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Wéihrend anorganische Fluoride auf der Erde im Uberfluss
vorhanden sind, wird Fluor in Biomolekiile eher selten ein-
gebaut. Tatsdchlich machen fluorierte Naturstoffe nur einen
verschwindend kleinen Teil der bekannten fluorierten Ver-
bindungen aus. Allerdings enthilt eine betridchtliche Zahl an
pharmazeutischen Wirkstoffen und Wirkstoffkandidaten ein
oder mehrere Fluoratome. Trifluormethylierte Arene und
Heteroarene sind attraktive Strukturbausteine, die stan-
dardmiaBig bei jedem neuen Medikamentensuch- und -ent-
wicklungsprogramm fiir die Feineinstellung von biologischen
Eigenschaften in Betracht gezogen werden. Solche fluorier-
ten Pharmakophore verbessern die katabolische Stabilitit,
die Lipophilie und die Transportgeschwindigkeit erheblich.
Die klassischen Methoden zum schnellen Aufbau von CF;-
substituierten Verbindungen basieren zumeist ausschliefSlich
auf der kommerziellen Verfiigbarkeit von CF;-haltigen (He-
tero)arenen als Bausteinen, die mittels Swarts-Reaktionen
hergestellt werden. Gegenwartig gibt es zu dieser Methode
keine industriell anwendbare Alternative. Darum wéren neue
Wege zu CFs-haltigen (Hetero)arenen duBlerst wiinschens-
wert, die atomdkonomisch, umweltfreundlich und fiir eine
Funktionalisierung im spédten Reaktionsstadium geeignet
sind.

In jlingster Zeit hat die Zahl der Methoden fiir die spite
Einfiihrung von CF;-Gruppen in aromatische Strukturen ex-
plosionsartig zugenommen. Dabei haben sich zwei komple-
mentire Anséitze herausgebildet. Beim ersten handelt es sich
um eine programmierbare Trifluormethylierung mittels
Kreuzkupplungen, die durch Ubergangsmetalle katalysiert
oder vermittelt werden. Bei dieser Methode ist eine Pra-
funktionalisierung des Substrats mit Halogen- oder Borsub-
stituenten erforderlich. Der wesentliche Vorteil dieser Stra-
tegie liegt in der regiospezifischen Trifluormethylierung an
Positionen, die normalerweise nicht reaktiv sind. Beim zwei-
ten Ansatz wird die Préafunktionalisierung des Substrats durch
eine direkte C-H-Trifluormethylierung an Substratpositionen
umgangen, die schon an sich reaktiv sind. Dies ermoglicht die
spiate direkte Trifluormethylierung von biologisch aktiven
Verbindungen und eroffnet einen neuen Weg bei der Medi-
kamentenentwicklung. Diese wesentlichen Erfolge sind un-
trennbar mit der Verwendung von einfachen und preiswerten
CF;-Quellen, wie Fluoroform (CF;H), CF;SO,Cl oder
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CF;SO,Na, verbunden. In diesem Highlight werden die
jungsten Ergebnisse auf diesem Gebiet diskutiert.

Seit der bahnbrechenden Entdeckung der Cu-katalysier-
ten Trifluormethylierung von Aryliodiden mit CF;SiEt; durch
Amii et al.' wurden betrichtliche Fortschritte bei der Ent-
wicklung von katalytischen Verfahren gemacht. Zu den
jlingsten Ergebnissen in diesem Bereich zéhlen: 1) eine gro-
Bere Palette an nucleophilen CF; iibertragenden Reagentien,
z.B. CF;SiMe;,®  Kaliumtrimethoxytrifluormethylborat
(CF;B(OMe);K),F! das wesentlich preiswertere CF;CO,Na,™¥
fluorhaltiges Halbaminal™® und CF;HP! (Schema 1 oben);
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Schema 1. Programmierbare Trifluormethylierung mit prifunktionali-
sierten Substraten, wie sie die Gruppen von — oben — Amii,l"! Huang,”
Goofen,P! Duan, Daugulis,” Buchwald® und Samant® sowie — un-
ten — Buchwald,®¥ Qing® % und GooRen®¥ (CF;7) sowie Liu,"
Shen® 9 und Xiaol*® (CF;") beschrieben haben. Hal = Halogen.

2) die erfolgreiche Pd’/Pd"-katalysierte Kreuzkupplungs-Tri-
fluormethylierung von Arylchloriden und -bromiden, unter-
stiitzt durch sperrige Phosphorliganden,””’ um so die hohe
Aktivierungsbarriere fiir die reduktive Eliminierung zu
iberwinden” (Schema 1 oben); 3)eine Ausweitung des
Substratrahmens um vielfiltig substituierte (Hetero)aryl-
chloride und -bromide!® sowie Boronsduren und -ester.’®!
Die Borderivate reagieren entweder iiber eine oxidative
Chan-Lam-Kupplung mit nucleophilen CF;-Reagentien
(CF;7)® oder in Gegenwart von elektrophilen CF;-Quellen
(CF;%) wie 3,3-Dimethyl-1-trifluormethyl-1,2-benziodoxol
(Togni-Reagens) oder Trifluormethyldibenzothiophenium-
tetrafluoroborat (Umemoto-Reagens, Schema 1 unten).”!
Neben den katalytischen Trifluormethylierungen lieferten
weitere Entdeckungen, die die Féhigkeit von Liganden zur
Stabilisierung von Cu'CFs;-Komplexen aufzeigten, wohldefi-
nierte, isolierbare Reagentien, z.B. N-heterocyclische Car-
benkomplexe von Kupfer, (NHC)CuCF;, sowie phosphan-
oder phenanthrolinstabilisierte Kupferreagentien,
[(Ph;P);CuCF;] bzw. [(phen)(PPh;)CuCF;] und [(phen)-
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CuCF;] (,,Trifluoromethylator”; Schema?2 oben).'” Diese
Trifluormethylierungsreagentien werden alle aus dem teuren
CF;SiMe;-Reagens hergestellt und als solche fiir die Trifluor-
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Schema 2. Trifluormethylierung von Arenen mit wohldefinierten CuCF;-
Quellen, wie sie die Gruppen von Vicic,' Grushin® und Hart-
wig,¥ (oben) sowie Grushin!"l (unten) beschrieben haben.

Bpin = Pinacolylboryl.

methylierung von (Hetero)arenhalogeniden oder -borderi-
vaten verwendet. CF;H ist beziiglich der Atomeffizienz of-
fensichtlich das beste Ausgangsmaterial; es ist preiswert und —
als Nebenprodukt der Teflonherstellung — einfach erhéltlich.
Vor diesem Hintergrund entwickelten Grushin et al. die di-
rekte Cuprierung von CF;H mit einer Kombination aus CuCl
und /BuOK in Dimethylformamid (DMF). Die stabilisierte
CuCF;-Losung wurde in einer Reihe von Trifluormethylie-
rungen verwendet. Dabei war kein zusétzlicher Ligand (z.B.
Phenanthrolin) erforderlich, und C,Fs-Nebenprodukte wur-
den nicht beobachtet (Schema 2 unten).!'!

Auch wenn es also leistungsstarke Methoden gibt, hat die
programmierte Trifluormethylierung den Nachteil, dass pra-
funktionalisierte Substrate erforderlich sind. Bei einigen
Substraten ist jedoch keine Prafunktionalisierung notwendig,
und eine ortsselektive C-H-Trifluormethylierung ist nun
moglich. Yu et al. haben mit der Pd-katalysierten ortho-Tri-
fluormethylierung von 2-Pyridylarenen mit dem elektrophi-
len Umemoto-Reagens eine bemerkenswerte C-H-Aktivie-
rung beschrieben (Schema 3 oben).'? Liu et al. sowie Chu
und Qing berichteten tiber die Pd- bzw. Cu-katalysierte oxi-
dative Trifluormethylierung von Indolen an der C2-Position
bzw. von Heteroarenen, die eine acidische C-H-Bindung
enthalten, durch direkte C-H-Aktivierung (Schema3 un-
ten).?!
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Schema 3. C-H-Trifluormethylierung nach Yu et al.'” (oben) sowie Liu
et al."®¥ und Qing et al."* (unten).

Ein Dauerproblem ist, dass die meisten CF;-Quellen
teuer und fiir industrielle Anwendungen ungiinstig sind. Die
Gruppen von MacMillan und Baran setzten bei der Be-
handlung dieses Problems auf das gleiche Leitmotiv: spite
Trifluormethylierungen mit einfachen und preiswerten CF;-
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Quellen. Sie entwickelten eine vielversprechende Alternati-
ve, die ,,immanente Trifluormethylierung®, bei der die von
Natur aus reaktiven Positionen der Substrate direkt funktio-
nalisiert werden. Nagib und MacMillan beschrieben eine
milde, durch sichtbares Licht induzierte C-H-Trifluormethy-
lierung von nichtfunktionalisierten (Hetero)arenen mit
CF;SO,(lI, einer einfachen und preiswerten Quelle fiir CF;-
Radikale, in Gegenwart eines Photokatalysators auf Ru- oder
Ir-Basis (Schema 4 oben)." Das elektronenarme CF;-Radi-
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Schema 4. Radikalische C-H-Trifluormethylierung von (Hetero)arenen
nach Nagib und MacMillan™ (oben) und Baran et al." (unten).

kal, das im Photoredoxkatalysekreislauf generiert wird, rea-
giert selektiv an der elektronenreichsten Position des (Hete-
ro)arens. Eine Vielzahl an fiinf- und sechsgliedrigen Hetero-
cyclen und Arenen mit einer grolen Bandbreite an Ring-
substituenten wurde bei 23°C regioselektiv funktionalisiert.

Ein weiterer bemerkenswerter Fortschritt gelang Baran
etal. mit der Verwendung von CF;-Radikalen, die aus
CF;SO,Na, einem stabilen und preiswerten Feststoff, in Ge-
genwart von Peroxiden als Radikalstarter ohne Verwendung
eines Metalls erzeugt wurden (Schema 4 unten)." Es wurden
mehrere Heterocyclenklassen eingesetzt, und die Methode
toleriert eine Vielzahl an funktionellen Gruppen. Allerdings
werden oft Regioisomerengemische erhalten, und man be-
obachtet eine durch das Losungsmittel vermittelte Regio-
kontrolle, wodurch die immanente Substratreaktivitit be-
einflusst werden kann. Diese beiden radikalischen Trifluor-
methylierungen sind fiir die medizinische Chemie von un-
schiatzbarem Vorteil, weil hier im letzten Stadium der Wirk-
stoffsynthese eine maximale chemische Vielfalt realisiert
werden kann. Die Niitzlichkeit der Ansitze wurde mit der
Trifluormethylierung gingiger pharmazeutischer Wirkstoffe
belegt. Als Beispiele seien die direkte Einfiithrung einer CF;-
Gruppe in das cholesterinsenkende Medikament Lipitor
(Atorvastatin),' das entziindungshemmende Ibuprofen,!™
das anisthetische und antiarrhythmische Lidocain™ und
Chantix (Vareniclin),"” das zur Behandlung der Nikotin-
abhéngigkeit verschrieben wird, genannt. Auch wenn einige
dieser Umsetzungen nichtselektiv sind und eine Trennung
von Regioisomeren erfordern, ermoglicht diese Methode den
direkten Zugang zu Wirkstoffanaloga und ist so ein sehr
vielversprechendes Beispiel fiir eine Funktionalisierung im
spéten Synthesestadium.

Die Forschung zur Trifluormethylierung von (Hete-
ro)arenen hat stark zugenommen. Durch die groBen Fort-
schritte bei der spdten Einfiihrung von CF;-Gruppen in
komplexere Intermediate und gidngige Wirkstoffe sollte die
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Entwicklung von neuen Medikamenten drastisch beschleu-
nigt werden. Die robusten Methoden und die umwelt-
freundlichen und preiswerten CF;-Quellen sollten einen
schnellen Transfer der Technologie in die Industrie ermogli-
chen. Dennoch bleiben ortsselektive direkte Trifluormethy-
lierungen mit hohen Ausbeuten und die bessere Voraussage
der Reaktivitdt als Herausforderungen bestehen und machen
weitere Untersuchungen notwendig.
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