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Die Trifluormethylgruppe ist ein privilegiertes Strukturele-
ment in der Medizinalchemie, das in vielen Wirkstoffen und
Wirkstoffkandidaten vorkommt.[1] Die Einf�hrung eines CF3-
Substituenten f�hrt zu Ver�nderungen der chemischen und
physikalischen Eigenschaften eines Wirkstoffs. So �ndern sich
z. B. Lçslichkeit und Lipophilie, was zu erhçhter Membran-
permeabilit�t und verbesserter Bioverf�gbarkeit f�hren
kann. Fluorierte Verbindungen weisen zudem aufgrund ihrer
hçheren Resistenz gegen oxidativen Abbau oft erhçhte me-
tabolische Stabilit�t auf. Daher ist es wichtig, neue Methoden
zur C-CF3-Bindungskn�pfung zu entwickeln. Die �ber-
gangsmetallvermittelte bzw. -katalysierte[2–10] und die radika-
lische[11, 12] aromatische Trifluormethylierung wurden dahin-
gehend in j�ngster Zeit intensiv erforscht. Die Trifluorme-
thylierung von Alkenen, insbesondere die nichtaktivierter
Alkene, ist einerseits wertvoll, aber auch sehr herausfor-
dernd.[13] Nukleophile CF3-Reagentien[14] reagieren z. B. nicht
mit nichtaktivierten Alkenen, und elektrophile CF3-Reagen-
tien gehen nur mit elektronenreichen Doppelbindungen
(Metallenolate, Silylenolether und Enamine) eine Reaktion
ein.[15, 16] Da CF3-Radikale bekanntermaßen effizient mit
verschiedenen Olefinakzeptoren reagieren, sollte sich die
Radikalchemie sehr gut zur Alkentrifluormethylierung ein-
setzen lassen.[17–22] Wir stellen hier experimentell einfach
durchf�hrbare, �bergangsmetallfreie radikalische Trifluor-
methylierungen von Alkenen unter Verwendung des kom-
merziell erh�ltlichen hypervalenten Iod-CF3-Reagens
1 (Togni-Reagens) vor.[15]

Buchwald[23] und Wang[24] zeigten, dass das Reagens 1[15]

als „saubere“ CF3-Radikalquelle zur Trifluormethylierung
von Alkenen geeignet ist. Diese Trifluormethylierungen
nutzen Cu-Katalyse. Das Auftreten von CF3-Radikalen in
diesen Prozessen wurde experimentell eindeutig belegt. Auf
der Basis dieser Ergebnisse planten wir, das einfach zug�ng-
liche Natriumalkoxid 2 als Einelektronentransfer-Reagens
(SET) zur Reduktion des hypervalenten Iod-CF3-Reagens
1 einzusetzen. Dabei sollte das CF3-Radikal, das persistente
TEMPO-Radikal (2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxyl)[25,26]

und o-IC6H4CO2Na erzeugt werden. Addition des CF3-Ra-
dikals an ein Alken und anschließendes selektives Abfangen

des Adduktradikals (Oxidation) mit TEMPO, gesteuert
durch den Effekt des persistenten Radikals (PRE; persistent
radical effect),[27] sollten schließlich zum entsprechenden tri-
fluormethylierten Produkt 3 f�hren (Schema 1).

Dieser Prozess beinhaltet eine C-C- und eine C-O-Bin-
dungskn�pfung, wobei sich das organische Reagens 2 w�h-
rend der Reaktion von einem Reduktionsmittel (TEMPONa)
in ein Oxidationsmittel (TEMPO) umwandelt. In der Syn-
these ist ein solches „Redoxverhalten“ in der Regel �ber-
gangsmetallen vorbehalten.[28] �berraschenderweise fand
TEMPONa in der Synthese noch keine Anwendung als SET-
Reagens. Zudem l�sst sich die N-O-Bindung in Alkoxyami-
nen des Typs 3 leicht mit Zn in Essigs�ure[25,26] unter Bildung
von Produkten einer formalen Trifluormethylhydroxylierung
spalten. Diese trifluormethylsubstituierten Alkohole sind
�ber Epoxidçffnung mit nukleophilen CF3-Reagentien nicht
direkt zug�nglich.[29]

Sorgf�ltiges Optimieren der Reaktionsbedingungen
ergab, dass die Trifluormethylierung am besten bei hoher
Konzentration in THF abl�uft. TEMPONa wurde dabei
in situ durch R�hren von kommerziell erh�ltlichem TEMPO
mit Natrium in Anwesenheit von Naphthalin erzeugt (siehe
Hintergrundinformationen). Die TEMPONa-Lçsung
(1.2 �quiv.) wird bei Raumtemperatur (RT) langsam mittels
Spritzenpumpe zu einer THF-Lçsung des Alkens (5 bis
10 �quiv.) und 1 (1 �quiv.) zugef�gt. Die Ergebnisse der
Trifluormethylierung verschiedener Alkene sind in Tabelle 1
und Schema 2 dargestellt.

Styrol und dessen Derivate ließen sich gut trifluorme-
thylieren, und die entsprechenden Produkte 3a–h fielen in

Schema 1. Radikalische Trifluormethylierung von Alkenen mit dem
Togni-Reagens 1.
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guten Ausbeuten an (Tabelle 1, Eintr�ge 1–8).[30] F�r Styrol
zeigten wir, dass diese Reaktion auch im grçßeren Maßstab
effizient abl�uft und erhielten 3a in 83 % Ausbeute (0.86 g).
Unter den angewandten Bedingungen trat keine Telomeri-
sierung auf. Als Nebenprodukt dieser Reaktionen bildet sich
TEMPOCF3, das aus der direkten Abfangreaktion des CF3-
Radikals mit TEMPO hervorgeht. Die In-situ-Erzeugung von
TEMPO gew�hrleistet jedoch eine niedrige Konzentration an
Nitroxid w�hrend der Reaktion, was die Bildung dieses Ne-
benprodukts unterdr�ckt. Das Beiprodukt, ortho-Iodben-
zoes�ure-Natriumsalz, trennten wir jeweils mittels basischer
Extraktion ab, und TEMPOCF3 ließ sich leicht unter redu-
ziertem Druck entfernen. Die Arylbromidfunktionalit�t, die

in der Regel mit �bergangsmetallen reagiert, wird toleriert
(3e, Eintrag 5). Bei den Styrolderivaten zeigten durch den
Arylsubstituenten induzierte elektronische Effekte nur
schwache Auswirkungen auf die Ausbeute der Reaktionen,
und auch 4-Vinylpyridin lieferte das Trifluormethylaminoxy-
lierungsprodukt 3 h in guter Ausbeute (Eintrag 8). Eine Tri-
fluormethylierung des Pyridinrings trat dabei nicht auf. Er-
freulicherweise lieferten die Reaktionen mit aliphatischen
Alkenen die gew�nschten Produkte 3 i–m in guten Ausbeu-
ten. Weder die terminale Alkylbromid- (3k) noch die Ep-
oxidfunktionalit�t (3m) stçrten die Trifluormethylierung
(Eintr�ge 9–13). Die Reaktion mit dem elektronenarmen
Methylmethacrylat ergab 3n in niedriger Ausbeute (Ein-
trag 14). Dies ist aufgrund des elektrophilen Charakters des
CF3-Radikals allerdings nicht �berraschend. Wie zu erwarten,
lief die Reaktion mit dem elektronenreichen Butylvinylether
effizienter ab, und 3o konnte mit 75% Ausbeute isoliert
werden (Eintrag 15). Ver�ndern der elektronischen Eigen-
schaften des Acrylats durch Einf�hrung einer zus�tzlichen
Methylgruppe am Alken – wie in Methylmethacrylat – f�hrte
zu einem verbesserten Resultat, und 3p resultierte in 53%
Ausbeute (Eintrag 16). Dieses Beispiel zeigt zudem, dass
auch der Aufbau von quart�ren C-Zentren �ber diesen
Ansatz mçglich ist (siehe auch 3q und 3r, Eintr�ge 17 und
18).

Der Wechsel zu internen Alkenen als Substraten ermçg-
lichte das Studium der Diastereoselektivit�t[31] der Trifluor-
methylaminoxylierung (Schema 2). Die Selektivit�t ermittel-
ten wir jeweils durch 1H-NMR-Analyse des Rohprodukts. b-
Methylstyrol reagierte mit hoher Regioselektivit�t (20:1) zu
3s, das als Hauptisomer in 61 % Ausbeute anfiel. 3 s wurde
mit einer Diastereoselektivit�t von 8.3:1 gebildet, und die
Zuordnung der relativen Konfiguration erfolgte unter An-
wendung des Modells der A[1,3]-Spannung.[32] Wie erwartet,
zeigten trans- und cis-b-Methylstyrol dieselbe Selektivit�t.
F�r cyclische Systeme konnten bessere Diastereoselektivit�-
ten erzielt werden. Dihydronaphthalin, Inden und Benzofu-
ran reagierten mit exzellenter Selektivit�t (> 98:2) zu den
entsprechenden Produkten 3t, 3u und 3z (41–77 %). Die
Trifluormethylaminoxylierung von Cyclohexen lief ebenfalls
hoch selektiv ab (siehe 3v). Die Umsetzung von Dihydropy-
ran f�hrte vollst�ndig trans-selektiv zum Hauptregioisomer
3w (44%), und das zweite Regioisomer (nicht dargestellt)
bildete sich mit 7% Ausbeute. Norbornen reagierte mit
vollst�ndiger exo-Selektivit�t in Bezug auf den CF3-Radi-
kaladditionsschritt und perfekter trans-Selektivit�t f�r die
nachfolgende TEMPO-Abfangreaktion (3y). Eine moderate
Diastereoselektivit�t stellten wir bei der Umsetzung von 2,3-
Dimethylbutadien fest (3aa).

Wir testeten auch, ob die Trifluormethylaminoxylierung
zum „�ffnen und Schließen“ einer Kaskadenreaktion genutzt
werden kann, die einen weiteren typischen Radikalschritt wie
z. B. eine 5-exo-Cyclisierung beinhaltet. In der Tat lieferte die
Trifluormethylaminoxylierung des Bisallylethers das Tetra-
hydrofuran 4 in 62 % Ausbeute als 3.6:1 cis :trans-Isomeren-
mischung begleitet von 14% an nicht-cyclisiertem Produkt
3ab. Trotz dieses guten Resultats zeigte dieses Experiment
auch, dass die schnelle TEMPO-Abfangreaktion des Radikal-
Intermediats im Kaskadenprozesses zu einer verminderten

Tabelle 1: Radikalische Trifluormethylaminoxylierung von terminalen Al-
kenen (vgl. Strukturen in Schema 1, R3 = H).

Eintrag R1 R2 Produkt Ausbeute [%][a]

1 C6H5 H 3a 84
2 4-CH3C6H4 H 3b 72
3 4-CH3OC6H4 H 3c 65
4 4-ClC6H4 H 3d 62
5 4-BrC6H4 H 3e 82
6 b-Naphthyl H 3 f 75
7 C6F5 H 3g 56
8 4-Pyridyl H 3h 67
9 (CH2)2Ph H 3 i 73
10 (CH2)3CH3 H 3 j 53
11 (CH2)3Br H 3k 76
12 (CH2)4OH H 3 l 58
13 (CH2)2(CHOCH2) H 3m 65[b]

14 CO2CH3 H 3n 27
15 OC4H9 H 3o 75
16 CO2CH3 CH3 3p 53
17 C6H5 CH3 3q 45
18 CH2CH3 CH2CH3 3r 71

[a] Ausbeuten der isolierten Produkte. [b] Als 1:1-Mischung der Diaste-
reoisomere erhalten.

Schema 2. Diastereoselektive Trifluormethylierung.
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Ausbeute an 4 f�hrt. Wir begegneten dieser Problematik
durch Verwendung des sperrigen Na-Aminoalkoxids 5 als
SET-Reagens zur CF3-Radikalerzeugung aus 1 (Schema 3).
Das Salz 5 l�sst sich aus dem TEMPO-Derivat 6 erzeugen, das
in Analogie zu TEMPO leicht herstellbar ist.[33] C-Zentrierte
Radikale reagieren mit sperrigen Nitroxiden im Vergleich zu
TEMPO signifikant langsamer.[34] Dadurch sollte die uner-
w�nschte direkte CF3-Abfangreaktion st�rker unterdr�ckt
werden und folglich eine hçhere Ausbeute f�r die radikali-
sche Trifluoraminoxylierung resultieren.

Erfreulicherweise liefen die Reaktionen von 5 mit Alke-
nen im Vergleich zu den TEMPO-vermittelten Prozessen
generell in 10 bis 25% hçheren Ausbeuten ab (vgl. Tabelle 1,
Schemata 2 und 3). So lieferte die Trifluormethylierung von
Styrol mit 5 das Produkt 7a in 93% Ausbeute. Aliphatische
nichtaktivierte Alkene reagierten ebenfalls in guten Aus-
beuten zu den Additions-/Abfangprodukten 7b und 7c.
Benzofuran und Inden setzten wir mit exzellenten Diaste-
reoselektivit�ten um (7 d und 7e), und b-Pinen reagierte in
einer Kaskade aus Addition, Fragmentierung und Abfang zu
7 f (mit TEMPONa fiel 7 f-TEMPO in 37% Ausbeute an;
nicht dargestellt).

Obwohl wir die TEMPO-enthaltenden trifluormethylier-
ten Verbindungen durchaus als Kandidaten f�r Studien in der
Medizinalchemie sehen, betrachten wir die entsprechenden
N-O-gespaltenen b-trifluormethylsubstituierten sekund�ren
Alkohole als prim�re Zielverbindungen. Die N-O-Bindung in
den Alkoxyaminen 3 und 7 ließ sich mit Zn in Essigs�ure
unter milden Bedingungen spalten (RT). Die Alkohole 8
fielen dabei in hohen Ausbeuten an (89–94%, Schema 4 und
Hintergrundinformationen). Die Trifluormethylierungen und
Spaltungsreaktionen ließen sich zudem ohne Reinigung des
intermedi�ren Alkoxyamins durchf�hren. Beispiele f�r
solche Prozesse sind ebenfalls im Schema 4 aufgef�hrt. Au-
ßerdem kann das w�hrend der Spaltung als Nebenprodukt
anfallende Piperidin 9 wiedergewonnen werden (bis zu 96 %).
Die Rezyklierbarkeit des Amins ist insbesondere dann
wertvoll, wenn das Nitroxid, wie z. B. 6, nicht kommerziell
erh�ltlich ist. Oxidation[33] des Piperidins 9 regeneriert Nitro-
xid 6, somit erhçht sich die �konomie des Gesamtprozesses.
Wir wendeten dieses Protokoll erfolgreich zur Trifluorme-
thylhydroxylierung des Allylethers 10 zum Alkohol 11 an
(57 % Gesamtausbeute).

Wir zeigten auch, dass die neue Methode nicht auf die
Trifluormethylierung beschr�nkt ist. Das hypervalente Iod-
Reagens 12, das einen C2F5-Substituenten tr�gt, ist in Ana-
logie zur Synthese von 1 ausgehend von kommerziell erh�lt-
lichem TMSCF2CF3 zug�nglich.[15] Erfreulicherweise rea-
gierte 12 sehr sauber mit TEMPONa und Styrol unter Bil-
dung des Additions-/Abfangprodukts 13 (86 %, Schema 5).

Zusammenfassend stellten wir einen neuen Ansatz zur
radikalischen Trifluormethylierung von Alkenen vor. Wir
zeigten, dass TEMPONa, das sich leicht aus kommerziell er-
h�ltlichem TEMPO und Natrium erzeugen l�sst, als n�tzli-
ches SET-Reagens zur Erzeugung von CF3-Radikalen aus
dem Togni-Reagens 1 verwendet werden kann. In diesen
Umsetzungen reagiert TEMPONa zuerst als mildes Reduk-
tionsmittel (SET) zur Erzeugung eines C-Radikals unter
Bildung des TEMPO-Radikals, welches anschließend als
Oxidationsmittel in der Abfangreaktion des C-Radikals fun-
giert. Die In-situ-Erzeugung von TEMPO gew�hrleistet dabei
eine niedrige Konzentration an Nitroxid, was der Schl�ssel
zur erfolgreichen intermolekularen Addition des CF3-Radi-
kals und TEMPO-Abfangreaktion ist. Diese Trifluormethy-
lierungen sind experimentell leicht durchzuf�hren und zeigen
ein breites Substratspektrum. Exzellente Diastereoselektivi-
t�ten resultierten bei Trifluormethylierungen von cyclischen
Alkenen. Die Produktalkoxyamine kçnnen unter milden

Schema 3. Trifluormethylierung unterschiedlicher Alkene mit 5 und 1.

Schema 4. Synthese von b-trifluormethylsubstituierten Alkoholen.

Schema 5. Pentafluorethylierung von Styrol.
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Bedingungen zu den entsprechenden b-trifluormethylsubsti-
tuierten sekund�ren Alkoholen reduziert werden. Durch die
Verwendung eines sperrigeren Nitroxids als Abfangreagens
ließen sich die Ausbeuten noch weiter erhçhen. Von Bedeu-
tung ist dabei, dass die Piperidineinheit, die in der N-O-Bin-
dungsspaltung freigesetzt wird, wiedergewonnen werden
kann. Die Methode kann auch zur Pentafluorethylierung
genutzt werden.
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