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1. Einleitung

2011 enthielten 3 der 10 meistverkauften Wirkstoffe und 7
der 35 neu zugelassenen Wirkstoffe Fluoratome. In diesen
biologisch relevanten Strukturen treten die Fluoratome
meistens als Substituenten in Arenen oder integriert in der
CF3-Gruppe auf.[1, 2] Die Einf�hrung von Fluoratomen f�hrt
zu einer Ver�nderung der physikalischen Eigenschaften einer
Verbindung. Die Fluorderivate zeigen h�ufig eine hçhere
Membranpermeabilit�t und damit einhergehend bessere
Bioverf�gbarkeit als die nichtfluorierten Analoga; dies wird
durch Ver�nderung der Lçslichkeit und Lipophilie bewirkt.
Im Allgemeinen sind fluorierte Verbindungen auch schwie-
riger zu oxidieren, was zu einer erhçhten metabolischen
Stabilit�t f�hrt. Der Fluorsubstituent findet sich ebenfalls in
vielen Agrochemikalien.[3] Offenkundig ist also die Entwick-
lung neuer Methoden zur selektiven Fluorierung (C-F-Bin-
dungskn�pfung) und Trifluormethylierung (C-CF3-Bin-
dungskn�pfung) von großer Bedeutung.

Die �bergangsmetall-vermittelte oder -katalysierte Tri-
fluormethylierung findet in j�ngster Zeit große Aufmerk-
samkeit.[4] Der vorliegende Kurzaufsatz beschr�nkt sich in
diesem Zusammenhang auf �bergangsmetall-vermittelte
Reaktionen, bei denen die C-CF3-Bindungskn�pfung nach-
weislich oder wahrscheinlich nach einem radikalischen Me-
chanismus abl�uft.

2. Struktur und Reaktivit�t

Einen umfassenden �berblick
�ber die Struktur, Reaktivit�t und Ei-
genschaften von Fluoralkylradikalen
publizierte Dolbier 1996.[5] Das Fluo-

ratom �bt wegen seiner hohen Elektronegativit�t einen star-
ken s-induktiven Effekt auf das Kohlenstoffradikal aus. Da
die freien Elektronenpaare des Fluorsubstituenten gut mit
dem einfach besetzten Molek�lorbital (SOMO) des Kohlen-
stoffradikals wechselwirken kçnnen, agiert das Fluoratom
gleichzeitig auch als schwacher p-Donor. Diese beiden ge-
genl�ufigen Effekte wirken gleichzeitig. Im Unterschied zum
planaren CH3-Radikal ist das CF3-Radikal pyramidalisiert
(nahezu tetraedrisch, V = 17.88) und weist eine hohe Inver-
sionsbarriere auf (Abbildung 1).[6] Die Radikalstabilisie-
rungsenergie des CF3-Radikals liegt bei 2.4 kcal mol�1, was
bedeutet, dass die perfluorierte Verbindung gegen�ber dem
CH3-Radikal destabilisiert ist.[7] Die Stabilit�t des CF3-Radi-
kals wird stark durch stereoelektronische Effekte determi-
niert. Es gibt eine starke Donor-Akzeptor-Wechselwirkung
zwischen den freien Elektronenpaaren am Fluoratom und
den benachbarten s*(C-F)-Orbitalen.[7] Derselbe stereo-
elektronische Effekt – dabei noch ausgepr�gter – wird aller-

Dieser Kurzaufsatz stellt j�ngste Entwicklungen auf dem Gebiet
radikalischer Trifluormethylierungen vor. Die Trifluormethylgruppe
z�hlt zu den privilegierten Struktureinheiten in der Medizinalchemie.
Viele Wirkstoffe und Wirkstoffkandidaten enthalten die Trifluor-
methylgruppe, und auch in Agrochemikalien findet sich oft eine CF3-
Einheit. Der vorliegende Kurzaufsatz befasst sich mit radikalischen
Trifluormethylierungen von Alkenen und Arenen, wobei besonders
auf die j�ngsten Entwicklungen eingegangen wird; wichtige fr�here
Arbeiten werden jedoch ebenfalls diskutiert.

Abbildung 1. Struktur des CF3-Radikals und stereoelektronische Effekte.
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dings auch f�r CF3H festgestellt. Daher basiert die Destabi-
lisierung des CF3-Radikals gegen�ber dem CH3-Radikal
vermutlich auf Ver�nderungen der St�rke der stereoelektro-
nischen Effekte beim Wechsel vom CF3-Radikal zu CF3H. Im
CH3-Radikal sind wegen des Fehlens von Heteroatomen
keine solchen stereoelektronischen Effekte vorhanden.

Die Aufkl�rung der Kinetik der zugrundeliegenden Re-
aktionen ist von fundamentaler Bedeutung f�r die Planung
von Radikalreaktionen. Das CF3-Radikal ist ein typisches
elektrophiles Radikal mit einem niedrig liegenden SOMO.[5]

Daher sollten Reaktionen mit elektronenreichen Alkenen
mit hoch liegenden hçchsten besetzten Molek�lorbitalen
(HOMOs) besonders effizient ablaufen. Bei 298 K addiert
das CF3-Radikal in 1,1,2-Trichlor-1,2,2-trifluorethan
(Freon 113) mit einer Geschwindigkeitskonstante k von 5.3 �
107

m
�1 s�1 an Styrol, und die CF3-Addition an C6F5CH=CH2

l�uft mit einem k-Wert von 2.6 � 107
m
�1 s�1 ab. F�r dieses

Beispiel l�sst sich ein klar messbarer, wenn auch nicht stark
ausgepr�gter polarer Effekt feststellen. Leider finden sich in
der Literatur nur wenige Werte f�r experimentell bestimmte
absolute Geschwindigkeitskonstanten von CF3-Radikaladdi-
tionen an Alkene, und die entsprechenden Werte f�r Addi-
tionen an Arene fehlen g�nzlich. Es ist offensichtlich, dass die
Kenntnis weiterer absoluter Geschwindigkeitskonstanten f�r
CF3-Radikaladditionen an verschiedene p-Akzeptoren sehr
hilfreich w�re. Das CF3-Radikal ist signifikant reaktiver bei
der Addition an Alkene als das CH3-Radikal.[8] So reagiert
z. B. Styrol 440-mal schneller mit dem CF3-Radikal als mit
dem Methylradikal.[5b] Faktoren, die diese erhçhte Reaktivi-
t�t bewirken, sind die Pyramidalisierung des CF3-Radikals
und, im Fall elektronenreicher Alkene, insbesondere polare
Effekte.[9]

3. Radikalische Trifluormethylierung von Alkenen

Haszeldine berichtete bereits in den sp�ten 1940er Jahren,
dass CF3-Radikale durch Belichten oder Erhitzen von CF3I
�ber C-I-Bindungshomolyse erzeugt werden kçnnen.[10] In
Gegenwart von Ethen beobachtete er dabei die Bildung von
3-Iod-1,1,1-trifluorpropan als Hauptprodukt, das aus einem
radikalischen Additions-Iodtransfer-Prozess hervorgeht
(Schema 1). Das CF3-Radikal addiert an Ethen unter Bildung
des entsprechenden Adduktradikals, das �ber Iodabstraktion

aus CF3I 3-Iod-1,1,1-trifluorpropan liefert. Dabei wird ein
CF3-Radikal erzeugt, das die Kette weiter tr�gt. Seit diesem
ersten Bericht sind viele Beitr�ge zu intermolekularen radi-
kalischen Iodatomtransferadditionen (ATRA) an Alkene mit
CF3I als Kohlenstoffradikalvorstufe erschienen. Außer durch
Belichten[11] lassen sich diese radikalischen Trifluormethylie-
rungen auch mit Me3Al,[12] Et3B/O2,

[13] Na2S2O4,
[14] Et2Zn[15]

und FeSO4/H2O2/DMSO[16] initiieren. Wegen der Elektro-
philie des CF3-Radikals laufen solche Reaktionen gut mit
elektronenreichen Alkenen wie Enaminen[11] und Silyleno-
lethern[13a, 15] ab. Mikami und Itoh zeigten, dass Lithiumeno-
late 1, die sich von cyclischen Ketonen ableiten, bei �78 8C
eine radikalische a-Trifluormethylierung mit CF3I unter Bil-
dung der Ketone 2 eingehen.[13c] Bei diesen Umsetzungen
addiert das CF3-Radikal an 1 unter Erzeugung des Addukt-
radikals 3, das �ber Einelektronentransfer (SET) auf CF3I zu
2 weiter reagiert. Dabei werden das kettentragende CF3-Ra-
dikal und LiI gebildet. Alternativ kann 3 in einer Iodab-
straktionsreaktion von CF3I (wahrscheinlich endotherm) zu 4
reagieren, das �ber LiI-Eliminierung ebenfalls 2 liefert. En-
dotherme Iodtransferreaktionen sind mçglich, wenn das
Produkt der Atomtransferaddition in einer schnellen ioni-
schen Nachfolgereaktion abreagiert.[17] �bergangsmetallka-
talysatoren wurden f�r die ATRA von CF3I an Alkene ein-
gesetzt. [Ru3(CO)12] zeigte hohe Aktivit�t bei solchen Re-
aktionen (siehe Schema 1).[18a] Eine mechanistische Diskus-
sion fehlt in der Originalarbeit, und wir vermuten, dass der
Metallkomplex entweder als Initiator f�r eine Atomtrans-
feradditionsreaktion wirkt oder aktiv als Katalysator an der
Kettenreaktion teilnimmt. Wegen der niedrigen Katalysa-
torbeladung (0.3 Mol-%) ist das zweite Szenario wahr-
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Schema 1. Radikalische Trifluormethylierungen von Alkenen mit CF3I
(n = 1–3).

Radikalische Trifluormethylierung
Angewandte

Chemie

9083Angew. Chem. 2012, 124, 9082 – 9090 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


scheinlicher f�r diesen Fall: Ein aktiver Rutheniumkomplex
[Ru] abstrahiert zuerst das Iodid aus CF3I unter Erzeugung
des CF3-Radikals und des entsprechenden Rutheniumkom-
plexes im hçheren Oxidationszustand ([Ru]-I; Schema 1).
Radikalische Addition an das Alken und Abfangen des Ad-
duktradikals mit [Ru]-I liefern schließlich das Iodtransfer-
produkt unter Regeneration des urspr�nglichen Ruthenium-
komplexes. Obwohl nicht speziell f�r die CF3I-Addition ge-
zeigt, kçnnen �hnliche Additionsreaktionen mit l�ngerketti-
gen Perfluoralkyliodiden mit [Fe3(CO)12],[18a] [Co2(CO)8],[18a]

[Pd(PPh3)4],[19] [Ni(CO)2(PPh3)2],[20] [W(CO)5P{(OEt)3}],[20]

[Mo(CO)5PPh3],[20] Ag/Al2O3,
[20] Pt/C[20] und Ru/C[20] als

Pr�katalysatoren/Katalysatoren oder Initiatoren durchge-
f�hrt werden. Zakarian und Mitarbeiter berichteten �ber
Ruthenium-katalysierte, hoch diastereoselektive, radikali-
sche Trifluormethylierungen von chiralen N-Acyloxazolidi-
nonen mit CF3I. Als Katalysator verwendeten sie
[(Ph3P)3RuCl] (5 Mol-%), und aus den N-Acyloxazolidino-
nen durch Umsetzen mit ZrCl4 und Et3N in situ erzeugte
Zirconiumenolate agierten dabei als Radikalakzeptoren.[18b]

K�rzlich nutzten MacMillan et al. elegant die Photo-
redoxorganokatalyse zur milden a-Trifluormethylierung von
Aldehyden (Schema 2).[21] Belichtung des Katalysators 5 mit
einer 26-W-Fluoreszenzlichtquelle f�hrt zum entsprechenden
angeregten Iridiumkomplex, der einen SET auf CF3I unter
Erzeugung des CF3-Radikals eingeht. Dabei bildet sich der
oxidierte Katalysator 5+ (5+/PF6

� wurde im Experiment als
Katalysator mit 0.5 Mol-% eingesetzt). In einem zweiten
Katalysezyklus addiert der Organokatalysator 6, der als
CF3CO2H-Salz (20 Mol-%) zugef�gt wird, an den Startalde-
hyd zum chiralen Enamin 8. Diastereoselektive Addition des
CF3-Radikals an das elektronenreiche Enamin liefert das

Adduktradikal 9, das mit 5+ zum Iminiumion 10 oxidiert wird.
Dieser Redoxschritt ermçglicht die Regeneration des Kata-
lysators 5. Hydrolyse von 10 f�hrt schließlich zum fluorierten
Aldehyd 11 unter Freisetzung des Organokatalysators 6.

Die experimentelle Handhabung des gasfçrmigen CF3I ist
wenig komfortabel. Die exakte Kontrolle der Konzentration
ist schwierig, besonders wenn die Reaktionen bei hohen
Temperaturen durchgef�hrt werden. Daher suchten Wissen-
schaftler nach praktikableren Alternativen und stellten fest,
dass die elektrochemische Oxidation von Trifluoressigs�ure
die saubere Erzeugung von CF3-Radikalen ermçglicht.[22] Der
Bartonsche Thiohydroxams�uretrifluormethylester wurde als
einfach herstellbare CF3-Radikalvorstufe vorgeschlagen,[23]

und Trifluormethansulfonylchlorid erwies sich ebenfalls als
wertvolle Quelle des CF3-Radikals. So reagieren nichtakti-
vierte Alkene und Styrol mit CF3SO2Cl unter Zugabe von
[RuCl2(PPh3)3] als Katalysator zu den entsprechenden
ATRA-Produkten 12 (Schema 3).[24] Bei diesen Reaktionen

abstrahiert der Ruthenium(II)-Komplex zuerst ein Chlor-
atom aus CF3SO2Cl unter Erzeugung eines Chlororutheni-
um(III)-Komplexes und des CF3SO2-Radikals, das in einer
SO2-Eliminierung das CF3-Radikal liefert. Radikaladdition
an das Alken f�hrt zum Adduktradikal, das �ber Chlora-
tomabstraktion aus dem Ruthenium(III)-Komplex schließ-
lich zum Produkt 12 weiterreagiert. Dabei wird der ur-
spr�ngliche Ruthenium(II)-Komplex regeneriert. Diese Re-
aktion ist nicht auf elektronenreiche Alkene beschr�nkt:
Gute Ergebnisse erzielte man auch mit Acrylaten als Radi-
kalakzeptoren, was die Substratbreite dieses Prozesses do-
kumentiert.

Phenyltrifluormethanthiosulfonat (CF3SO2SPh) wurde in
lichtinitiierten Phenylthiylgruppentransfer-Additionsreaktio-
nen genutzt.[25] Die Initiierung erfolgt dabei wahrscheinlich

Schema 2. Enantioselektive radikalische a-Trifluormethylierung von
Aldehyden durch Photoredoxorganokatalyse.

Schema 3. ATRA von Alkenen mit CF3SO2Cl oder CF3SO2SPh als CF3-
Radikalvorstufe.
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�ber S-S-Bindungshomolyse unter Erzeugung des Tri-
fluormethansulfonylradikals und des Phenylthiylradikals.
Eliminierung von SO2 aus dem Sulfonylradikal f�hrt zum
CF3-Radikal, das bei der Reaktion mit dem Alken das ent-
sprechende Adduktradikal ergibt. Dieses sekund�re Alkyl-
radikal liefert bei der Reaktion mit CF3SO2SPh in einem
Gruppentransferprozess[26] den Produktthioether und das
kettentragende Trifluormethansulfonylradikal. Als Beispiel
ist die Umsetzung von CF3SO2SPh mit Undec-1-en in Sche-
ma 3 aufgef�hrt. 1,1,1-Trifluordodecan fiel dabei in grçßerer
Menge als Nebenprodukt an (33%). Dieses Nebenprodukt
resultiert aus der Wasserstoffatomabstraktion des �ber CF3-
Radikaladdition an das Alken erzeugten sekund�ren Radi-
kals aus dem Startalken. Somit ist der Phenylthiylgruppen-
transferschritt zu langsam, um den unerw�nschten Wasser-
stofftransfer vollst�ndig zu unterdr�cken.

Buchwald et al.[27] und Wang et al.[28] berichteten unab-
h�ngig voneinander, dass das kommerziell erh�ltliche Togni-
Reagens 14[29] als CF3-Radikalquelle genutzt werden kann
(Schema 4). Nichtaktivierte Alkene 13 reagierten mit 14 in
Gegenwart eines Kupfer(I)-Katalysators (10–15 Mol-%) in
einer allylischen Trifluormethylierung zu 15. Die trifluorme-
thylierten Alkene 15 fielen in moderaten bis exzellenten
Ausbeuten (48–97 %) und mit hoher E/Z-Diastereoselekti-
vit�t an. CuCl[27,28] und [(MeCN)4Cu]PF6

[27] zeigten die besten

Ausbeuten, letzteres mit leicht hçheren Diastereoselektivi-
t�ten. Der radikalische Verlauf dieser Trifluormethylierungen
wurde experimentell eindeutig belegt. Ein mçglicher Me-
chanismus f�r diese interessante und sehr n�tzliche Umset-
zung ist in Schema 4 aufgef�hrt: Das Kupfer(I)-Salz reagiert
wahrscheinlich zuerst in einem SET mit dem Togni-Reagens
14 unter Bildung des Kupfer(II)-Salzes 16 und des CF3-Ra-
dikals. Radikaladdition an das Alken erzeugt das sekund�re
Alkylradikal, das bei der Reaktion mit 16 schließlich zu 15
und ortho-Iodbenzoes�ure weiterreagiert. Dabei wird das
Kupfer(I)-Salz regeneriert.

K�rzlich zeigten wir, dass TEMPONa, das leicht in situ
durch Umsetzen des kommerziell erh�ltlichen 2,2,6,6-Tetra-
methylpiperidin-N-oxyl-Radikals (TEMPO)[30] mit Na in
THF herstellbar ist, bei Raumtemperatur mit dem Togni-
Reagens 14[29] sauber zu TEMPOCF3 reagiert.[31] In Gegen-
wart eines Alkens addiert das CF3-Radikal an den Radikal-
akzeptor und erzeugt das entsprechende sekund�re Alkylra-
dikal, das mit TEMPO abgefangen wird. Dabei resultiert das
Trifluormethylaminoxylierungsprodukt 17 in moderaten bis
guten Ausbeuten. Die selektive Kreuzkupplung von TEMPO
mit dem kohlenstoffzentrierten Radikal (Abfangreaktion)
wird durch den „Persistent Radical Effekt (PRE)“ gesteu-
ert.[32] Im Unterschied zu den oben diskutierten Reaktionen
laufen diese Prozesse �bergangsmetallfrei ab. W�hrend der
Reaktion wird das organische Reduktionsmittel TEMPONa
in ein Oxidationsmittel (TEMPO) �berf�hrt. Interne Alkene
lassen sich mit dieser milden und praktischen Methode
ebenfalls trifluormethylieren. Wie am Beispiel der Synthese
von 18 gezeigt, laufen diese Prozesse mit exzellenter Diaste-
reoselektivit�t ab. Die radikalische CF3-Addition kann auch
eine radikalische Cyclisierung einleiten, die von einer TEM-
PO-Abfangreaktion terminiert wird. Dies wurde durch die
Umsetzung von Diallylether zum Tetrahydrofuranderivat 19
gezeigt.

Das Shreeve-Umemoto-Reagens 20,[33] das breite An-
wendung als elektrophiles Trifluormethylierungsreagens fin-
det, kann auch als CF3-Radikalvorstufe genutzt werden
(Schema 5).[34] So liefert z.B. die Reaktion von Styrol oder
Styrolderivaten mit 20 in Gegenwart von HOCH2SO2Na/
2H2O an Luft die trifluormethylierten Arylketone 21 in mo-
deraten Ausbeuten. HOCH2SO2Na wurde als Quelle des SO2-
Radikalanions vorgeschlagen, das mit 20 �ber einen SET zu
Ph2S und dem CF3-Radikal reagiert. Kohlenstoffradikalad-
dition und anschließende Luftoxidation des benzylischen se-
kund�ren Adduktradikals liefern schließlich ein Keton vom
Typ 21.

Schema 4. Radikalische Trifluormethylierungen mit dem Togni-Reagens
14.

Schema 5. Radikalische Trifluormethylierung mit S-(Trifluorme-
thyl)diphenylsulfoniumtriflat 20.
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4. Radikalische Trifluormethylierung von Arenen

Die homolytische aromatische Substitution wird h�ufig
zur Alkylierung von Arenen und zur Biarylsynthese ge-
nutzt.[35] Bereits 1960 berichtete Tiers von der Perfluoralky-
lierung von Benzol �ber eine homolytische aromatische
Substitution durch Erhitzen von Perfluorheptyliodid (zwei
�quivalente) in Benzol bei 250 8C.[36] Perfluorheptylbenzol
konnte dabei in 62 % Ausbeute isoliert werden. Dieselbe
Methode fand sp�ter zur Trifluormethylierung von Chlor-,
Brom- und Iodbenzol Anwendung (Schema 6).[37] Gute Aus-

beuten resultierten bei der Umsetzung von Chlor- und Iod-
benzol, und es bildeten sich dabei alle drei Isomere mit mo-
derater Selektivit�t. Die m�ßige Regioselektivit�t ist ein ge-
nerelles Problem der homolytischen aromatischen Substitu-
tion substituierter Arene;[35] Heteroarene zeigen hingegen
hçhere Regioselektivit�ten bei radikalischen Trifluormethy-
lierungen. Thermische Homolyse von CF3I erzeugt das CF3-
Radikal (Initiierung), das mit dem Aren zum Cyclohexadie-
nylradikal 22 reagiert. Wir vermuten, dass das Radikal 22 eine
Iodabstraktion von CF3I unter Erzeugung der Cyclohexa-
diene 23a,b und des kettentragenden CF3-Radikals eingehen
kann. Rearomatisierung von 23 �ber HI-Eliminierung folgt
dem endothermen Iodtransferschritt. Die Identifizierung von
Trifluormethan (kleine Menge) l�sst darauf schließen, dass
das Cyclohexadienylradikal 22 mit dem CF3-Radikal auch
�ber Wasserstoffatomabstraktion reagieren kann. Da jedoch
die Konzentrationen des CF3-Radikals und von 22 w�hrend
der Reaktion niedrig sind, kann dieser Weg nur eine Ne-

benreaktion beschreiben. Andere Reaktionspfade zur Bil-
dung von Trifluormethan, wie die Reaktion des CF3-Radikals
mit HI, sind ebenfalls denkbar. Es kann auch nicht ausge-
schlossen werden, dass CF3I das Cyclohexadienylradikal 22
zum entsprechenden Cyclohexadienylkation 22+ oxidiert.
Dabei werden das CF3-Radikal und das Iodidanion erzeugt,
das schließlich das Kation 22+ unter Bildung des Produkta-
rens deprotoniert. Unter leicht modifizierten Bedingungen
ließ sich die Ausbeute dieser radikalischen Trifluormethylie-
rung sp�ter auf 61 % Ausbeute erhçhen.[38] Bei der Zugabe
von elementarem Quecksilber kann diese Trifluormethylie-
rung bereits bei 80 8C durchgef�hrt werden.[39] Die radikali-
sche Trifluormethylierung von Arenen und Heteroarenen mit
CF3I l�uft auch in Gegenwart von FeSO4, H2O2 und DMSO
ab.[40] Die Ausbeuten variieren hierbei zwischen 20 und 96%
in Abh�ngigkeit von der Reaktivit�t des aromatischen Sub-
strats. Repr�sentative Beispiele f�r die Trifluormethylierung
von Pyrrol, Furan und Thiophen sind in Schema 6 dargestellt.
Bei diesen Umsetzungen reagiert FeSO4 mit H2O2 �ber
Elektrontransfer unter Bildung von FeIIIOH und dem reak-
tiven Hydroxylradikal.[16] Dessen Reaktion mit DMSO liefert
das Methylradikal und HOSOMe. Das CH3-Radikal abstra-
hiert das Iodatom aus CF3I und erzeugt dabei Iodmethan und
das CF3-Radikal, das schließlich mit dem Aren zum Addukt
des Typs 22 weiterreagiert. Die Oxidation des Cyclohexa-
dienylradikals 22 erfolgt wahrscheinlich durch den Eisen(III)-
Komplex, der im ersten Elektronentransferschritt interme-
di�r anf�llt. Deprotonierung des Cyclohexadienylkations
f�hrt zum trifluormethylierten Aren.

CF3Br ist deutlich billiger als CF3I, allerdings sind wegen
der st�rkeren C-Br-Bindung die thermische und auch die
photochemische C-Br-Homolyse (Initiierung) weniger effizi-
ent.[41a] Es zeigte sich, dass die Trifluormethylierung von
elektronenreichen Arenen mit CF3Br in moderaten bis guten
Ausbeuten mit Natriumdithionit durchf�hrbar ist.[41b] Eine
effiziente photochemische oder thermische Trifluormethy-
lierung von Arenen wurde auch mit (CF3)2Te als CF3-Radi-
kalvorstufe realisiert.[42]

Die Trifluormethylierung von Arenen gelang auch mit
Bis(trifluoracetyl)peroxid 24 als CF3-Radikalvorstufe.[43]

Wurden das Aren und 24 in Freon 113 bei 70 8C erhitzt, ent-
standen die entsprechenden trifluormethylierten Verbindun-
gen in 54–71 % Ausbeute (Schema 7). Das CF3-Radikal wird
dabei �ber Homolyse des Peroxids und anschließende CO2-
Eliminierung des intermedi�r gebildeten Trifluormethyl-
carboxylradikals erzeugt. Substituierte Benzolderivate lie-
ferten die Produkte der homolytischen aromatischen Substi-
tution erwartungsgem�ß als Mischung der Regioisomere. Die
Trifluormethylierung von Furan und Thiophen lief hingegen
mit kompletter Regioselektivit�t ab, und die a-Isomere fielen
in guten Ausbeuten an.

Trifluoracetat wurde als CF3-Radikalquelle bei photo-
chemischen homolytischen aromatischen Substitutionen ein-
gesetzt. Die Reaktion eines Arens oder Heteroarens mit
Silberacetat unter Belichtung (500-W-Quecksilberlampe,
ausger�stet mit einem 340-nm-Breitbandfilter) in Gegenwart
von TiO2-Pulver als Photokatalysator f�hrte in moderaten bis
guten Ausbeuten zu den entsprechenden trifluormethylierten
Produkten (Schema 8).[44] Das Trifluoracetat wird dabei

Schema 6. Trifluormethylierung von Arenen mit CF3I.
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wahrscheinlich von angeregtem TiO2 zum Carboxylradikal
oxidiert, das �ber eine CO2-Eliminierung zum CF3-Radikal
f�hrt. Radikaladdition an den Arenen erzeugt das trifluor-
methylierte Cyclohexadienylradikal (siehe 22), das entweder
mit Ag+ oder mit angeregtem TiO2 zum Cyclohexadienylka-
tion oxidiert wird. Deprotonierung liefert schließlich das
Produkt. Das beim ersten Elektronentransfer erzeugte TiO2-
Radikalanion reduziert Ag+ zu elementarem Silber unter
Regeneration des Photokatalysators TiO2. Xenondifluorid
wurde als Oxidationsmittel zur CF3-Radikalerzeugung aus
Trifluoressigs�ure verwendet.[45] Mono-, di- und trisubstitu-
tierte Arene ließen sich mit dieser Methode in moderaten bis
guten Ausbeuten trifluormethylieren. Man vermutet, dass die
Reaktionen �ber Xenon(II)-trifluoracetat als Intermediat
ablaufen, das als Quelle des Trifluormethylradikals fungiert.

Langlois et al. zeigten, dass Natriumtrifluormethansulfi-
nat �ber Oxidation mit Cu(OSO2CF3)2 als Katalysator in
Gegenwart eines �berschusses an tBuOOH als terminalem
stçchiometrischen Oxidationsmittel CF3-Radikale liefert
(Schema 9).[46] Mono-, di- und trisubstituierte elektronenrei-
che Benzolderivate wurden mit dieser Methode in trifluor-
methylierte Arene �berf�hrt, die in 13–52 % Ausbeute als
Mischung von Regioisomeren anfielen. F�r 1,3-Dimethoxy-
benzol ließ sich die Ausbeute beim Wechsel zu Fe(NO3)3/
9H2O als Katalysator auf 86 % erhçhen. Dieses elektronen-
reiche System reagierte in leicht niedrigerer Ausbeute (67%)
selbst ohne Katalysatorzugabe. K�rzlich berichteten Baran
et al. in einer eleganten Studie, dass die radikalische Triflu-
ormethylierung von Arenen mit Natriumtrifluormethansul-
finat auch in Abwesenheit eines �bergangsmetallkatalysators
effizient abl�uft.[47] Heteroarene wie Pyridine, Pyrrole, Indo-

le, Pyrimidine, Pyrazine, Phthalazine, Quinoxaline, Desaza-
purine, Thiadiazole, Uracile, Xanthine und Pyrazolinopyr-
imidine ließen sich mit dieser Methode in moderaten bis gu-
ten Ausbeuten trifluormethylieren (33–96%). Als beeindru-
ckendes Beispiel ist in Schema 9 die regioselektive homoly-
tische aromatische Substitution von Dihydrochinin zu 25
dargestellt. Folgenden Mechanismus schlugen die Autoren
f�r diese radikalischen Alkylierungen von Arenen vor: Die
Reaktion wird wahrscheinlich durch Spuren eines �ber-
gangsmetalls, das im Natriumtrifluormethansulfinat (Lang-
lois-Reagens) enthalten sein kçnnte, initiiert. Dabei reagiert
das �bergangsmetall (oder Metallsalz) mit tBuOOH zum
Hydroxid und dem tert-Butoxylradikal, das vom Langlois-
Reagens zu tBuONa und dem CF3SO2-Radikal reduziert wird
(Initiierung). Das Sulfinylradikal eliminiert SO2 unter Er-
zeugung des CF3-Radikals, das an das Aren addiert. Oxida-
tion des resultierenden Cyclohexadienylradikals mit
tBuOOH liefert das Cyclohexadienylkation und das ketten-
tragende tert-Butoxylradikal. Das Cyclohexadienylkation
wird schließlich vom Hydroxid zum trifluormethylierten
Aren deprotoniert.

Die Trifluormethylierung eines Arens l�sst sich auch mit
Trifluormethansulfonylchlorid als CF3-Radikalvorstufe reali-
sieren. Bei diesen Reaktionen agiert [RuCl2(PPh3)3] (1 Mol-
%) als Katalysator und das Aren als Lçsungsmittel (Sche-
ma 10).[48a] Es resultierten Ausbeuten von 36 bis 71 %, und
wie f�r eine homolytische aromatische Substitution zu er-
warten, fielen bei den Umsetzungen von Toluol und Anisol
die entsprechenden Produkte als Mischung der Regioisomere
an. Diese [RuCl2(PPh3)3]-katalysierten Reaktionen laufen
wahrscheinlich �ber eine Chlorabstraktion durch den Ruthe-

Schema 7. Bis(trifluoracetyl)peroxid 24 als CF3-Radikalvorstufe bei aro-
matischen Substitutionen. n.b.= nicht bestimmt.

Schema 8. CF3-Radikalerzeugung �ber Oxidation von Trifluoressigs�u-
re oder deren Silbersalz und nachfolgende homolytische aromatische
Substitution.

Schema 9. CF3-Radikalerzeugung �ber Oxidation von Natriumtrifluor-
methansulfinat.
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niumkatalysator aus CF3SO2Cl unter Bildung von {RuCl3},
SO2, Cl� und dem CF3-Radikal ab (siehe auch Schema 3). Das
bei der CF3-Radikaladdition an den Arenen erzeugte Cyclo-
hexadienylradikal wird von {RuCl3} zum Cyclohexadienyl-
kation und Chlorid oxidiert. Dabei wird der {RuCl2}-Komplex
regeneriert, und Deprotonierung f�hrt schließlich zum Pro-
dukt. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass das Cyclo-
hexadienylradikal ein Chloridion aus dem {RuCl3}-Komplex
abstrahiert. Auf diesen wahrscheinlich endothermen Schritt
folgt eine schnelle Rearomatisierung (HCl-Eliminierung).
Diese Methode wurde sp�ter auch zur radikalischen Triflu-
ormethylierung von Heteroarenen genutzt.[48b] MacMillan
und Nagib zeigten k�rzlich, dass die Photoredoxkatalyse un-
ter Verwendung von CF3SO2Cl als CF3-Radikalquelle zur
milden Trifluormethylierung von Arenen genutzt werden
kann.[49] Kommerziell erh�ltliches [Ru(phen)3Cl2] wirkte als
Photokatalysator (phen = Phenanthrolin). Anders als die
[RuCl2(PPh3)3]-katalysierten Prozesse kçnnen die Reaktio-
nen bei Raumtemperatur durchgef�hrt werden, und es re-
sultieren signifikant hçhere Ausbeuten. Die Substratbreite
der Photoredoxkatalyse ist groß, und auch verschiedene He-
teroarene lassen sich trifluormethylieren. Belichtung von
[Ru(phen)3]

2+ f�hrt zum angeregten *[Ru(phen)3]
2+-Kom-

plex, der mit CF3SO2Cl �ber Einelektronentransfer zu [Ru-
(phen)3]

3+, SO2, Cl� und dem CF3-Radikal reagiert. Radi-
kaladdition an den Arenen erzeugt das entsprechende Cy-
clohexadienylradikal, das mit [Ru(phen)3]

3+ zum Cyclohexa-
dienylkation unter Regeneration von [Ru(phen)3]

2+ oxidiert
wird. Deprotonierung mit Cl� liefert das trifluormethylierte
Aren. Wie bereits im vorangegangenen Abschnitt diskutiert,
l�sst sich das Trifluormethylradikal aus CF3I auch �ber Pho-
toredoxkatalyse erzeugen.[21] Dieser Ansatz wurde k�rzlich

f�r die milde Trifluormethylierung von Indol, Furan, Pyrrol
und Thiophen genutzt.[50]

Sanford et al. stellten Silber-vermittelte Trifluormethy-
lierungen von Arenen mit Me3SiCF3 vor (Schema 11).[51,52]

Diese Reaktionen laufen unter Verwendung eines �ber-

schusses an Aren (5–20 �quivalente) mit �berstçchiometri-
schen Mengen an AgOTf und KF (jeweils vier �quivalente)
bei erhçhter Temperatur ab. Monosubstitutierte Benzolderi-
vative lieferten Trifluormethylbenzole mit moderater Regio-
selektivit�t. Das beobachtete Regioisomerenverh�ltnis
spricht daf�r, dass diese Trifluormethylierungen �ber einen
radikalischen Mechanismus ablaufen kçnnten. Zudem sank
bei Durchf�hrung der Reaktion in Gegenwart von TEMPO
die Ausbeute drastisch ab. Die erzielten, hohen Selektivit�ten
bei der Trifluormethylierung von N-Methylpyrrol, Thiophen
und Coffein weisen ebenfalls auf die radikalische Natur dieser
Umsetzungen hin. Die Autoren postulierten, dass Me3SiCF3

zuerst mit AgOTf zu AgCF3 reagiert. Dieser Organosilber(I)-
Komplex zersetzt sich beim Erhitzen zu elementarem Silber
(Ag0) und dem CF3-Radikal, das an das Aren unter Erzeu-
gung eines Cyclohexadienylradikals addiert. Dieses wird
durch AgX zum entsprechenden Cyclohexadienylkation oxi-
diert, das schließlich �ber Deprotonierung leicht rearomati-
siert. K�rzlich verçffentlichten Togni und Mej�a eine Rheni-
um-katalysierte Trifluormethylierung von Arenen und Hete-
roarenen mit dem Reagens 14.[53] Methyltrioxorhenium
(ReO3Me, 5–8 Mol-%) wurde als Katalysator verwendet.
Diese Reaktionen liefen in Chloroform bei 70 8C sehr effizi-
ent auch bei Verwendung eines nur kleinen �berschusses an
Aren (1.5 �quivalente) ab. Moderate Regioselektivit�ten
wurden bei der Trifluormethylierung substitutierter Arene
erzielt, was typisch f�r einen radikalischen Prozess ist. Zudem
zeigte die EPR-spektroskopische Reaktionskontrolle, dass
Radikale als Intermediate w�hrend der Reaktion auftreten.
Ausbeuten zwischen 13% (f�r elektronenarme Arene wie
Nitrobenzol) bis 77% (f�r 1,3,5-Trimethoxybenzol) wurden
erhalten.

Schema 10. Ruthenium-katalysierte Trifluormethylierung von Arenen
mit CF3SO2Cl.

Schema 11. Silber-vermittelte und Rhenium-katalysierte Trifluormethy-
lierung von Arenen.
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5. Ausblick

Die große Bedeutung der Trifluormethylgruppe f�r die
Medizinalchemie hat die Entwicklung neuer oder verbesser-
ter Methoden zur C-CF3-Bindungskn�pfung j�ngst stark an-
getrieben. Außer den �bergangsmetall-katalysierten/-ver-
mittelten Prozessen fand auch die radikalische Trifluorme-
thylierung dabei Anerkennung und leistete zweifelsfrei
wichtige Beitr�ge zu diesem schnell wachsenden For-
schungsgebiet. Wie in diesem Kurzaufsatz gezeigt, sind viele
der Methoden zur radikalischen Trifluormethylierung seit
Dekaden bestens bekannt, und auch sehr n�tzliche CF3-Ra-
dikalvorstufen stehen seit L�ngerem zur Verf�gung. Die ak-
tuelle Forschung auf diesem Gebiet konzentriert sich auf die
Weiterentwicklung und Verbesserung bestehender Methoden
und auf die Suche nach neuen CF3-Radikalquellen. Die „�l-
teren“ Prozesse verlaufen generell unter relativ drastischen
Bedingungen, hingegen ermçglichen die neuen Ans�tze mil-
de und experimentell einfache Trifluormethylierungen. In
den Pionierstudien beschr�nkten sich die Autoren haupt-
s�chlich auf „einfache“ Substrate. Die j�ngeren Beitr�ge
dokumentieren jedoch �berzeugend, dass radikalische Tri-
fluormethylierungen auch an komplexen Substraten mit ho-
her Regioselektivit�t durchf�hrbar sind. Wir sehen f�r die
Zukunft Anwendungen der neuen Methoden in der Industrie
und sind �berzeugt, dass die Forschung im Bereich der Me-
thodenentwicklung auf dem Gebiet der radikalischen Triflu-
ormethylierung in den kommenden Jahren weitergef�hrt
werden wird. Besonders die stereoselektive (enantioselekti-
ve) Trifluormethylierung nichtaktivierter Alkene ist ein
wichtiges Ziel f�r die Zukunft.

Ich danke der Westf�lischen Wilhelms-Universit�t M�nster f�r
finanzielle Unterst�tzung.
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