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1. Einf�hrung

Gegenw�rtig enthalten etwa 20 % aller pharmazeutischen
Wirkstoffe und etwa 30 % aller Agrochemikalien ein oder
mehrere Fluoratome,[1] wobei die Trifluormethylgruppe be-
sonders weitverbreitet ist. Das Fluoratom ist nach dem Was-
serstoffatom das zweitkleinste Atom, und die C-F-Bindung ist
nur 1.28-mal l�nger als die C-H-Bindung.[2] Trotzdem ist
deren Bindungsenergie viel hçher als die der C-H-Bindung
(C-F-Bindung: 105.4 kcal mol�1, C-H-Bindung: 98.8 kcal
mol�1).[3] Eine andere Eigenschaft des Fluoratoms ist seine
hohe Elektronegativit�t. Hinsichtlich der elektronischen Ei-
genschaften �hnelt Fluor eher Sauerstoff als Wasserstoff
(Pauling-Skala: F: 4.0, O: 3.5, H: 2.1),[3] weswegen Fluor als
funktionelles Quasi-Isoster von Sauerstoff genutzt wird.[1]

Anstelle einer Methylgruppe wurde in verschiedene or-
ganische Ger�ste die Trifluormethylgruppe eingef�hrt – bei
Versuchen zur Verbesserung der Eigenschaften bioaktiver
Molek�le, wie metabolischer Stabilit�t, Lipophilie und Se-
lektivit�t. Bez�glich der Grçße liegt die Trifluormethylgrup-
pe tats�chlich n�her bei einer Isopropylgruppe als bei einer
Methylgruppe.[4] Die Trifluormethylgruppe wirkt erwar-
tungsgem�ß als elektronenziehende Gruppe und hat einen
wesentlichen Einfluss auf die pKS-Werte und die Basizit�t
benachbarter funktioneller Gruppen, wie Alkohol, Carbon-
s�ure und Amin.[5]

Viele Reaktionen wurden f�r den Aufbau von C-CF3-
Bindungen entwickelt. Die Produktmolek�le kçnnen grob in
drei Typen eingeteilt werden: Alkinylverbindungen mit einer
Csp-CF3-Bindung, aromatische Verbindungen oder Vinylver-
bindungen mit einer Csp2-CF3-Bindung und aliphatische Ver-
bindungen mit einer Csp3-CF3-Bindung. Der Einf�hrung einer
Trifluormethylgruppe in Aryl- und Vinyleinheiten wurde in
letzter Zeit viel Aufmerksamkeit geschenkt. Von besonderem
Interesse waren die �bergangsmetallkatalysierte oder -ver-
mittelte Trifluormethylierung �ber Kreuzkupplung – ausge-
lçst durch Spaltung nicht nur einer C-B-Bindung oder C-X-
Bindung (X = I, Br, Cl), sondern auch einer C-H-Bindung –
und radikalische Additionen mit einem in situ erzeugten
Trifluormethylradikal. �ber diese Reaktionstypen wurde an
anderer Stelle ein �berblick gegeben.[6]

Aliphatische Verbindungen mit einer Trifluormethyl-
gruppe werden gewçhnlich unter Verwendung von Carbo-
nylgruppen synthetisiert. Die Trifluormethylgruppe wird
eingef�hrt durch einen nucleophilen Angriff eines Trifluor-

methylanion-�quivalents an einer Carbonylgruppe oder
durch Reaktion eines Enolats und Enamins mit einem
elektrophilen Trifluormethylierungsreagens. Sowohl nicht-
asymmetrische als auch asymmetrische Versionen dieser
Reaktionen wurden in anderen Verçffentlichungen behan-
delt.[7] Dagegen wird die zweifache Funktionalisierung von
Alkenen gegenw�rtig als eine der aussichtsreichsten Metho-
den zum Aufbau mehrfunktioneller aliphatischer Verbin-
dungen angesehen. Deshalb konzentriert sich dieser Aufsatz
auf neueste Fortschritte bei der Trifluormethylierung von
Alkenen unter gleichzeitiger Einf�hrung weiterer funktio-
neller Gruppen.

2. Trifluormethylierung unter Bildung einer C=C-
Bindung

2.1. Aufbau allylischer Trifluormethylverbindungen

Das 1,1,1-Trifluor-3-buten-Ger�st wurde durch klassische
Synthese �ber Kreuzkupplungen oder nucleophile Substitu-
tionen aufgebaut.[8, 9] Beispielsweise wurde �ber Kreuzkupp-
lungen von Vinylzinnverbindungen mit Trifluorethyliodid
unter palladiumkatalysierten Bedingungen und �ber Reak-
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tionen von Allylbromiden mit in situ erzeugten nucleophilen
Cu-CF3-Spezies berichtet.

2011 erzielten mehrere Gruppen unabh�ngig voneinander
einen Durchbruch auf diesem Gebiet[10–12] und verçffentlich-
ten umweltvertr�gliche Verfahren zur Bildung einer allyli-
schen CF3-Bindung aus nicht vorfunktionalisierten Alkenen.
Buchwald und Parsons realisierten diese Trifluormethylie-
rung mit hoher Regio- und Stereoselektivit�t unter Verwen-
dung einer kationischen Kupfer(I)-Spezies – [Cu-
(MeCN)4]PF6 – und des Togni-Reagens[13] (1) in MeOH bei
Raumtemperatur (Schema 1a).[10] Ihre Bedingungen konnten

problemlos f�r Synthesen im Gramm-Maßstab angewendet
werden. Wang und Mitarbeiter berichteten �ber die gleiche
Reaktion in MeOH unter Verwendung von CuCl als Kata-
lysator (Schema 1b).[11] Zwar war unter ihren Bedingungen
eine hçhere Temperatur erforderlich, doch die Reaktionen
waren nach sehr kurzer Zeit beendet, und es wurden in der
Regel gute bis hohe Ausbeuten erzielt. Bemerkenswerter-
weise kann diese Reaktion auf cyclische 1,2- und 1,1-disub-
stituierte Alkene (3h, 3j) angewendet werden, und ver-
schiedene funktionelle Gruppen werden toleriert.

Der Reaktionsmechanismus dieser Trifluormethylierung
ist auch nach verschiedenen Untersuchungen noch nicht klar.
Buchwald zog drei Typen von Reaktionsmechanismen in
Betracht: 1) allylische Oxidation und radikalische Trifluor-
methylierung, 2) radikalische Addition an die C=C-Bindung
unter Atomtransfer und 3) elektrophile Trifluormethylierung
�ber eine kationische Zwischenstufe.[10] Um festzustellen, ob

die Bildung von Allylradikalen mçglich ist, wurde die Reak-
tion des Radikaluhr-Substrats 2 l untersucht (Schema 2a).
Das Hauptprodukt war das normale Produkt der Trifluor-

methylierung und nicht das Produkt der Cyclopropan-Ring-
çffnung, was darauf hindeutet, dass der allylische radikalische
Reaktionsweg unwahrscheinlich ist. Es wurde außerdem das
Dien 2m mit einem quart�ren Kohlenstoffzentrum unter-
sucht, und als Strukturen der zwei cyclisierten Produkte
wurden die zweifach trifluormethylierte Verbindung 3 m und
die exo-Methylen-Verbindung 3 m’ ermittelt. In diesen Re-
aktionen wurden auch andere nichtidentifizierte Produkte
gebildet. Gest�tzt auf diese Ergebnisse schloss Buchwald,
dass der Mechanismus der Reaktion komplex ist und mehrere
Wege umfasst.[10] Wang et al. f�hrten hingegen an, dass ein
durch die Reaktion des Togni-Reagens mit CuCl erzeugtes
Trifluormethylradikal wahrscheinlich die entscheidende
Spezies dieser Reaktion ist, basierend auf der Hemmung der
Reaktion durch TEMPO.[11] Obwohl trifluormethyliertes
TEMPO nachgewiesen wurde, konnte TEMPO unter Stan-
dardbedingungen sogar ohne ein Alken in das trifluorme-
thylierte Produkt umgewandelt werden. Außerdem wurde
kein Alkenradikal-Abfangprodukt festgestellt. Deshalb
konnten einfache Versuche mit einem Radikalf�nger unter
Verwendung von 1 den Mechanismus der Trifluormethylie-
rung nicht aufkl�ren.
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Schema 1. Trifluormethylierung einfacher Alkene unter Verwendung
des Systems CuI/Togni-Reagens.

Schema 2. Mechanistische Untersuchungen von Buchwald und Wang.
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Liu und Mitarbeiter erschlossen die gleiche Reaktion
unter Verwendung von CuTc (Tc = Thiophencarboxylat),
Collidin und Umemoto-Reagens[14] (5) in Dimethylacetamid
(DMAc) (Schema 3).[12] Ihre Reaktion hatte fast den gleichen
Anwendungsbereich wie die Reaktionen der Gruppen von
Buchwald und Wang. Die Stereoselektivit�t (E/Z) der gebil-
deten C=C-Bindung war vom verwendeten Substrat abh�n-
gig, im Allgemeinen wurden jedoch gute bis hohe Ausbeuten
und Selektivit�ten erzielt. Interessanterweise wurde ein Re-
gioisomerengemisch erhalten, wenn [D4]MeOH als Lç-
sungsmittel eingesetzt wurde. Das deutete offensichtlich
darauf hin, dass ein anderer Reaktionsmechanismus als bei
den Reaktionen von Buchwald oder Wang vorliegt. Gest�tzt
auf theoretische Rechnungen schlug Liu den in Abbildung 1
dargestellten Reaktionsmechanismus vor: 1) Bildung der
CuIII-CF3-Spezies, 2) koordinative Bindung des Alkens,
3) Insertion des Alkens in die Cu-CF3-Bindung (Heck-artiger

�bergangszustand mit viergliedrigem Ring) und 4) deproto-
nierende reduktive Eliminierung.

2012 berichteten Qing und Mitarbeiter �ber die kupfer-
katalysierte oxidative Trifluormethylierung von Alkenen mit
allylischen Protonen unter Verwendung der Kombination
TMSCF3/PhI(OAc)2/K2CO3 (Schema 4a).[15] Diese Bedin-
gungen lieferten trifluormethylierte allylische Produkte in
guten Ausbeuten. Das Substratspektrum war breit, Epoxid-

und Alkylbromideinheiten wurden jedoch aufgrund von Ne-
benreaktionen nicht toleriert. Interessanterweise f�hrte die
Reaktion ohne Kupferkatalysator zum trifluormethylierten
allylischen Produkt 3a (12 %) und aliphatischen Produkt 6a
(51 %) (Schema 4b).[10–12] Das weist darauf hin, dass der
Kupferkatalysator entscheidend f�r die Selektivit�t dieser
Trifluormethylierung, nicht aber f�r die Reaktivit�t ist und
dass sich der Reaktionsmechanismus wahrscheinlich von dem
der oben erw�hnten Reaktionen unterscheidet. Außerdem
wurde beobachtet, dass im 19F-NMR-Spektrum das Signal
von PhI(CF3)(OAc), das ein �quivalent des Togni-Reagens
ist, fehlt.[16]

Sodeoka und Mitarbeiter konzentrierten sich auf die Tri-
fluormethylierung nucleophilerer Allylsilane als Substrate
(Schema 5).[17,18] Bei davon unabh�ngigen Untersuchungen
der Trifluormethylierung einfacher C=C-Bindungen, die auf

der erfolgreichen Trifluormethylierung von Indolen basier-
ten,[19] waren sie auf einen begrenzten Substratanwendungs-
bereich gestoßen, wie bei den Trifluormethylierungen der
Gruppen von Buchwald, Wang und Liu. Unter Anwendung
der neu gefundenen Bedingungen konnten sowohl geminal
disubstituierte Allylsilane als auch trisubstituierte Allylsylane
sogar bei Raumtemperatur mit guten Ausbeuten in die ent-
sprechenden desilylierten Produkte 8 umgewandelt werden.

Abbildung 1. Von Liu vorgeschlagener Reaktionsmechanismus.

Schema 3. Trifluormethylierung von Alkenen unter Verwendung des
Umemoto-Reagens.

Schema 4. Trifluormethylierung von Alkenen unter oxidativen Bedin-
gungen.

Schema 5. Trifluormethylierung von Allylsilanen. [a] 72h Reaktions-
dauer. [b] Mit CuI (50 Mol-%).
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Interessanterweise lieferten monosubstituierte Allylsilane
(R1 = H; R2 = H) ohne Substituent in b-Stellung die trifluor-
methylierten Vinylsilanderivate 9. Gest�tzt auf diese Ergeb-
nisse postulierte Sodeoka, dass die Stabilit�t des Carbokat-
ions in b-Stellung zum Siliciumatom ein entscheidender
Faktor bei der Produktbildung ist. Der vorgeschlagene Re-
aktionsmechanismus ist in Abbildung 2 veranschaulicht. Die

Reaktion eines 2-substituierten Allylsilans verl�uft �ber die
Bildung der kationischen Zwischenstufe, wobei das Silylka-
tion gebildet und durch 2-Iodbenzoat oder Methanol abge-
fangen wird, unter gleichzeitiger Bildung der C=C-Bindung.
Wenn im Substrat kein Substituent in b-Stellung zum Sili-
ciumatom vorhanden ist, erfolgt eine Deprotonierung in Al-
lylstellung, die gegen�ber der Bildung eines Carbokations
bevorzugt ist, nach koordinativer Bindung der Alkeneinheit
an die nichtidentifizierte elektrophile aktive Spezies. An-
schließend wird das Produkt durch reduktive Eliminierung
unter Bildung der C-CF3-Bindung freigesetzt.

Gouverneur et al. berichteten unabh�ngig davon �ber die
gleiche Reaktion, konzentrierten sich jedoch vor allem auf
st�rker substituierte Allylsilane.[20] Ein bemerkenswertes Er-
gebnis war, dass die Verwendung von H�nig-Base die uner-
w�nschte Protodesilylierung unterdr�ckte und die Produkt-
ausbeuten erhçhte, insbesondere bei den Reaktionen trisub-
stituierter Allylsilane. Gouverneur untersuchte auch den
Reaktionsmechanismus mithilfe des Radikaluhr-Substrats 7h
(Schema 6a). Eine sorgf�ltige Analyse zeigte die Bildung von
10% des �blichen trifluormethylierten Produkts 8h, 8% des

zweifach trifluormethylierten Produkts 10, 9% des 1-Triflu-
ormethyl-5-methoxy-Produkts 11 und Spuren von 12 und 13.
Außerdem wurde der Verbleib der Silylgruppe in der Reak-
tion des cyclischen Allylsilans 14 verfolgt, wobei das durch
Methanol abgefangene Produkt 15 in 46% Ausbeute erhalten
wurde (Schema 6b). Wie Gouverneur anmerkte, deuten die
Produkte 8h und 11 sowie 15 darauf hin, dass wahrscheinlich
ein siliciumstabilisiertes b-Kation eine entscheidende Zwi-
schenstufe ist. Diese Ergebnisse stimmen mit Sodeokas Re-
aktionsmechanismus �berein. Die Bildung von 10 setzt aber
einen radikalischen Weg voraus. Deshalb konnte der Me-
chanismus mit Addition eines Trifluormethylradikals, das
durch Einelektronentransfer von CuI zum Togni-Reagens
erzeugt wird, und anschließender �bertragung zum Allylsilan
und Oxidation des gebildeten Kohlenstoffradikals nicht aus-
geschlossen werden.

Eine weitere Ausdehnung des Substratanwendungsberei-
ches wurde 2013 durch den Einsatz eines Photoredoxkataly-
sators erreicht.[21] Die Gruppe von Gouverneur befasste sich
mit der Bildung eines stereogenen Zentrums mit einer Tri-
fluormethylgruppe, doch das Reaktionssystem unter Ver-
wendung eines Kupferkatalysators war bei internen Allylsi-
lanen nicht wirksam. Deshalb wurde der Photoredoxkataly-
sator 18 als Reagens f�r den Einelektronentransfer einge-
setzt, um ein Trifluormethylradikal aus einem elektrophilen
Trifluormethylierungsreagens zu erzeugen (Schema 7). Diese

Reaktion verlief mit hoher Stereospezifit�t. Gest�tzt auf die
Korrelation der Stereochemie zwischen Allylsilanen und den
entsprechenden Produkten ist es wahrscheinlich, dass die
Reaktionsart eine anti-SE2’-Addition ist. Gouverneur er-
w�hnte, dass die sterische Beschaffenheit von Allylsilanen die
Regioselektivit�t der radikalischen Trifluormethyladdition
erheblich beeinflusst.

2.2. Aufbau von trifluormethylierten Alkenen

Trifluormethylalkenyl-Spezies sind entscheidende Struk-
turkomponenten sowohl in der pharmazeutischen Chemie als

Abbildung 2. Von Sodeoka vorgeschlagener Reaktionsmechanismus.

Schema 6. Mechanistische Untersuchungen von Gouverneur.

Schema 7. Trifluormethylierung interner Alkene.
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auch in der Materialchemie.[1f] Verfahren zur Synthese dieser
Einheit wurden intensiv erforscht,[8a, 22] doch die direkte Tri-
fluormethylierung von nicht vorfunktionalisierten Alkenen
ist noch selten. Die katalytische Reaktion zur Einf�hrung
einer Trifluormethylgruppe wurde k�rzlich durch Verwen-
dung vorfunktionalisierter Substrate realisiert.[23] Hingegen
wurde 2012 eine direkte Trifluormethylierung von einfachen
C=C-Bindungen erreicht. Sodeoka und Mitarbeiter verçf-
fentlichten die Synthese von b-Trifluormethylstyrolen aus
Styrolderivaten (Schema 8a).[24] Bei der Untersuchung der

Oxytrifluormethylierung (Schema 11) beobachteten Sodeoka
et al., dass bei Verwendung einer Brønsted-S�ure, wie para-
Toluolsulfons�ure (p-TsOH), in der Reaktion mit dem
System CuI/Togni-Reagens das entsprechende Produkt in
hoher Ausbeute und mit hoher Selektivit�t erhalten wurde.
Sie folgerten, dass diese Reaktion �ber Oxytrifluormethylie-
rung und E1-Reaktion von 2-Iodbenzoat abl�uft. Zur glei-
chen Zeit stellten Loh und Feng fest, dass die Reaktion eines
Enamids mit dem System CuI/Togni-Reagens in THF olefi-
nische Trifluormethylierungsprodukte liefern kann (Sche-
ma 8b).[25] Sie postulierten, dass die Produkte durch Triflu-
ormethylierung des Enamids unter Bildung des a-trifluor-
methylierten Imins und nachfolgende Tautomerisierung des
Imins zum Enamid gebildet werden. 2013 berichteten die-
selben Autoren �ber die Trifluormethylierung von Acryl-
amiden unter �hnlichen Bedingungen (Schema 8c). In diesem
System wurde Z-Selektivit�t beobachtet. Das Lçsungsmittel
DMSO fungierte als Ligand zur Stabilisierung der Reakti-
onszwischenstufe, w�hrend die Selektivit�t durch koordina-
tive Bindung der Amideinheit an das Kupferion bewirkt
wurde.[26]

Cho und Mitarbeiter nutzten die Photoredoxkatalyse mit
einem Rutheniumkomplex bei Raumtemperatur zum Aufbau
einer trifluormethylierten Alkenyleinheit aus einfachen Al-
kenen (Schema 8d).[27] Dem Ergebnis von Stephenson �h-

nelnd (Schema 28a),[28] wurde das Iodtrifluormethylierungs-
produkt in 95 % Ausbeute erhalten, wenn als Base TMEDA
oder Et3N anstatt DBU eingesetzt wurde. Es wurde berichtet,
dass die Behandlung des Iodtrifluormethylierungsprodukts
mit DBU zur Trifluormethylalkenyl-Verbindung f�hrt.[28] Bei
Verwendung von weniger als 2 �quivalenten DBU verrin-
gerte sich die Produktausbeute. Es wurde angenommen, dass
DBU als reduktiver Lçscher f�r den Photokatalysator und als
Base f�r die E2-Reaktion dient.

2013 beschrieben Szab� et al.[29] und Wang et al.[30] unab-
h�ngig voneinander die Trifluormethylierung von Chinonde-
rivaten (Schema 9). Diese Gruppen stellten im Wesentlichen
die gleiche Arbeitshypothese auf: Ein aus dem Togni-Rea-
gens und dem CuI-Salz gebildetes Trifluormethylradikal
kuppelt mit dem Chinonderivat. Die Reaktionsbedingungen
unterscheiden sich jedoch etwas. Szab� und Mitarbeiter
f�hrten diese Trifluormethylierung mit einer stçchiometri-
schen Menge an CuCN und einer katalytischen Menge an
B2Pin2 bei Raumtemperatur durch, w�hrend Wang et al. bei
55 8C eine katalytische Menge an CuI in tBuOH/CH2Cl2

verwendeten.

3. Trifluormethylierung unter Bildung einer C-O-Bin-
dung

1987 verçffentlichten Fuchikami und Mitarbeiter eine
bahnbrechende Oxytrifluormethylierungsreaktion.[31] Unter
Verwendung von CF3I wurde eine palladiumkatalysierte
Oxytrifluormethylierung von Allylalkoholen erreicht. Sp�ter
wurden die elektrochemische Oxytrifluormethylierung mit
Trifluoressigs�ure (TFA) als Trifluormethylquelle[32] und die
Oxytrifluormethylierung �ber eine Iodtrifluormethylierung
mit CF3I/Radikalinitiator[33] beschrieben.

2011 berichteten Xiao et al. �ber ein Verfahren zur Syn-
these von a-Trifluormethylketon-Derivaten aus Styrolen
unter Nutzung eines Trifluormethylradikals, das durch Be-
handlung von S-(Trifluormethyl)diphenylsulfoniumtriflat
(Yagupolskii-Reagens, 29) mit HOCH2SO2Na·2H2O als Re-
duktionsmittel, jedoch mit geringer Ausbeute, in Luft erzeugt
wurde (Schema 10 a).[34] Xiao best�tigte, dass in der Reaktion
CF3H und CF3CF3 gebildet werden, was auf die Erzeugung
eines Trifluormethylradikals hinweist. Die Quelle f�r Sauer-
stoff in den Produkten ist molekularer Sauerstoff, da die
Verwendung von H2

18O keine 18O-markierten Produkte lie-
ferte und in einer Stickstoffatmosph�re das erw�nschte Pro-
dukt nicht gebildet wurde. Unter Anwendung dieser Um-
wandlung vollzogen Maiti et al. 2013 mit Langlois-Reagens
(CF3SO2Na)[35] die Synthese von a-Trifluormethylketonen

Schema 8. Direkte olefinische Trifluormethylierungsreaktionen.
Schema 9. Trifluormethylierung von Chinonen.
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aus Styrolderivaten (Schema 10 a).[36] Unter milden Reakti-
onsbedingungen wurden gute bis hohe Ausbeuten erzielt.
Diese Reaktion war auch auf interne Styrole anwendbar. Um
die Sauerstoffquelle zu best�tigen, wurde isotopenmarkierter
molekularer Sauerstoff verwendet und durch MS-Analyse das
entsprechende Produkt mit 18O nachgewiesen. Das Ergebnis
zeigte eindeutig, dass die Sauerstoffquelle dieser Reaktion
molekularer Sauerstoff in Luft ist.

2012 verçffentlichten Szab� und Mitarbeiter eine bemer-
kenswerte kupferkatalysierte Trifluormethylierung von Al-
kenen und Alkinen unter gleichzeitiger Bildung einer C-O-
Bindung (Schema 11 a).[37] Diese Reaktion lieferte b-Triflu-
ormethylester-Derivate in guten Ausbeuten, erforderte

jedoch Mikrowellenbestrahlung oder eine lange Reaktions-
zeit. Sie erw�hnten, dass die Reaktion eines elektronenrei-
chen Substrats schneller ablief und die sterische Hinderung
des Substrats die Reaktionsgeschwindigkeit beeinflusste. Um
den Reaktionsmechanismus zu erkunden, wurde der Zusatz
eines Radikalf�ngers untersucht. Es wurde gefunden, dass
TEMPO die Reaktion vollst�ndig unterbindet. Außerdem
wurden bei der Reaktion von 31 das Produkt der allylischen
Trifluormethylierung, 32, und das Iodtrifluormethylierungs-
produkt 33 erhalten (Schema 11b). Gest�tzt auf diese Er-

gebnisse f�hrte Szab� an, dass sowohl diese Reaktion als auch
die Trifluormethylierung von Buchwald/Wang �ber die glei-
che Zwischenstufe verlaufen kann und dass der Mechanismus
mit einem Trifluormethylradikal verbunden sein kann.
Andere Mçglichkeiten, wie die Bildung eines CuIII-CF3-
Komplexes als aktive Spezies, wurden jedoch nicht ausge-
schlossen.

Zur gleichen Zeit beschrieben Sodeoka und Mitarbeiter
eine �hnliche Oxytrifluormethylierung von Styrolderivaten
(Schema 11a).[24] In ihrem Bericht �ber die Trifluormethy-
lierung von Allylsilanen (Schema 5) hatten sie erw�hnt, dass
bei der Reaktion von Allylsilanen, die einen elektronenrei-
chen Arylring aufweisen, das Methoxytrifluormethylierungs-
produkt erhalten wird.[17] Folglich erwarteten sie, dass das
Abfangen der kationischen Zwischenstufe mit unterschiedli-
chen Sauerstoffnucleophilen zu funktionalisierten trifluor-
methylierten Verbindungen f�hren w�rde. Interessanterweise
lieferte die Reaktion in alkoholischem Lçsungsmittel das
trifluormethylierte Alkoholaddukt (Schema 11 c), w�hrend
die Reaktion in Dichlormethan das 2-Iodbenzoat-Addukt
lieferte, wie Szab� beobachtete (Schema 11 a). Sodeokas
Reaktionsbedingungen erwiesen sich als milder und ermçg-
lichten einen breiten Reaktionsbereich, und es wurden in der
Regel hohe Produktausbeuten erzielt.

Buchwald und Zhu verçffentlichten eine elegante Arbeit
zur intramolekularen Oxytrifluormethylierung einfacher
Alkene (Schema 12).[38a] Es ist bekannt, dass ein Alken mit
allylischen Protonen unter elektrophilen Trifluormethylie-
rungsbedingungen das trifluormethylierte allylische Produkt
liefert (siehe Abschnitt 2.1).[10,11, 17] Diese unerw�nschte

Konkurrenzreaktion wurde durch Verwendung von 2,2’-Bi-
chinolin als Ligand unterbunden. Bei dieser Oxytrifluorme-
thylierung konnte Carbons�ure, Phenol oder Alkohol als
Nucleophil eingesetzt werden. Drei- bis sechsgliedrige Ringe
konnten unter den Standardbedingungen aufgebaut werden.
Buchwald und Zhu postulierten, dass der Reaktionsmecha-
nismus mit radikalischer Addition unter Atomtransfer ver-
kn�pft ist. Sie stellten jedoch keinen Reaktionsmechanismus
auf, da bei der Reaktion in Gegenwart von TEMPO weder
das vom Trifluormethylradikal abgeleitete TEMPO-Addukt

Schema 10. Aerobe Oxytrifluormethylierung von Styrolen.

Schema 11. Oxytrifluormethylierungsreaktionen von Styrolen. Schema 12. Intramolekulare Oxytrifluormethylierung von Alkenen.
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noch das Alkylradikal nachgewiesen wurde. Vor kurzem be-
schrieben dieselben Autoren eine asymmetrische Version
dieser Trifluormethylierung.[38b] Das ist das erste Beispiel
einer erfolgreichen enantioselektiven Trifluormethylierung
einfacher Alkene. Obwohl die Substrate auf Styrolderivate
mit einer Carboxylgruppe als Nucleophil begrenzt waren,
wurde eine gute Enantioselektivit�t erzielt. Interessanter-
weise wurden hinsichtlich des Verh�ltnisses der Stereoiso-
mere und der Enantioselektivit�t unabh�ngig von der Ste-
reochemie der Alkene �hnliche Ergebnisse erzielt.

2013 nutzte die Gruppe von Liang und Mitarbeitern die
kupferkatalysierte intramolekulare Oxytrifluormethylierung
zur Synthese von Isoxazolinen mit einer Trifluorethylgruppe
(Schema 13a).[39] Es wurden verschiedene Isoxazoline erhal-
ten und in der Regel gute Ausbeuten erzielt. Danach be-

richteten Ma und Yu �ber die intramolekulare Oxytrifluor-
methylierung von 2,3-Allens�uren unter Bildung von Bute-
noliden mit einer Trifluormethylgruppe (Schema 13 b).[40] Im
Substrat war ein Arylring erforderlich, um die Reaktivit�t zu
erhçhen. Es wurden gute bis hohe Ausbeuten an Butenoliden
erhalten.

Die Gruppe von Cho beschrieb ebenfalls die Oxytriflu-
ormethylierung – �ber Iodtrifluormethylierung unter Ver-
wendung des Photoredoxkatalysators 18.[41] Sie konzentrierte
sich auf eine intramolekulare Reaktion, wobei aus einem
Allylalkohol ein trifluormethyliertes Epoxid gebildet wurde,
und w�hlte die gleichen Reaktionsbedingungen wie bei ihrer
Trifluormethylierung unter Bildung einer C=C-Bindung
(Schema 8d). Das weist darauf hin, dass unter diesen Reak-
tionsbedingungen die Bildung des Epoxidrings schneller als
die Bildung der C=C-Bindung �ber Deprotonierung in a-
Stellung zur Trifluormethylgruppe abl�uft, wenn Allylalko-
hole als Substrat verwendet werden.

Xu und Mitarbeiter berichteten k�rzlich �ber einen Lig-
andeneffekt bei der Oxytrifluormethylierung von Dienderi-
vaten.[42] Die Oxytrifluormethylierung von Dienen mit dem
System CuI/Togni-Reagens hatten Sodeoka et al. bereits
ohne Zusatz eines Additivs realisiert.[24] In diesem Fall f�hr-
ten 1-substituierte 1,3-Butadiene zu Produkten der 1,4-Ad-
dition, w�hrend 1,1-disubstituierte Diene Produkte der 1,2-
Oxytrifluormethylierung lieferten (Schema 14a). Aufgrund

der geringen Produktselektivit�t war die Methode jedoch
nicht f�r interne Diene geeignet. Um diese Beschr�nkung zu
�berwinden, f�hrten Xu et al. ein Screening der Reaktions-
bedingungen durch. Sie stellten fest, dass die Kombination
von CuCN und PtBu3 das gew�nschte Produkt der 1,4-Oxy-
trifluormethylierung mit guter Selektivit�t liefert (Sche-
ma 14 b). So wurde aus Cyclopentadien das 1,4-Addukt 42d
mit hoher Diastereoselektivit�t erhalten. Xu et al. postulier-
ten, dass die aktive Spezies eine CuIII-Zwischenstufe ist und
die Reaktion �ber eine Allylradikal-Zwischenstufe abl�uft.

Demgegen�ber bedienten sich Studer und Li eines be-
sonderen Verfahrens zur Trifluormethylierung von Alkenen
�ber die Addition eines Trifluormethylradikals
(Schema 15).[43] W�hrend bei den Methoden von Szab�, So-
deoka und Buchwald gewçhnlich das Togni-Reagens einge-
setzt wurde, erzeugten sie das Trifluormethylradikal durch
Behandlung mit TEMPONa, das als Reagens f�r den Ein-
elektronentransfer diente. Auf diese Weise konnte ihre Re-
aktion, die sie als Trifluormethylaminoxylierung bezeichne-
ten, trifluormethylierte TEMPO-Addukte liefern. Die N-O-
Bindung kann unter reduzierenden Bedingungen leicht ge-
spalten werden. Studer und Li demonstrierten, dass die Re-
aktion der N-O-Bindungsspaltung mit Zink in Essigs�ure die
entsprechenden Alkoholderivate ergibt. Ihre Reaktion hatte
einen breiten Anwendungsbereich. Diese besondere Verfah-
rensweise war nicht nur bei terminalen Alkenen, sondern
auch bei internen Alkenen sowie bei konjugierten und
nichtkonjugierten Substraten anwendbar. Es ist erw�hnens-
wert, dass bei der Reaktion interner Alkene im Allgemeinen
eine hçhere Diastereoselektivit�t beobachtet wurde. Bei
kupferkatalysierten Trifluormethylierungen hemmte
TEMPO vollst�ndig die Trifluormethylierung. Selbst wenn
TEMPO als Zwischenstufe im Reaktionsgemisch vorl�ge,
w�rde die oben erw�hnte Reaktion ablaufen. Der entschei-
dende Punkt ist vermutlich die langsame Zugabe von TEM-

Schema 13. Intramolekulare Oxytrifluormethylierung.

Schema 14. Oxytrifluormethylierung von Dienen.
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PONa, da eine geringe Konzentration des Nitroxids eine ge-
ringe Konzentration des TEMPO-Radikals gew�hrleisten
kann und die Bildung von TEMPO-CF3 unter Kupplung des
CF3-Radikals und des TEMPO-Radikals verhindern kann.
�bereinstimmend mit dieser �berlegung beobachteten
Studer und Li, dass die Verwendung von DEDMPONa, das
sperriger als TEMPONa ist, die Produktausbeute und die
Selektivit�t der Cycloaddition des Diensubstrats erhçht
(Schema 15b). Vor kurzem berichteten Qing und Mitarbeiter
außerdem �ber die kupferkatalysierte Trifluormethylamin-
oxylierung von Alkenen mit drei Komponenten unter Ver-
wendung des Systems Langlois-Reagens/tert-Butylhydroper-
oxid (TBHP)[23h, 44] und von Hydroxams�ure.[45]

Akita und Koike et al. , die sich in letzter Zeit auf die
Photoredoxkatalyse konzentriert haben, vollzogen mit drei
Komponenten eine Oxytrifluormethylierung von C=C-Bin-
dungen unter Einsatz eines fac-[Ir(ppy)3]-Katalysators
(Schema 16; ppy = 2-Phenylpyridin).[46] Die Auswahl des
Trifluormethylierungsreagens war entscheidend. Das Ume-
moto-Reagens war selektiv f�r die erw�nschte Reaktion,
w�hrend die Bildung olefinischer Nebenprodukte beobachtet
wurde, wenn das Togni-Reagens verwendet wurde. Hinsicht-
lich des Sauerstoffnucleophils weist diese Reaktion den

breitesten Anwendungsbereich auf. Außer Essigs�ure konn-
ten auch Alkohole und Wasser in die Produkte eingef�hrt
werden. Dar�ber hinaus war diese Radikalreaktion sogar auf
ein internes Alken anwendbar, wie es auch unter Studers
Bedingungen der Fall war. Interessanterweise lief die Reak-
tion statt unter blauen LEDs bei Einwirkung von Sonnenlicht
glatt ab. Akita und Koike schlugen einen Reaktionsmecha-
nismus mit den folgenden Schritten vor: 1) Anregung eines Ir-
Photoredoxkatalysators, 2) Einelektronentransfer vom ange-
regten Ir-Komplex zum Umemoto-Reagens, 3) Bildung des
CF3-Radikals, 4) Addition des CF3-Radikals an das Alken,
5) Einelektronenoxidation des gebildeten Kohlenstoffradi-
kals und 6) Abfangen des Carbokations mit Alkoholen oder
Wasser (Abbildung 3).

4. Trifluormethylierung unter Bildung einer C-N-Bin-
dung

2013 realisierten drei Gruppen unabh�ngig voneinander
die Aminotrifluormethylierung von C=C-Bindungen. Im
Anschluss an ihre Trifluormethylierung unter Bildung einer
C=C-Bindung[27] und einer C-O-Bindung (siehe Schema 8d)
beschrieb die Gruppe von Cho die Aminotrifluormethylie-
rung von Allylbenzylaminen, wodurch trifluormethylierte
Aziridine erhalten wurden (Schema 17a).[41] Ihre Aminotri-
fluormethylierung verl�uft wahrscheinlich �ber Iodtrifluor-
methylierung und Ringschluss �ber Iodidsubstitution durch
die Amineinheit. Aufgrund von �berreaktion und Nebenre-
aktionen wurden jedoch nur m�ßige Produktausbeuten er-
zielt.

Akita und Koike beschrieben die Amidotrifluormethy-
lierung von Styrolderivaten mittels einer Ritter-Reaktion
(Schema 17b).[47] Gest�tzt auf ihre Oxytrifluormethylierung
(Schema 16)[46] stellten sie die Hypothese auf, dass eine kat-
ionische Zwischenstufe mit Nitrilen abgefangen werden kann,
wonach die Addition von Wasser zu den entsprechenden
Amiden f�hrt. In diesem System wurde die Oxytrifluorme-
thylierung als Nebenreaktion angesehen. Allerdings wurde
das �bliche Oxytrifluormethylierungsprodukt als Hauptpro-
dukt erhalten, wenn ein �berschuss an Wasser verwendet
wurde. Wurde jedoch nur ein �quivalent Wasser eingesetzt,
wurden die gew�nschten Trifluormethylierungsprodukte ge-
bildet.

Schema 15. Oxytrifluormethylierung mit TEMPONa.

Schema 16. Oxytrifluormethylierung unter Photoredoxkatalyse.

Abbildung 3. Von Akita und Koike vorgeschlagener Reaktionsmecha-
nismus.

.Angewandte
Aufs�tze

M. Sodeoka und H. Egami

8442 www.angewandte.de � 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2014, 126, 8434 – 8449

http://www.angewandte.de


Sodeoka und Mitarbeiter entwickelten die Aminotriflu-
ormethylierung von Alkenylaminen unter Bildung von Azi-
ridinen und Pyrrolidinen mit einer Trifluormethylgruppe und
die sequenzielle Ringçffnungsreaktion von Aziridinen in situ
(N-migratorische Oxytrifluormethylierung und N-migratori-
sche Dreikomponentenkupplung; Schema 18).[48] Die Pro-
dukte – b-Trifluormethylamin-Derivate – waren n�tzliche
Zwischenprodukte f�r die Synthese bioaktiver Verbindungen
mit einer Trifluormethylgruppe.[49] Obwohl f�r den Schritt der
Ringçffnung von Aziridinen in der Dreikomponentenkupp-
lung zus�tzlich eine Lewis-S�ure erforderlich war (außer bei
der Zugabe von 2-Iodbenzoat), wurden gute bis hohe Aus-
beuten der gew�nschten Produkte erzielt (Schema 18 c). Es
ist bemerkenswert, dass in dieser Reaktion verschiedene
Nucleophile eingesetzt werden konnten, wie Thiol, Anilin,
Phenol und Indol.

5. Trifluormethylierung unter Bildung einer C-C-Bin-
dung

5.1. Aufbau von Carbocyclen und Heterocyclen

Anfang 2012 realisierten Liu und Mitarbeiter die durch
Palladium/Ytterbium katalysierte Aryltrifluormethylierung
von Acrylanilidderivaten mit TMSCF3/CsF/PhI(OAc)2.

[50]

Diese Reaktion lieferte Oxindole mit einer Trifluormethyl-
gruppe in guten bis hohen Ausbeuten (Schema 19). Die Re-

aktion hatte einen breiten Anwendungsbereich, und ver-
schiedene funktionelle Gruppen wurden toleriert. Es ist er-
w�hnenswert, dass unter diesen Bedingungen das Spirooxin-
dolderivat 63 aus dem Dien 62 als einziges Diastereomer in
62% Ausbeute erhalten wurde. Der Mechanismus wurde
durch Anwendung von deuterierten Substraten, ESI-MS-
Analyse und 19F-NMR-Analyse umfassend untersucht. In der
intermolekularen oder intramolekularen Reaktion wurde
kein kinetischer Isotopeneffekt beobachtet. Zudem ergaben
Konkurrenzreaktionen zwischen einem �blichen Substrat und
einem Substrat mit einer elektronenschiebenden oder elek-
tronenziehenden Gruppe die Produkte im Verh�ltnis 1:1. Die
Ergebnisse der Konkurrenzreaktionen und der intermoleku-
lare kinetische Isotopeneffekt weisen eindeutig darauf hin,
dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt nicht die
Spaltung der C-H-Bindung ist. Der intramolekulare kineti-
sche Isotopeneffekt kçnnte darauf hindeuten, dass die Bil-
dung der CAr-Csp3-Bindung �ber eine elektrophile aromatische
Substitution verl�uft. Der vorgeschlagene Mechanismus ist in
Abbildung 4 dargestellt. Die Zwischenstufen 65 und 68
wurden durch ESI-MS-Analyse nachgewiesen, die Zwi-
schenstufe 68 wurde außerdem in einer stçchiometrischen
Reaktion mittels 19F-NMR-Analyse identifiziert. Diese Er-
gebnisse stimmen mit den von Sanford und Mitarbeitern
verçffentlichten Daten f�r Aryl-PdIV-CF3-Spezies �berein.[51]

Die Trifluormethylierung einfacher Alkene mit allyli-
schen Protonen, die mit der Bildung einer intramolekularen
CAr-Csp3-Bindung verbunden ist, wurde Anfang 2013 von So-
deoka und Mitarbeitern beschrieben (Schema 20).[52] Es ist

Schema 17. Aminotrifluormethylierung mit Photoredoxkatalysator.

Schema 18. Aminotrifluormethylierung von Alkenylaminen.

Schema 19. Carbotrifluormethylierung unter oxidativen Bedingungen.
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bekannt, dass gewçhnlich trifluormethylierte allylische Ver-
bindungen gebildet werden, wenn einfache Alkene mit ally-
lischen Protonen oxidativen Trifluormethylierungsbedingun-
gen ausgesetzt werden (Schema 1). Sodeoka und Mitarbeiter
stellten fest, dass die Auswahl des Katalysators und des Lç-
sungsmittels entscheidend f�r eine selektive Produktsteue-
rung ist und dass die Kombination aus einem unpolaren Lç-
sungsmittel und Kupferiodid als Katalysator zu den ge-
w�nschten Produkten der Carbotrifluormethylierung f�hrt.
Verschiedene funktionelle Gruppen wurden unter diesen
Bedingungen toleriert, und es wurden gute bis hohe Aus-
beuten erhalten. Reaktionen unter Bildung f�nf- und sechs-
gliedriger Ringe liefen glatt ab.[53] Es erfolgte keine Trifluor-
methylierung unter Bildung eines siebengliedrigen Ringes.
Anstelle der Cyclisierung, die �ber eine 1,5-Hydridverschie-
bung stattfinden kçnnte, wurde die 1,6-Oxytrifluormethylie-
rung beobachtet (Schema 20 b). Die Reaktionsgeschwindig-
keit der Bildung eines sechsgliedrigen Ringes war hçher als
die der Bildung eines f�nfgliedrigen Ringes. Ausgehend von
diesen Ph�nomenen wird ersichtlich, dass die Wechselwir-

kung zwischen Arylring und Alken entscheidend f�r die Re-
aktivit�t und Selektivit�t dieser Trifluormethylierung ist.

Mit diesem System demonstrierten Sodeoka und Mitar-
beiter auch die Trifluormethylierung von Acrylaniliden unter
gleichzeitigem Aufbau von Oxindolger�sten (Schema 21 a).[54]

Liu et al. berichteten, dass kein Oxindol erhalten wurde,
wenn ein Palladiumkatalysator und Togni- oder Umemoto-
Reagens eingesetzt wurden,[50] w�hrend Sodeoka und Mitar-
beiter feststellten, dass Kupferiodid die erw�nschte Reaktion
wirksam katalysiert. Diese pr�gnante Methode lieferte in der
Regel Oxindolderivate mit einer 3-Trifluorethylgruppe in
hohen bis hervorragenden Ausbeuten, und verschiedene
funktionelle Gruppen waren tolerant gegen�ber den Reak-
tionsbedingungen, wie das der Fall bei Lius Verfahren war.
Sp�ter verçffentlichten Zhu und Mitarbeiter eine �hnliche
Reaktion unter Verwendung des Photoredoxkatalysators
[Ru(phen)3]Cl2 (72) statt eines Kupfersalzes (Schema 21b),[55]

w�hrend Lipshutz et al. die kupferkatalysierte Reaktion mit
der Kombination von Langlois-Reagens und TBHP in Wasser
beschrieben (Schema 21 c).[56]

Nevado et al. demonstrierten k�rzlich die mit einer de-
sulfonylierenden Arylwanderung/Cyclisierung verbundene
Trifluormethylierung (Schema 22 a).[57] Obwohl die Trifluor-
methylierung eines 3-substituierten Acrylanilids in der Regel
ein Gemisch aus 4- und 6-substituierten Oxindolderivaten
liefert, wurde mit Nevados Verfahren ein 6-substituiertes
Oxindol als einziges Produkt erhalten. Folglich kçnnte diese
Trifluormethylierung eine erg�nzende Methode zur Synthese
von 6-substituierten Oxindolderivaten darstellen. Die grçßte
Einschr�nkung dieses Verfahrens war, dass die Reaktion zu
N-Alkyloxindolen f�hrt (Schema 26). Der vorgeschlagene
Reaktionsmechanismus ist in Schema 22b dargestellt. Der
Mechanismus umfasst: 1) Radikalerzeugung nach Bildung
der C-CF3-Bindung, 2) 5-ipso-Cyclisierung; 3) Desulfonylie-
rung, 4) Oxidation des intermedi�ren Amidylradikals und
5) Bildung des Oxindolger�stes (Schema 22b). Vor kurzem
zeigten dieselben Autoren, dass das Iodoniumion als Kata-
lysator dieser Reaktionstypen wirken kann.[58]

Liang und Mitarbeiter berichteten �ber die Trifluorme-
thylierung von 1,6-Eninen (Schema 23).[59] Diese Reaktion
lieferte Carbocyclen und Heterocyclen mit einer Trifluor-
ethylgruppe an einem quart�ren Kohlenstoffzentrum und
einer Vinylestereinheit. Obwohl die Details des Reaktions-
mechanismus noch unklar sind, kçnnte diese Trifluormethy-

Abbildung 4. Von Liu vorgeschlagener Reaktionsmechanismus.

Schema 20. Carbotrifluormethylierung einfacher Alkene.

Schema 21. Carbotrifluormethylierung zur Synthese von Oxindolderiva-
ten unter Verwendung des Togni-Reagens.
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lierung einhergehen mit einer durch Trifluormethylierung
ausgelçsten Carbocyclisierung und dem Abfangen eines Vi-
nylkation-�quivalents durch Iodbenzoat.

5.2. Aufbau von b-trifluormethylierten Carbonylverbindungen

Sodeoka und Mitarbeiter realisierten auch eine Carbo-
trifluormethylierung unter gleichzeitiger Bildung einer Csp3-
CAr-Bindung �ber die 1,2-Wanderung einer Arylgruppe.[60]

Mit dieser Reaktion konnten a-substitutierte b-trifluorme-
thylierte Carbonylverbindungen, die f�r die Synthese bioak-
tiver Verbindungen wichtig sind,[61] hoch effizient aus Diaryl-
allylalkoholen hergestellt werden (Schema 24a). Es wurde
gefunden, dass Eisen(II)-acetat ein besserer Katalysator als
Kupferionen ist und dass K2CO3 die Reaktion beschleunigt.
Im Unterschied zu anderen Trifluormethylierungen war bei
Substraten mit einer elektronenziehenden Gruppe an einem
Arylring die Reaktionsgeschwindigkeit hçher als bei Sub-
straten mit einer elektronenschiebenden Gruppe. Ein Aryl-
ring mit einer elektronenziehenden Gruppe war tats�chlich
die f�r die Wanderung geeignetere Einheit, und eine selektive
Wanderung wurde in der Reaktion unsymmetrischer Sub-
strate beobachtet. Diese Ergebnisse kçnnten einer radikal-
vermittelten Neophyl-Umlagerung entsprechen.[62] Außer-
dem hemmten ortho-Substituenten die Arylwanderung,
wahrscheinlich wegen der sterischen Hinderung. Bei der
Reaktion von Arylalkylallylalkoholen konnte kein Produkt
der Alkylgruppenwanderung festgestellt werden. Basierend

auf diesen Ergebnissen ist es wahrscheinlich, dass diese Re-
aktion �ber eine nichtkationische Zwischenstufe mit Radi-
kalcharakter abl�uft.

Unabh�ngig davon untersuchten Wu, Li und Mitarbeiter
die Trifluormethylierung von a,a-Diarylallylalkoholen unter
radikalischer 1,2-Arylwanderung (Schema 24 b).[63] Nach
einem Screening der Reaktionsbedingungen entschieden sie
sich daf�r, CuI in DMF als Katalysator einzusetzen. Wu et al.
beschrieben nicht nur die Trifluormethylierung von symme-
trischen, sondern auch von unsymmetrischen Substraten,
wobei unter ihren Bedingungen bei unsymmetrischen Sub-
straten eine hohe Selektivit�t beobachtet wurde. Sie kamen
außerdem zu dem Schluss, dass diese Reaktion nach Addition
eines aus dem Togni-Reagens erzeugten Trifluormethylradi-
kals eine Neophyl-Umlagerung ist.

Tu und Mitarbeiter berichteten hingegen �ber die kup-
ferkatalysierte Trifluormethylierung mit anschließender Se-
mipinakol-Umlagerung (Schema 25).[64] Das Hauptmerkmal
dieser Arbeit ist die Verwendung von Dihydropyranderiva-
ten. Interessanterweise stellten sie fest, dass die Kombination
von CuOAc und CuBr zu besseren Ergebnissen f�hrte als der
Einsatz von CuOAc oder CuBr allein. Unter Tus Bedingun-
gen lieferte die Reaktion von 77 b das Epoxid 81 als Haupt-
produkt in 61 % Ausbeute zusammen mit 20 % von 78b
(Schema 25b). In der Reaktion unsymmetrischer Substrate

Schema 22. Trifluormethylierung mit desulfonylierender Arylwande-
rung/Cyclisierung.

Schema 23. Trifluormethylierung von 1,6-Eninen.

Schema 24. Trifluormethylierung �ber 1,2-Arylwanderung.

Schema 25. Trifluormethylierung cyclischer Alkene �ber 1,2-Umlage-
rung.
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wanderte eine Arylgruppe mit einer elektronenziehenden
Gruppe unter Bildung des entsprechenden Produkts. Ge-
st�tzt auf ihre Ergebnisse legten Tu et al. nahe, dass der Re-
aktionsweg vom Substrat abh�ngt und dass Reaktionen von
Substraten mit zwei aromatischen Ringen �ber eine radika-
lische 1,2-Wanderung (Neophyl-Umlagerung) erfolgen.

Bei der Untersuchung der Trifluormethylierung �ber de-
sulfonylierende Arylwanderung (Schema 22) beobachteten
Nevado und Mitarbeiter, dass a-Aryl-b-trifluormethylamid-
Derivate erhalten wurden, wenn die Verbindung 82 mit einer
N-Arylgruppe verwendet wurde (Schema 26).[57] Sie folger-

ten, dass der entscheidende Punkt f�r die Produktselektivit�t
die g�nstige Abspaltung eines Wasserstoffatoms vom Reak-
tionsmedium ist, wenn der Substituent an einem Stickstoff-
atom eine Arylgruppe ist.

5.3. Aufbau von b-trifluormethylierten Nitrilen

Die Cyanotrifluormethylierung von Styrolderivaten mit
einer stçchiometrischen Menge an CuCN wurde von Szab�
und Mitarbeitern vollzogen (Schema 27 a).[65] Diese Reaktion

war wirksam bei Substraten mit einer elektronenziehenden
Gruppe an einem Arylring, wobei gute Ausbeuten erzielt
wurden. Mit p-Methoxystyrol, das ein elektronenreiches
Substrat ist, wurde jedoch das Oxytrifluormethylierungspro-
dukt erhalten. Erst k�rzlich verçffentlichten Liang et al. ihre
katalytische Version der Cyanotrifluormethylierung unter
Verwendung von Trimethylsilylcyanid als Cyanidquelle
(Schema 27b).[66] Interessanterweise konnte diese Reaktion
nicht nur bei Styrolderivaten, sondern auch bei aliphatischen
Alkenen erfolgreich angewendet werden.

6. Trifluormethylierung unter Bildung einer C-X-Bin-
dung

Die Halogentrifluormethylierung ist seit langem von In-
teresse, wobei der Schwerpunkt der Erforschung dieser di-
funktionalisierenden Trifluormethylierung auf Radikalreak-
tionen unter Atomtransfer liegt.[7] Typische Methoden zur
Erzeugung eines Trifluormethylradikals sind die Anwendun-
gen der Systeme CF3I/Photobestrahlung, CF3I/Me3Al, CF3I/
Et3B/Luft und CF3SO2Cl/[RuCl2(PPh3)3].[18,67] Die Produkte
wurden f�r weitere Umwandlungen genutzt. So wurde ein
Zwischenprodukt der Iodtrifluormethylierung durch Additi-
on eines Sauerstoffnucleophils an die C-X-Bindung in situ in
ein Oxytrifluormethylierungsprodukt umgewandelt,[33,41]

w�hrend Hydrierungsbedingungen zu trifluormethylierten
Alkanen f�hrten.[67a,g]

2011 beschrieben Stephenson und Mitarbeiter die Iodtri-
fluormethylierung einfacher Alkene mit einer Kombination
aus CF3I und einem Ir- oder Ru-Photoredoxkatalysator unter
Bestrahlung mit sichtbarem Licht w�hrend ihrer Arbeiten zur
radikalischen Addition unter Atomtransfer (Schema 28 a).[28]

Unter dem Gesichtspunkt der gr�nen Chemie ist die An-
wendung der Photobestrahlung, insbesondere der Bestrah-
lung mit Sonnenlicht, ein Gegenstand wachsenden Interesses.
Photoredoxkatalysatoren wurden bereits in Trifluormethy-
lierungsreaktionen eingesetzt, dies war jedoch die erste Dar-
stellung der Iodtrifluormethylierung von Alkenen mit einem
Photoredoxkatalysator.

Bei ihren Untersuchungen zur Oxytrifluormethylierung
beobachteten Szab� et al. eine Halogentrifluormethylie-
rungsreaktion von als Substrat eingesetzten Vinylsilanen
(Schema 11a).[37] Obwohl eine stçchiometrische Menge an
CuI oder CuBr erforderlich war und die Substrate auf Vi-
nylsilane beschr�nkt waren, lieferte diese Reaktion wichtige
Synthesebausteine (Schema 28 b).

Schema 26. Trifluormethylierung �ber desulfonylierende Arylwande-
rung.

Schema 27. Cyanotrifluormethylierung.

Schema 28. Halogentrifluormethylierung von Alkenen.
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7. Zusammenfassung

In diesem Aufsatz haben wir uns auf neueste Fortschritte
bei der Trifluormethylierung von Alkenen konzentriert. In
letzter Zeit wurden viele leistungsf�hige Methoden er-
schlossen, wie deprotonierende Trifluormethylierung, Oxy-
trifluormethylierung, Aminotrifluormethylierung, Carbotri-
fluormethylierung und Halogentrifluormethylierung. Diese
Methoden dienen dazu, in organische Ger�ste eine Trifluor-
methylgruppe gleichzeitig mit einer weiteren funktionellen
Gruppe in b-Stellung zur Trifluormethylgruppe einzuf�hren.
Die Verfahrensweisen bei diesen Reaktionen beinhalten im
Wesentlichen die Anwendung elektrophiler Trifluormethy-
lierungsreagentien,[68] die oxidative Reaktion mit einem
nucleophilen Trifluormethylierungsreagens und die photore-
doxkatalysierte Reaktion unter Bildung eines Trifluorme-
thylradikals. Insbesondere die Entwicklung elektrophiler
Trifluormethylierungsreagentien – Togni-Reagentien[13] und
Umemoto-Reagentien[14] – hat enorm zu den neuesten Fort-
schritten auf diesem Gebiet beigetragen, doch die eigentli-
chen aktiven Spezies und die Reaktionswege m�ssen in den
meisten F�llen noch ermittelt werden. Deshalb sind umfas-
sende mechanistische Untersuchungen erforderlich, um die
Reaktivit�t und Selektivit�t in diesen Systemen zu begr�nden
und deren Nutzen f�r die Synthese zu erweitern. Wir glauben,
dass diese Reaktionen zur Entwicklung neuartiger Wirkstoffe
und Agrochemikalien beitragen werden. Zum Aufbau neuer
Ger�ste, die eine Trifluormethylgruppe tragen, werden
jedoch noch andere Verfahren der Trifluormethylierung von
Alkenen bençtigt.
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