber einen klassischen
Pd"/Pd"-Kreuzkupplungszyklus sollte bei weitem niitzlicher
und vielseitiger sein, doch iiber die Entwicklung eines ent-
sprechenden Prozesses wurde bis vor kurzem noch nichts
berichtet.®? [Pd"(Ar)(CF;)]-Komplexe sind bereits herge-
stellt worden,*!% die Bildung einer C-C-Bindung durch re-
duktive Eliminierung erwies sich wegen der Stdrke der Pd-
CF;-Bindung aber als eine ernsthafte Herausforderung. Yu
und Mitarbeiter umgingen dieses Problem jedoch elegant,
indem sie eine Palladium(II)-katalysierte C-H-Trifluorme-
thylierung mit einem Dibenzothiophenium-Reagens entwi-
ckelten (Schema 2).""! Fiir 2-Phenylpyridine mit elektronen-
schiebenden oder miBig elektronenziehenden Gruppen als
Substrate wurden bei Verwendung von 10 Mol-% Pd(OAc),
in 1,2-Dichlorethan mit Trifluoressigsdure gute Ausbeuten

10 Mol-% Pd(OAc),
O/L 1 Aquiv. Cu(OAc), ﬁ\\N/
R
BF« DCE / TFA 2 e,

110°C
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Schema 2. Palladium(I1)-katalysierte ortho-Trifluormethylierung von
Arenen. DCE =1,2-Dichlorethan, TFA=Trifluoressigsaure.
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erhalten, wobei auch chlorierte Substrate umgesetzt werden
konnten. Pyrimidin-, Imidazol- oder Thiazolringe eigneten
sich ebenfalls als dirigierende Heterocyclen, auf die diese
Reaktion allerdings auch angewiesen ist. Aulerdem wird eine
stochiometrische Menge einer Kupferverbindung als Oxida-
tionsmittel benotigt.

Kiirzlich stellten Buchwald und Mitarbeiter dann eine
bahnbrechende palladiumkatalysierte Trifluormethylierung
von Arylchloriden vor.®! Stochiometrische Umsetzungen von
[LPd"(Ar)Br]-Komplexen des hierfiir ausgewihlten Ligan-
den BrettPhos (L) mit Et;SiCF; in Gegenwart von CsF in
THF bei 65 °C ergaben ArCF;in 28 % Ausbeute, was auf eine
mogliche reduktive Eliminierung aus [LPd"(Ar)CF;] unter C-
C-Verkniipfung auch in einem katalytischen Prozess hindeu-
tete (Schema 3). Nach Optimierung durch Einsatz von KF
in Dioxan bei 130°C gelang die katalytische Trifluormethy-
lierung von 4-n-Butylchlorbenzol in 80% Ausbeute mit
3 Mol-% [{Pd(Allyl)Cl},] und 9 Mol-% Ligand (Schema 4).

[L,PdO]
reduktive Eliminierung )/ \& oxidative Addition

[L,Pd"(Ar)CF3] [LPd"(ArX]

N

X CF3
Transmetallierung

ArCF,

Schema 3. Vorgeschlagener Pd°/Pd"-Katalysezyklus der Kreuzkupplung
von Arylhalogeniden mit dem Trifluormethyl-Anion.
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Schema 4. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplung von Arylchloriden mit
dem Trifluormethyl-Anion aus Et;SiCF;. dba = Dibenzylidenaceton. Pd-
Kat.: [{Pd (Allyl)Cl},] oder [Pd(dba),].

Diese Methode erscheint auch hinsichtlich der Substrat-
breite vielversprechend. Bei Verwendung von 6-8 Mol-%
einer Palladiumquelle ergaben elektronenreiche wie elek-
tronenarme Arylchloride gute bis hervorragende Ausbeuten;
unter den Substraten waren Verbindungen mit Ester-, Acetal-,
Amid-, Nitril-, Ether- oder tertiiren Aminfunktionen. Auch
trifluormethylierte Heterocyclen — Indol-, Carbazol-, Chino-
lin- und Benzofuran-Derivate — waren mit dhnlichen kataly-
tischen Verfahren zugénglich. Die Vielseitigkeit von Buch-
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walds Biarylliganden!'” zeigte sich beim Wechsel von Brett-
Phos zu RuPhos (Scheme 4) als Ligand fiir die Umsetzung 2-
substituierter Arylchloride. RuPhos eignete sich besser fiir
Reaktionen mit diesen sterisch stdrker befrachteten Sub-
straten.

Nachhaltige Hinweise auf einen Pd’/Pd"-Katalysezyklus
lieferten auch die Synthese relevanter Palladium-Zwischen-
stufen und die Untersuchung ihrer Reaktivitdt. Die Brett-
Phos-Komplexe [LPd"(Ar)Cl], die durch oxidative Addition
des Arylchlorids an LPd’ erhalten wurden, reagierten mit
Et;SiCF; und KF bei Raumtemperatur in etwa 40% Aus-
beute zu [LPd"(Ar)CF;] (Schema5). Diese Komplexe

5 Aquiv. Et,SiCF, Me CF, CFy
2 Aquiv. CsF \Pd/
[LPd"(ANC] ——— Va _—
THF, RT MeO P Dioxan
Y 80 °C
OMe OMe

iPr O iPr

iPr
Schema 5. Synthese eines [LPd" (Ar)CF;]-Komplexes und reduktive Eli-
minierung.

konnten NMR-spektroskopisch in Losung sowie durch
Rontgen-Strukturanalyse charakterisiert werden. Bemer-
kenswert ist, dass im Festkorper eine Pd-OMe-Wechselwir-
kung mit dem Ligand gegeniiber der Koordination des ipso-
Kohlenstoffatoms des unteren, flankierenden Rings den
Vorzug erhilt. Die reduktive Eliminierung unter Bildung des
entsprechenden (Trifluormethyl)benzols beim Erhitzen in
Dioxan folgt einem Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung.
Bei der Ausfithrung solcher Reaktionen in Gegenwart von
Arylchlorid wurde der Katalysezyklus durch die Bildung von
[LPd"(Ar)Cl] iiber oxidative Addition an frei werdendes
LPd° geschlossen.

Die beschriebenen Ergebnisse zur katalytischen Trifluor-
methylierung von Arylhalogeniden sollten zu weiteren Op-
timierungen ermuntern. Wenn es gelingt, eine groflere Aus-
wahl an Aryl(pseudo)halogeniden unter milderen Bedin-
gungen einzusetzen, konnten solche Reaktionen die Synthese
neuer Wirkstoffe und organischer Materialien bereichern.
Durch die Entwicklung alternativer Katalysatoren und die
Anwendung umweltvertréglicherer CF;-Quellen sollten sich
auch die 6kologischen und 6konomischen Charakteristika der
Trifluormethylierungen verbessern lassen.
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