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Der strategische Wert der Trifluormethylgruppe im Mole-
kiildesign hat beachtliches Interesse an der Entwicklung ef-
fizienter préparativer Methoden fiir die Einfiihrung dieser
Gruppe geweckt."? Ubliche Strategien fiir den Einbau dieses
wichtigen Motivs sind die Umwandlung funktioneller Grup-
pen oder auch direktere Prozesse, bei denen die ganze Einheit
tibertragen wird. Stochiometrische und katalytische Varian-
ten, die als nukleophile (CF;"), elektrophile und radikalische
Trifluormethylierungen angesehen werden konnen, wurden
beschrieben (Abbildung 1).”! Ebenso tauchte in den letzten
Jahren eine Vielzahl von (katalytischen) elektrophilen und
radikalischen Trifluormethylierungsreagentien und -metho-
den auf,! viele davon infolge von Fortschritten in der Metall-
und Organokatalyse.’! Dies steht im deutlichen Gegensatz
zur nukleophilen Trifluormethylierung, die eindeutig weniger
stark entwickelt ist. Bislang wurde dieses Feld von Trifluor-
methyltrimethylsilan (TMSCF;;! besser bekannt als Rup-
pert-Prakash-Reagens in Anerkennung seiner Entdecker)
dominiert.

Nachdem es zuerst 1984 von Ruppert et al. in einer als
,»Die ersten CF;-substituierten organyl(chlor)silane* betitelten
Studie beschrieben wurde,! identifizierten Prakash et al. das
Reagens als ein praktisches In-situ-Trifluormethylanion-
Aquivalent (CF;7).’l TMSCEF; ist wesentlich weniger toxisch
als die Seyferth-Reagentien (Me;SnCF; und PhHgCF;) und
gilt weithin als das nukleophile Trifluormethylierungsreagens
der Wahl. Ebenso spielte es eine wichtige Rolle bei der ak-
tuellen Entwicklung unzéhliger katalytischer Trifluormethy-
lierungsprozesse. Tatsichlich wurde bereits eine Vielzahl von
Komplexen der Struktur [L,M-CF;] publiziert und/oder
kommerzialisiert  (z.B. Hartwigs Trifluoromethylator
[(Phen)Cu-CF;]).”!

Ungeachtet der Bedeutung des Rupert-Prakash-Reagens
in nukleophilen Trifluormethylierungen blieben die Isolie-
rung und die Charakterisierung des Trifluormethylanions eine
auflerst anspruchsvolle Aufgabe. Bis vor kurzem wurde dieses
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Abbildung 1. Elektrophile, nukleophile und radikalische Strategien zur
Trifluormethylierung.

Anion fiir ein schwer fassbares Intermediat gehalten, mit nur
wenigen Belegen fiir die Existenz der ungebundenen Form.
Tatsédchlich schien die gut beschriebene Zersetzung zum
Singulett-Difluorcarben (CF;~ —:CF,+ F~) die Ansicht zu
festigen, dass diese Spezies nicht isolierbar sei. Allerdings lief3
die Fahigkeit von TMSCEF;, als latente Quelle von Difluor-
carben und zugleich als Aquivalent des Trifluormethylanions
in einer Trifluormethylierungs-Difluormethylierungs-Ein-
topfsequenz zu wirken, darauf schlieen, dass das Anion vor
der a-Defluorierung abgefangen werden konnte.'”! Ein gro-
Ber Durchbruch auf der Suche nach dem schwer fassbaren
Anion resultierte aus der bahnbrechenden Studie von Pra-
kash et al. zum Einsatz von Fluoroform (CHFs;) als Trifluor-
methylierungsreagens. Diese Reaktion erregte allgemeine
Aufmerksamkeit, da ein bedeutendes Treibhausgas ohne
groflen praparativen Wert nun fiir die direkte nukleophile
Trifluormethylierung diverser Kohlenstoff-, Bor- und
Schwefelelektrophile genutzt werden konnte."!! Auf diesem
Bericht aufbauend haben Shibata und Mitarbeiter gezeigt,
dass sterisch anspruchsvolle Organosuperbasen dabei helfen
konnen, die Zersetzung des von CHF; abgeleiteten Trifluor-
methylanions zu umgehen.

Jiingst beschrieben nun Prakash und Mitarbeiter das
»langlebige Trifluormethylanion* und vervollstindigten da-
mit eine jahrzehntealte Geschichte.® Der Bericht liefert
eindeutige Belege, dass das Anion in verhaltnisméBig groflen
Mengen hergestellt und mithilfe der Kernspinresonanzspek-
troskopie bei variabler Temperatur vollstdndig charakterisiert
werden kann. Diese aktuellste Entdeckung reiht sich in eine
lange und bedeutende Liste reaktiver Intermediate ein, die
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von der Gruppe um Prakash und Olah isoliert und charak-
terisiert wurden. Die Autoren legen tiberzeugend dar, dass
das CF; -Anion bei tiefer Temperatur stabil sein sollte. Dies
wird durch eine Abwigung der C-F-Bindungsstdrke und der
Lewis-Aciditdt des entsprechenden Singulett-Difluorcarbens
untermauert. Weiterhin stdrken die adiabatische C-F-Bin-
dungsdissoziationsenthalpie und Gibbs-Energie des Anions
in THF die Arbeitshypothese. Zusétzlich zeigt die rechner-
gestiitzte Studie auf, dass die a-Defluorierungsenthalpie in
Gegenwart des Kaliumkations maBgeblich herabgesetzt
werden kann. Demgemaif3 schlussfolgern die Autoren, dass
die Spezies bei tiefer Temperatur thermisch stabil sein sollte,
aber starke Kation-Anion-Wechselwirkungen sich wahr-
scheinlich nachteilig auswirken. Ein Screening identifizierte
eine Reagenskombination aus Kalium-basierten Aktivatoren
oder Basen und 18-Krone-6 als wahrscheinlichste Quelle fiir
ein nacktes — und daher vermutlich langlebigeres — CF; -
Anion. Tatsdchlich stiitzten erste Experimente unter Einsatz
von tBuOK/18-Krone-6 und einer Stammlosung von CHF; in
THF in dquimolarem Verhiltnis diese Annahme mit der
Entstehung einer neuen, durch F-Tieftemperatur-NMR-
Spektroskopie klar identifizierbaren Spezies (g~ —19 ppm).
Der Versuch, dieselbe Spezies ausgehend von TMSCEF;
(TMS = Trimethylsilyl) und Me,NF in wasserfreiem THF
herzustellen, schlug fehl — ein Befund, welcher der Bildung
des stabilen, fiinfwertigen Silicats [Me;SiF(CF;)]” (0g=
—63.9 ppm) zugeschrieben werden kann. Der Austausch des
relativ kleinen Fluoridaktivators durch das sperrigere tBuO -
Anion fithrte vorwiegend zur Bildung von [Me;Si(CF;),]”
(0p=—65.6 ppm), konnte aber das gewiinschte Trifluorme-
thylanion nicht in signifikanten Mengen bereitstellen. Nur
durch vorsichtiges Aufwiarmen der Probe auf —56°C gelang
die produktive Zersetzung dieses Komplexes zum ge-
wiinschten CF; -Anion. Eine bedeutende Verbesserung
wurde erreicht, als das sterisch anspruchsvollere TIPSCF;-
Analogon (TIPS = Triisopropylsilyl) des Ruppert-Prakash-
Reagens’ in Kombination mit einem Uberschuss an BuOK
(2.2 Aquiv.) und 18-Krone-6 (2.2 Aquiv.) verwendet wurde.
Unter diesen Bedingungen wurde bei —78°C nach nur eini-
gen Minuten lediglich das diagnostische Signal bei o=
—18.7 ppm (Singulett) detektiert. Eine Analyse der aus den
BC-Satellitensignalen des “F-NMR-Spektrums abgeleiteten
Kopplungskontanten ('J5) deckte einen wie erwartet groen
Wert von 'Jop=429.3 (ausgehend von TMSCF;) oder
434.0 Hz (ausgehend von TIPSCF;) auf (Abbildung 2). Durch
unmittelbares Messen eines *C-NMR-Spektrums ausgehend
von TMSCEF; bei —56°C wurde im Wesentlichen der gleiche
Wert erhalten, mit einem entstehenden Quartett bei 6c=

TIPSCF,
tBuOK
18-Krone-6 [K(18-Krone-6)]* ’
78 °C o 5c=175.0 ppm ('Jc.p=432.5 Hz)
Ele}((gf)ph” FFg\F ~—— 5p=-18.7 ppm ('Jc.r=434.0 Hz)
E-CF;

Abbildung 2. Die Erzeugung des langlebigen Trifluormethylanions und
seine spektroskopische Charakterisierung.
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175.0 ppm (g =432.5 Hz). Demgegeniiber wurde die kon-
jugierte Sdaure CHF; bei 0. = 122.2 ppm detektiert, mit einer
dazugehorigen J -Kopplungskonstante von 293.3 Hz. Die
rechnerisch abgeleiteten chemischen Verschiebungen (dg=
—23.7 ppm und 6-,=170.3 ppm) stimmten mit den experi-
mentellen gut tiberein; dagegen wurde der rechnerisch be-
stimmte Wert der Kopplungskonstante mit 'Jop=393.0 Hz
leicht unterschétzt. Bei verschiedenen Experimenten ausge-
hend von R;SiCF; wurde das Auftreten von CHF; bemerkt,
das am wahrscheinlichsten von der Deprotonierung des Lo-
sungsmittels oder des Kronenetherzusatzes herriihrt. Inter-
essanterweise dominiert dieser Prozess gegeniiber der a-De-
fluorierung, und folglich bildet sich vorzugsweise CHF;, wenn
vorab gebildetes [K(18-Krone-6)][CF;] in THF von —50 auf
—35°C aufgewdrmt wird. AbschlieBend fiithrten die Autoren
eine Reihe von Experimenten zum Abfangen des Trifluor-
methylanions in aus TIPSCF; und /BuOK bei —78°C gene-
riertem [K(18-Krone-6)][CF;] durch. Allgemein wurde fest-
gestellt, dass die "F-NMR-spektroskopisch bestimmten, im
Bereich von 7 bis 76% liegenden Ausbeuten stark vom
Elektrophil abhidngen. Gasformiges CO, erwies sich als eines
der besten der untersuchten Elektrophile und ergab Kali-
umtrifluoracetat in 76 % Ausbeute. Zusitzlich zu organischen
Abfangreagentien reagiert auch Cul in 66 % Ausbeute zur
hochaktuellen Spezies CuCFs.

Nicht nur widerlegt diese hervorragende Studie von Pra-
kash et al. den Mythos, dass das CF; -Anion ein fliichtiges
Intermediat in der Chemie der nukleophilen Trifluormethy-
lierung sei — sie bietet auch eine wertvolle Grundlage fiir
zukiinftige mechanistische Studien in diesem aufregenden
Forschungsfeld.
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