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Abstract: Die Trifluormethylchlorsulfonierung von Alkenen
gelingt durch die Kombination von sichtbarem Licht und
[Cu(dap),]Cl als Photoredoxkatalysator. Im Gegensatz dazu
katalysieren [Ru(bpy);]CL, [Ir(ppy),(dtbbpy)]PF, oder Eosin
Y eine Trifluormethylchlorierung. [Cu(dap),]CIl spielt in
diesem Prozess eine zweifache Rolle: Einerseits agiert es als
Elektronentransferreagens, andererseits koordiniert es die
Reagentien fiir die Bindungsbildung.

Die Einfiihrung von Trifluormethylgruppen in organische
Verbindungen fiithrt in der Regel zu einer Verbesserung der
chemischen und metabolischen Stabilitit von Wirkstoffen.!!
Eine Vielzahl von Protokollen und Reagentien wurde hierzu
entwickelt,! unter anderem photokatalytische Methoden mit
sichtbarem Licht.”! Ruthenium- und Iridium-Komplexe
spalten effektiv CF;1,! Tognis Reagens,”) Umemotos Rea-
gens®! oder Trifluormethylsulfonylchlorid (Triflylchlorid,
TfCl).”! Die Rolle solcher Photoredoxkatalysatoren in diesen
Umsetzungen liegt in deren Elektronentransfer zum Reagens
in einem Auflensphidrenmechanismus, der CF;-Radikale ent-
stehen ldsst, die weitere Transformationen eingehen.

Wir berichten hier iiber die mit sichtbaren Licht getrie-
bene Trifluormethylchlorsulfonierung von nicht-aktivierten
Alkenen in Gegenwart von [Cu(dap),]CI" (—1.43 V vs. SCE;
dap =2,9-Bis(para-anisyl)-1,10-phenanthrolin) als Katalysa-
tor. Hierfiir schlagen wir einen Innensphidrenmechanismus
vor, der die Reaktion iiber den Photoelektronentransfer
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hinaus steuert. Im Gegensatz dazu wird mit Ruthenium- oder
Iridium-Komplexen oder mit FEosinY eine Trifluor-
methylchlorierung unter Verlust von Schwefeldioxid erhal-
ten. Dies steht im Einklang mit einem Aufensphéren-Elek-
tronentransfer, der tiblicherweise fiir photoredoxkatalysierte
Atomtransferradikaladditionen =~ (ATRA)  angenommen
wird.!"!

Die durch [Ru(Ph;P),Cl,] katalysierte thermische Spal-
tung von Triflylchlorid wurde von Kamigata et al."'? fiir die
Trifluormethylchlorierung von Alkenen berichtet. Han et al.
zeigten, dass der gleiche Prozess photochemisch in Gegen-
wart von [Ru(bpy);]Cl, erreicht werden kann (Schema 1).°"

Dolbier et al.: EWG X Han et al.:
R
ol hv (sichtbares Licht) hv (sichtbares Licht) al
[Cu(dap)ICI [Ru(bpy);]Cl>
RX CF3  <«————— CF3S0,Cl CF
50, 39502 2s0, R)\/ 3
(0]
Diese Arbeit:
al hv (sichtbares Licht) hv (sichtbares Licht) SO:C)
Cu(dap),]CI Cu(dap),]CI 2
L crs  JOU9PHEC o oo 0 [CHEEREICT
R N R CF3
( BISS
XR' (xg —SO2

Schema 1. Trifluormethylierungen von Alkenen durch Photoredoxkata-
lyse mit sichtbarem Licht.

Fiir beide Varianten wird ein Ru®"/Ru*"-Zyklus und Elek-
tronentransfer auf Triflylchlorid angenommen, wodurch
dessen Spaltung in -CF; und Cl” durch den irreversiblen
Verlust von SO, ausgelost wird.

Ausgehend von unseren Arbeiten!™ iiber mit sichtbarem
Licht und [Cu(dap),]|Cl getriebenen ATRA-Reaktionen, un-
tersuchten wir diesen Komplex fiir Trifluormethylierungen
von Alkenen. Uberraschenderweise beobachteten wir, dass
Allylbenzol (1a) und Triflylchlorid (2 Aquiv.) in Acetonitril
unter Bestrahlung mit griinem Licht (LED 530 nm) in Ge-
genwart von 1 Mol-% [Cu(dap),]Cl eine ATRA-Reaktion
ohne SO,-Verlust eingeht, wobei 2a in moderater Ausbeute
(Tabelle 1, Eintrag 1) erhalten wurde. Hingegen wurde das
erwartete Produkt 3a nur in Spuren beobachtet. Durch die
Gegenwart einer Base (K,HPO,) konnte die Ausbeute von 2a
signifikant erhéht werden, sodass es in 86 % (1 Mol-% [Cu-
(dap),]Cl) oder 63% (0.5Mol-% [Cu(dap),|Cl) Ausbeute
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsparameter fiir die Trifluor-
methylchlorsulfonierung von Alkenen.?

o Katalysator X
K,HPO,
Ph\/\ + —”— ———
A FC ﬁ “ Lésungsmittel Ph\)\/CF3
1 LED-Belichtung 2a: X = SO,CI
3a: X =Cl
Eintrag  Katalysator'® Lésungs-  Selektivitit  Ausb.
mittel(® (2a:3a) [%]
10! [Cu(dap),]Cl MeCN 96:4 46
2 [Cu(dap),]Cl MeCN 95:5 86
3 [Cu(dap),]C! MeCN 96:4 63
4 [Cu(dap),]Cl DCM 93:7 73
5 [Cu(dap),]Cl DMF 54:46 71
6! [Cu(dap),]C! MeCN 99:1 10
7 [Cu(MeCN),]PF MeCN 15:85 7
8!l [Cu(MeCN),]PF, MeCN 14:86 6
9 dap (2 Mol-%) MeCN 0:100 11
10 kein Katalysator MeCN - k.R.
11 CuOACc/1,10-phen MeCN - k.R.
12 CuCl/1,10-phen MeCN 40:60 20
13kef] CuCl/AIBN MeCN 0:100 35
14 [Ru(bpy)s]Cl, MeCN 4:96 84
15 [Ir(ppy),(dtbbpy)]PFs MeCN 11:89 75
16 EosinY MeCN 3:97 80

[a] Reaktionsbedingungen: Alken (0.5 mmol), TfCl (1 mmol), K,HPO,
(1 mmol), Katalysator (1 Mol-%), Lésungsmittel (3 mL), Bestrahlung bei
530 nm (Eintrage 1-14) oder 455 nm (Eintrige 14-16), 24 h. [b] Ohne
K,HPO,. [c] Katalysatorbeladung 0.5 Mol-%, [d] Dunkelreaktion, [e] AIBN
(10 Mol-%), [f] 100°C. [g] bpy = 2,2-Bipyridin, ppy = 4-Pyrrolidinopyri-
din, dtbbpy =4,4"-di-tert-butyl-2,2"-dipyridyl; DCM = Dichlormethan,
DMF = N,N-Dimethylformamid, k.R. =keine Reaktion.

isoliert wurde (Eintrdge 2 und 3). Variation des Losungsmit-
tels (Eintrédge 4 und 5) verringerte die Ausbeute etwas, wobei
die Verwendung von DMF zu einem Gemisch von 2a und 3a
in nahezu gleichem Verhiltnis fiihrt. Die Kombination von
Licht, Kupfer(I) und dem Liganden dap ist notwendig fiir den
effektiven Ablauf der Reaktion. Lésst man eine dieser
Komponenten weg, erhédlt man 2a bestenfalls in niedrigen
Ausbeuten (Eintrige 6-10). Da [Cu(Phenanthrolin)CF;] ein
Schliisselintermediat in stochiometrischen Trifluormethylie-
rungen von Arylhalogeniden darstellt,[' testeten wir CuOAc/
1,10-phen, was aber zu keiner Umsetzung der Ausgangsver-
bindungen fiihrte (Eintrag 11). Die Kombination von CuCl/
1,10-phen fiihrte zu einem moderatem Umsatz der Aus-
gangsverbindungen, jedoch wurden 2a oder 3a nicht selektiv
gebildet (Eintrag 12). Initiiert man die Reaktion mit CuCl/
AIBN (2,2'-Azobisisobutyronitril) unter thermischen Bedin-
gungen erhidlt man ausschlieflich 3a in geringer Ausbeute
(Eintrag 13). Etablierte Photoredoxkatalysatoren wie [Ru-
(bpy);]CL, [Ir(ppy).(dtbbpy)]PF; oder Eosin Y bei einer Be-
strahlung in der Nidhe ihrer Absorptionsmaxima (455 nm,
Eintriage 14-16) fiihrten dagegen zu einer Nettoaddition von
CF;ClL

Unter den optimierten Bedingungen untersuchten wir die
Anwendungsbreite der Reaktion (Tabelle 2, Schema 2). Mo-
derate Donoren oder Akzeptoren im Aromaten des Allyl-
benzols abseits von der reagierenden Doppelbindung beein-
flussten die Reaktion nicht, und 2a—f wurden in guten Aus-
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Tabelle 2: Substratbreite fiir die Kupfer-katalysierte Trifluormethylchlor-
sulfonylierung vs. Trifluormethylchlorierung von Alkenen.”!

[Cu(dap)IC! 80.CI
R CF,4
LEDs30 nm
2a-j
cl
CF3SO,CI [Cu(dap),]CI
RS KzHPO, - R)\/CFa
2! 4 LED.
ACN, 1t, 24 h 530 nm 3k-q
1 Cl
[Ru(bpy)s]Cl> R CFs4
LED455 nm 3a,d,f
CFs3 CF, CFs3
X S0,Cl ~o S0,Cl
2a, 86 % 2b, 82 % 2¢,76 %
3a, 84 %
S0,Cl X
o X F 2! o
I -0
2d, 80 % 2e, 64 % 2f, 87 %
3d,82% 3f, 85 %
F
CF; 3
C
WC& ©/\SGL\C| CF3 A?/ N
S0,CI
so Cl S0,Cl
sozu 2 o2
29,71 % 2i,56 % 2j, 78 %
2h (7 3 67%
o .0
TsHNy"CF, AT TCR,
ocCl’" CFs
31,64 % 3m (Ar = 2,4-CICgH3), 57 %
3k, 53 % ’ 3n (Ar = 2-furyl), 63%
cl
H cl CF;
: N~ ACFs WCF
30,45 % 3p, 42% 3q, 88 %

[a] Reaktionsbedingungen: Alken (1 mmol), TfCl (2 mmol), K,HPO,
(2 mmol), Katalysator (1 Mol-%), Acetonitril (3 mL), Belichtung bei
530 nm fiir 24 h, Verbindung 2i wurde als Gemisch aus zwei Diaste-
reomeren erhalten (60:40).

HZN{ }Br FsC SO,NHAr
\lf — —5
K,HPO, DCM, NE
EtO,C” "COEt aeN. 1t 24 h E02C” “COaEt 2Ch . Cts EtO,C”~ “CO,Et
o1% 2r (X=S0,Cl) 57%
r(7=50 5r (Ar = pBrPh
ir 13r (X=Cl) = 95:5 (Ar = pBrPh)

Schema 2. Trifluormethylchlorsulfonylierung des Diens Tr.

beuten erhalten. Terminale Alkene zeigten ausgezeichnete
Regioselektivitit (2a-g), wihrend interne Alkene Gemische
aus Regio- und Diastereomeren ergaben (2h), falls nicht
symmetrische (2i [zwei Diastereomere 60:40], 2j [nur trans])
Substrate eingesetzt wurden. Das Dien 1r (Schema 2) war ein
besonders effektives Substrat fiir die Trifluormethylchlor-
sulfonylierung: Im Gegensatz zu verwandten [Ru(bpy);]Cl,-
katalysierten Trifluormethylierungen mit 1r” die nur in
moderaten Ausbeuten verlaufen, wurde 2r/3r (95:5) in 91 %
Ausbeute erhalten. Die labilen Sulfonylchloride 2 wurden mit
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Anilinen 4 zu trifluormethylierten Sulfonamiden 5 (Schema 2
und Hintergrundinformationen) umgesetzt, wodurch deren
Konstitution (Rontgenstruktur von 5d) zweifelsfrei aufge-
klart wurde, was aber auch aufgrund der Bedeutung von
Sulfonamiden fiir die medizinische Chemie®! von Interesse
ist.

Ein Donoratom in der Néhe der reagierenden Doppel-
bindung verdndert den Reaktionsweg hin zur Nettoaddition
von Trifluormethylchlorid (3k-o). Ebenfalls wurde aus-
schlieBlich 3p aus dem mit einem starken Donor ausgestat-
teten Alken 1p gebildet. In all diesen Fillen verlief die Re-
aktion deutlich langsamer: Auch nach 24 h konnten noch
groBere Mengen nicht abreagierter Ausgangsverbindungen
nachgewiesen werden. Styrole werden ebenfalls trifluorme-
thylchloriert, wobei jedoch Gemische mit dehydrochlorierten
Folgeprodukten gebildet werden. Eine Ausnahme bildet das
elektronenarme para-Nitrostyrol, welches ausschlieBlich zu
3q in hoher Ausbeute umgesetzt werden konnte. Bemer-
kenswerterweise konnten bislang generell keine Styrole in
ATRA-Reaktionen des hier beschriebenen Typs erfolgreich
umgesetzt werden. Kiirzlich berichteten Dolbier et al. tiber
[Cu(dap),]Cl-katalysierte Additionen von CF;SO,Cl an o,p-
ungesittigte Amide und Ester (Heteroatom enthaltende
Alkene in direkter Nachbarschaft zur reagierenden C,C-
Doppelbindung), fiir die ebenfalls ausschlieBlich Trifluorme-
thyl- und Chloridaddition beobachtet wurde,['”! was im Ein-
klang mit unseren Ergebnissen ist. Zum Vergleich wurde
[Ru(bpy);]Cl, als Katalysator fiir eine reprasentative Auswahl
an Allylbenzolen getestet: Ausschlie8lich die Nettoaddition
von CF,/Cl wurde in allen Fillen beobachtet (3a, 3d, 3f;
Tabelle 2), ebenfalls im Einklang mit jiingsten Berichten.!

Der markante Unterschied zwischen [Cu(dap),]Cl und
Ruthenium-, Iridium- oder Eosin-Y-Katalysatoren deutet auf
eine fiir den hier berichteten Gesamtprozess essentielle Rolle
des Kupfers hin. Vermutlich wird SO,CI!'*'"! koordiniert und
stellt es so als reaktives Intermediat zur Verfiigung. Die
Quantenausbeute dieses Prozesses wurde mit 12 % bestimmt,
was einen Radikalkettenmechanismus ausschlieft. Wir
nehmen daher an, dass photoangeregtes [Cu(dap),]CIl* mit-
tels einer Einelektroneniibertragung Triflylchlorid reduziert,
wobei Cu' zu Cu" oxidiert und A gebildet wird (Abbildung 1).

+
R CF3 [ CuL, LEDs30nm
SO,CI CF3S0.CI
2
.
lcut, || cFs |
Roer, | '
N 3 SO,CI
SOLCl A

CuL, \/
B R

Abbildung 1. Postulierter Mechanismus fur die [Cu(dap),]Cl-katalysier-
te Trifluormethylchlorsulfonylierung.
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Addition des Trifluoromethylradikals an das Alken fiihrt zu
B, und abschlieBende Ubertragung von SO,Cl vom Kupfer-
zentrum an das resultierende Radikalintermediat ergibt 2.
Mitani et al. spekulierten bereits fiir UV-vermittelte ATRA-
Reaktionen in Gegenwart von CuCl-Katalysator, dass Kupfer
als substratkoordinierendes Zentrum fungiert. Die photoin-
duzierte oxidative Addition von R-Cl an Cu' zu [RCu™CI]*
wurde als Alternative zu einem Radikalmechanismus vorge-
schlagen.'¥! Die hier gemachte Entdeckung der Trifluorme-
thylchlorsulfonylierung zeigt klar die Rolle von Kupfer fiir die
Substratbindung im Lichte der bekannten Instabilitdt von
freiem SO,Cl™, das rasch zu SO, und Cl~ zerfillt."” Die Bil-
dung von cis/trans-2i und trans-2j belegt ebenfalls die Be-
teiligung von CF;-Radikalen anstelle eines Cu™-Intermediats
[CF;CuSO,ClI]*, von dem man eine cis-Addition an ein Alken
erwartet wiirde. Somit erscheinen A und B fiir den hier be-
richteten Prozess am plausibelsten. Die Bindung von SO,Cl™
an Kupfer scheint allerdings schwach zu sein, wodurch die
Beobachtung, dass die Trifluormethylchlorierung mit donor-
haltigen Alkenen verstdndlich wird: Donoren kénnten rasch
SO,ClI" am Kupfer substituierten, wodurch die irreversible
Eliminierung von SO, initiiert wird.

Im Gegensatz dazu verlaufen Reaktionen mit Ruthe-
nium- und Iridium-Katalysatoren sowie Eosin Y iiber einen
AufBlensphiarenmechanismus, wobei nach Elektronentransfer
zu CF;SO,(l letzteres unter Eliminierung von Schwefeldioxid
fragmentiert. Das resultierende Trifluormethylradikal und
Chlorid reagieren dann nach einem Radikalmechanismus, wie
er fiir photoredoxkatalysierte ATRA-Reaktionen etabliert
ist.

Die mafBigebliche Rolle einer Kupferligandenumgebung
fiir den Ablauf der Reaktion wird ebenfalls deutlich, wenn
unfunktionalisierte, aber sterisch gehinderte Alkene einge-
setzt werden (Schema 3). Das 1,1-disubstituierte Alken 1s
bildet ausschlieBlich das Chloraddukt 3s, wiahrend im Ge-
gensatz zum Reaktionsverlauf mit dem terminalen Alken 1¢
das entsprechende Sulfonylchlorid 2s nicht beobachtet wird.
Mit dem verzweigt substituierten Alken 1t wurde ein Ge-
misch aus chlorsulfonyliertem und chloriertem Addukt 2t/3t
(3:1) beobachtet, wenn [Cu(dap),]Cl als Katalysator ver-
wendet wurde. Wenn der sterisch weniger gehinderte Kom-
plex [Cu(dpp)(binc)]Cl verwendet wird, steigt das Verhéltnis
zugunsten des chlorsulfonylierten Produkts deutlich an (2t/3t
9:1). Offensichtlich benachteiligt sterische Hinderung sowohl
im Substrat wie auch im Katalysator die Chlorsulfonierung,
was erneut plausibel macht, dass diese Gruppe zum Alken
iiber ein Cu-SO,Cl-Intermediat transferiert wird, aber auch
dessen Labilitit fiir SO,-Eliminierung unterstreicht.

Zusammenfassend haben wir eine vorher unbekannte,
durch sichtbares Licht getriebene Trifluormethylchlorsulfo-
nylierung von nicht aktivierten Alkenen mit Triflylchlorid
entwickelt. [Cu(dap),]Cl wurde als geeigneter Katalysator fiir
diese Transformation identifiziert, das im Gegensatz zu an-
deren Photoredoxkatalysatoren die SO,-Eliminierung unter-
bindet und somit neue Bausteine mit einem f-Tri-
fluormethylethansulfonylchlorid-Gertist entstehen. Unsere
Studie ldsst darauf schlieBen, dass Kupfer-katalysierte Pho-
toredoxprozesse in der Metall-Liganden-Sphére ablaufen
konnen, die gleichzeitig als Elektroneniibertragungsreagens
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