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1. Einleitung

Seit ihrer Entdeckung in der Mitte des 20. Jahrhunderts
wurden fluorierte Verbindungen wegen ihrer großen An-
wendungsbreite immer bedeutsamer.[1] Besonders die Bio-
wissenschaften haben von fluorierten Molek�len mit ihren
besonderen Eigenschaften profitiert.[1g,2] Verbindungen mit
einer an ein Heteroatom gebundenen CF3-Gruppe zogen in
den letzten Jahren zunehmend Interesse auf sich. Dank ihrer
charakteristischen physikochemischen Eigenschaften ist die
Trifluormethoxygruppe (OCF3) von besonderem Wert; sie
weist eine geeignete Lipophilie (Hansch-Parameter: pR =

1.04),[3] und spezifische elektronische Eigenschaften (Ham-
mett-Konstanten: sp = 0.35, sm = 0.38; Swain-Lupton-Kon-
stanten: F = 0.39, R =�0.04)[4] und eine interessante meta-

bolische Stabilit�t auf. Des Weiteren
zeigen trifluormethoxylierte Arene
sehr spezifische strukturelle Eigenhei-
ten.[5] Wegen dieser einzigartigen Ei-
genschaften finden CF3O-haltige Mo-
lek�le Anwendung als Medikamente

oder Agrochemikalien (Abbildung 1). Zum Beispiel ist
Riluzol gegenw�rtig das einzige zugelassene Medikament zur
Behandlung der amyotrophen Lateralsklerose (Lou-Gehrig-
Syndrom oder Charcot-Krankheit).[6]

Es besteht also ein besonderes Interesse an diesen CF3O-
substituierten Molek�len, jedoch sind die Mçglichkeiten f�r
ihre Synthese sehr begrenzt. Bis vor kurzem beruhten die
einzigen verf�gbaren Methoden im Wesentlichen auf der De-
novo-Synthese des OCF3-Bausteins. Zudem waren diese
Ans�tze hinsichtlich der Substratmçglichkeiten sehr begrenzt
(haupts�chlich Arene) und erforderten oft drastische Reak-
tionsbedingungen und aggressive Reagentien (z. B. HF).[7] In
den letzten Jahren wurden allerdings neue, vielversprechende

Aufgrund der einzigartigen Eigenschaften der Trifluormethoxy-
gruppe finden Molek�le, die diesen Baustein enthalten, in verschie-
denen Bereichen Anwendung, besonders in den Biowissenschaften.
Obwohl also an dieser funktionellen Gruppe ein großes Interesse be-
steht, ist gegenw�rtig nur eine geringe Anzahl an trifluormethoxylier-
ten Molek�len pr�parativ zug�nglich. In den letzten Jahren sind
mehrere innovative und vielversprechende Strategien f�r die Synthese
von trifluormethoxylierten Verbindungen beschrieben worden. In
diesem Kurzaufsatz werden diese Methoden diskutiert, mit einem
Fokus auf aktuelleren Fortschritten.

Abbildung 1. Einige CF3O-haltige Medikamente und Agrochemikalien.
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Strategien entwickelt, die dank der beeindruckenden Fort-
schritte in der Organofluorchemie besser kompatibel mit der
Feinchemie sind. Es wurden vor allem Methoden f�r die di-
rekte Einf�hrung der CF3O-Gruppe realisiert. In diesem
Kurzaufsatz werden verschiedene Methoden f�r die Synthese
von CF3O-substituierten Molek�len diskutiert, wobei der
Fokus auf neueren Ans�tzen liegt.

2. De-novo-Synthese

Die erste Synthese von trifluormethoxylierten Arenen
wurde 1955 beschrieben. Dabei wurden Trichlormethoxy-
substituierte Arene in Gegenwart von wasserfreier Flusss�ure
oder SbF3/SbCl5 einer Cl-F-Austauschreaktion unterzogen
(Schema 1a).[8] Diese Methode wurde k�rzlich an Pyridin-

derivate angepasst.[5e] Es wurde auch eine Eintopfreaktion
entwickelt, die direkt von Anisolen ausgeht und die Gegen-
wart von CCl4, wasserfreiem HF und BF3 erfordert (Sche-
ma 1b).[9] Diese Strategie ist jedoch auf aromatische Sub-
strate begrenzt und nicht mit allen funktionellen Gruppen
kompatibel. Es wurden auch O-Aryl-substituierte Carbo-
nochloridothioate und Arylfluorformiate durch die Umset-
zung mit MoF6

[10] bzw. hochgradig toxischem gasfçrmigem
SF4 unter HF-Katalyse in Aryltrifluormethylether �berf�hrt
(Schema 1,c,g).[11] Der letztgenannte Ansatz wurde auch f�r
die erste Synthese von einigen aliphatischen Trifluorme-
thylethern verwendet.[12]

Sp�ter wurde die oxidative Fluordesulfurierung von S-
Methylcarbonodithioaten entwickelt, um unter milderen
Bedingungen, und zwar mit dem HF-Pyridin-Komplex in
Gegenwart eines Oxidationsmittels im �berschuss (DBH,
NBS oder N-Iodsuccinimid (NIS)), trifluormethoxylierte
Verbindungen zu erhalten. Mit dieser Methode wurden so-
wohl aromatische als auch aliphatische Produkte mit ver-

schiedenen Substituenten in guten Ausbeuten erhalten
(Schema 1e,f).[13] Es wurden auch �hnliche Reaktionen mit
dem ungewçhnlichen Reagens BrF3 durchgef�hrt, das sowohl
ein Oxidations- als auch ein Fluorierungsmittel ist (Sche-
ma 1d).[14]

Einige dieser Methoden kçnnten zwar f�r bestimmte
Anwendungen interessant sein, haben aber auch wesentliche
Nachteile, wie ihren begrenzten Anwendungsbereich, die
Verwendung von aggressiven Reagentien und die Herstellung
der erforderlichen Ausgangsstoffe. Demzufolge sind einfa-
chere Strategien gefragt, die mit komplizierteren Molek�len
kompatibel sind.

3. Indirekte Ans�tze: Trifluormethylierung von
Alkoholen oder hydroxylierten Verbindungen

Ein erster Ansatz f�r die Retrosynthese Trifluormethoxy-
substituierter Verbindungen besteht in der Zerlegung der
Bindung zwischen dem Sauerstoffatom und dem Trifluorme-
thyl-Baustein. F�r den entsprechenden Bindungsbildungs-
prozess sind verschiedene Strategien entwickelt worden.
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Schema 1. De-novo-Synthese der OCF3-Gruppe ausgehend von Alkoho-
len. DBH = 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin, EWG= elektronenzie-
hende Gruppe, NBS= N-Bromsuccinimid, Py =Pyridin.

Angewandte
ChemieKurzaufs�tze

11901Angew. Chem. 2016, 128, 11900 – 11909 � 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


3.1. Elektrophile Trifluormethylierung von Alkoholen oder
hydroxylierten Derivaten

Von den bekannten elektrophilen Trifluormethylierungs-
reagentien[15] wurden zwei Familien f�r die Trifluormethylie-
rung von Alkoholen oder ihren Derivaten verwendet, und
zwar (Trifluormethyl)dibenzochalkogenophenium-Salze
(„Umemoto-Reagentien“)[16] und hypervalente Iodreagen-
tien („Togni-Reagentien“).[17]

Wenn die Trifluormethylierung mit Umemoto-Reagen-
tien durchgef�hrt wurde, zeigte sich jedoch, dass die C- ge-
gen�ber der O-Trifluormethylierung beg�nstigt wird.[16, 18] Um
die Selektivit�t umzukehren, wurden O-CF3-Oniumsalze als
alternative elektrophile Trifluormethylierungsreagentien in
Betracht gezogen. Es ist in der Tat zu erwarten, dass die
sauerstoffbasierten Salze dank ihrer relativen Elektronegati-
vit�ten (O> S> Se>Te) eine positiver geladene CF3-Gruppe
tragen als die anderen Chalkogensalze. Dementsprechend
wurden mehrere O-CF3-Reagentien in situ durch den photo-
chemischen Zerfall der entsprechenden 2-Trifluormethoxy-2’-
diazoniumbiphenyl-Salze synthetisiert (Schema 2).[16,18] Ob-
wohl sich alle diese Salze oberhalb von �70 8C als thermisch
instabil erwiesen haben,[18] wurden sie erfolgreich f�r die
Trifluormethylierung von aliphatischen Alkoholen und Phe-
nolen eingesetzt (Schema 2).[16,18]

Es stellte sich heraus, dass eine zweistufige Reaktion bei
sehr geringer Temperatur (Zugabe des Alkohols und einer
Base zu dem in situ vorab gebildeten O-CF3-Oniumsalz) be-
vorzugt gegen�ber dem thermischen Zerfall der 2-Triflu-
ormethoxy-2’-diazoniumbiphenyl-Salze in Gegenwart einer
�quimolaren Menge des Alkohols abl�uft. Im Fall von Phenol
wurden �hnliche Resultate erhalten, unabh�ngig davon, ob es
als Lçsungsmittel oder in großem �berschuss verwendet
wurde. Diese Methode wurde auch an die Trifluormethylie-
rung von Sulfons�uren in Gegenwart von Pyridin oder Sul-
fonatsalzen angepasst.[18]

�hnlich wurde gefunden, dass die C-Trifluormethylierung
w�hrend der Phenol-Trifluormethylierung mit dem Togni-
Reagens beg�nstigt ist.[19] Tats�chlich gelang die O-Trifluor-
methylierung von N-heteroaromatischen Phenolen erst
k�rzlich (Schema 3a) und erforderte eine hohe Reaktions-
temperatur sowie einen �berschuss an Substrat.[20] Es wurde
angenommen, dass das acide phenolische Proton entschei-

dend f�r die Aktivierung des Togni-Reagens ist, das an-
schließend �ber einen Ein-Elektronen-Transfer(SET)-Me-
chanismus weiterreagiert. Dennoch durchliefen Amino-sub-
stituierte Pyridine vorzugsweise eine C-Trifluormethylierung.

Die Trifluormethylierung von aliphatischen Alkoholen
mit dem Togni-Reagens gelang bei Raumtemperatur in Ge-
genwart von Zinktriflimid (Schema 3b).[21] Trotz dessen ge-
ringer Nucleophilie wurde das Triflimidanion trifluormethy-
liert, wenn das molare Verh�ltnis von Alkohol/Zn(NTf2)2 auf
5:1 verringert wurde. Es war somit ein �berschuss an Alkohol
erforderlich, um gute Ausbeuten zu erzielen.

Bei der Optimierung dieser Reaktion wurde herausge-
funden, dass freigesetzte 2-Iodbenzoes�ure mit THF eine
formale Ringçffnung/Veresterung/Oligomerisierung/Triflu-
ormethylierung eingeht, wobei mit geringer Ausbeute Tri-
fluormethylether gebildet werden (Schema 4).[22]

Die Trifluormethylierung von anderen hydroxylierten
Verbindungen wurde ebenso untersucht. Wegen ihrer hohen
Acidit�t sind Sulfons�uren in der Lage, das Togni-Reagens
ohne jegliche andere Zus�tze zu aktivieren. Somit konnte
eine Reihe von Sulfons�uren in guten Ausbeuten trifluor-
methyliert werden.[23] In �hnlicher Art und Weise konnten
weniger acide Hydrogenphosphate in moderaten Ausbeuten
(22–44%) trifluormethyliert werden.[24]

Ebenso wurden Hydroxylamine der Trifluormethylierung
mit hypervalenten Iodreagentien (abgeleitet von Iodbenzoe-
s�ure oder Iodphenylpropylalkohol) unterzogen.[25] Die bes-
ten Ergebnisse wurden erzielt, wenn das Reagens mit einer
Lewis-S�ure aktiviert wurde, w�hrend das Substrat deproto-
niert wurde (Schema 5).[25] Diese doppelte Aktivierung war
jedoch nicht immer notwendig (Schema 5). In der Tat konn-

Schema 2. Trifluormethylierung von Alkoholen unter Verwendung von
OCF3-Oniumsalzen.

Schema 3. Synthese von Trifluormethylethern mit dem Togni-Reagens.

Schema 4. Mit dem Togni-Reagens gebildete Trifluormethylester und
-ether.

Angewandte
ChemieKurzaufs�tze

11902 www.angewandte.de � 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2016, 128, 11900 – 11909

http://www.angewandte.de


ten N-gesch�tzte N-Arylhydroxylamine in Gegenwart einer
katalytischen Menge an Base und ohne jegliche Lewis-S�uren
mit dem Togni-Reagens trifluormethyliert werden (Schema 5,
Bedingungen D).[26]

3.2. Oxidative Kupplungen von Alkoholen mit nucleophilen
Trifluormethylierungsreagentien

Oxidative Kupplungen mit nucleophilen Reagentien, wie
dem Ruppert-Prakash-Reagens ((Trifluormethyl)trime-
thylsilan), bieten eine Alternative zur elektrophilen Trifluor-
methylierung.[27] Dieser Ansatz wurde k�rzlich von Qing und
Mitarbeitern f�r eine bahnbrechende Synthese von Trifluor-
methylethern angewendet.[28] Es gelang, Phenole bei Raum-
temperatur in Gegenwart einer Kombination von verschie-
denen Komponenten, die im �berschuss verwendet werden
m�ssen, zu trifluormethylieren (Schema 6).[28a] Es mussten

zwei Oxidationsmittel (N-Fluorbenzolsulfonamid und Se-
lectfluor) gleichzeitig verwendet werden, um die Oxidation
von [AgICF3] zu [AgIIICF3(F)] zu vermitteln. Es wird ange-
nommen, dass die anschließende Substitution des Fluorids
mit einem Alkoxid unter Bildung von [AgIII(CF3)(OR)] der
entscheidende Schritt dieser Umwandlung ist. W�hrend bei
Phenolen mit elektronenziehenden Gruppen moderate bis

gute Ausbeuten erzielt wurden, waren die Ausbeuten mit
elektronenreichen Phenolen zun�chst nicht optimal, da Ne-
benprodukte gebildet wurden. In der Tat konkurrieren zwei
Reaktionen mit der gew�nschten oxidativen Kupplung, und
zwar die Bildung des entsprechenden Benzolsulfonats des
Phenolausgangsstoffes und die C-Trifluormethylierung des
aromatischen Rings. Um die Effizienz des Prozesses zu er-
hçhen und die Bildung der gew�nschten Trifluormethylether
zu vermitteln, musste ein weiteres elektronenreiches Phenol,
und zwar 2,4-Di-tert-butylphenol, hinzugef�gt werden
(Schema 6).[28a] Der Versuch, diesen Ansatz auf N-hetero-
aromatische Phenole auszuweiten, schlug anfangs fehl,
wahrscheinlich wegen der Koordination des Stickstoffatoms
an das Metallzentrum. Um diesen unerw�nschten Prozess zu
unterbinden, wurden die Stickstoffatome protoniert, und die
entsprechenden Pyridiniumionen konnten anschließend in
moderaten Ausbeuten trifluormethyliert werden (Sche-
ma 6).[28a] Diese oxidative Kupplung wurde auch auf die Tri-
fluormethylierung von aliphatischen Alkoholen angewendet
(Schema 6).[28b]

Diese Methode konnte auch f�r die Trifluormethylierung
von verschiedenen komplizierteren Alkoholen in einem sp�-
ten Stadium der Syntheseroute verwendet werden.[28] In Be-
zug auf andere hydroxylierte Derivate sind keine Herstel-
lungsmethoden berichtet worden. Allerdings wurde mit GC-
MS und 19F-NMR-Spektroskopie die Bildung von N-Triflu-
ormethoxy-N-phenylacetamid (durch die oxidative Trifluor-
methylierung des entsprechenden Hydroxylamins) als ein
Nebenprodukt bei der Oxytrifluormethylierung von Alkenen
mit Natriumtrifluormethansulfinat und einem Hydroxylamin
nachgewiesen.[29]

3.3. Phenoltrifluormethylierung durch Phenolaktivierung und
ipso-Trifluormethoxylierung

Die Synthese von Trifluormethoxybenzol und para-Tri-
fluormethoxytoluol wurde unter Verwendung von Sulfuran
oder Sulfuranoxid realisiert (Schema 7).[30] Es wurde ein
Mechanismus vorgeschlagen, der auf einem nucleophilen
Angriff des Phenols am Sulfuran und einer anschließenden
intramolekularen Umlagerung beruht. Diese Methode
konnte jedoch nicht f�r die Trifluormethylierung von sekun-
d�ren oder terti�ren Alkylalkoholen verwendet werden, da in
diesen F�llen nur die entsprechenden Alkene gebildet wur-
den.

Schema 5. Trifluormethylierung von N-Hydroxylaminen mit Togni-Rea-
gentien.

Schema 6. Oxidative Trifluormethylierung von Alkoholen. NFSI= N-
Fluorbenzolsulfonamid, TMS=Trimethylsilyl, Tf =Trifluormethansulfo-
nyl.

Schema 7. Trifluormethylierung von Phenolen unter Verwendung von
Sulfuranderivaten.
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3.4. Radikalische Trifluormethylierung

Es gibt nur wenige Berichte, in denen radikalische Tri-
fluormethylierungen unter Bildung von Trifluormethylethern
beschrieben werden. Zum Beispiel wurde im Reaktionsge-
misch der Photoreaktion von para-Benzochinon mit Te(CF3)2

eine geringe Menge an Bis(trifluormethoxy)benzol beob-
achtet.[31] Bis(trifluormethyl)nitroxyl wurde mit Trifluorme-
thylphosphin, Arsin und Stibinderivaten trifluormethyliert.[32]

Nach diesen ersten Berichten wurde diese Reaktion jedoch
nicht auf andere Nitroxylverbindungen ausgeweitet.

Des Weiteren wurde auch das TEMPO-Radikal trifluor-
methyliert.[33] TEMPO wird normalerweise als Radikalf�nger
verwendet, und somit wird TEMPOCF3 bei einer großen
Reihe von radikalischen Trifluormethylierungen gebildet, bei
denen CF3-Radikale entstehen.[34] Die Detektion des Radi-
kals wurde oft dazu genutzt, um den radikalischen Reakti-
onsweg nachzuweisen, aber es ist fast nie isoliert worden.[33,34]

4. Direkte Trifluormethoxylierung

Auch wenn einige der genannten indirekten Methoden
wertvolle Ans�tze f�r die Herstellung verschiedener CF3O-
substituierter Molek�le bieten, beschr�nkt sich doch ihr An-
wendungsbereich im Allgemeinen auf bestimmte Substrate.
Aus retrosynthetischer Sicht ist eine andere Strategie die di-
rekte Zerlegung der R-OCF3-Bindung. Dieser Ansatz erfor-
dert jedoch die Entwicklung von CF3O-Donorreagentien, was
noch immer anspruchsvoll ist.

4.1. Radikalische Trifluormethoxylierung

Die radikalische Trifluormethoxylierung von perhaloge-
nierten Alkenen wurde durch die Verwendung von Trifluor-
methylhypofluorit erreicht (Schema 8a),[35] jedoch sind die
Toxizit�t und die Explosionsneigung von Hypofluorit ent-
scheidende Nachteile.[36] Trifluormethylhypofluorit muss in
Stickstoff verd�nnt oder bei sehr niedrigen Temperaturen
verwendet werden, um Explosionen zu vermeiden, wie sie mit
Acetylen oder sogar Ethen beobachtet werden.[35a] Außerdem
mangelt es Additionsreaktionen an Alkene bisweilen an Se-
lektivit�t.[35i] Trifluormethylhypofluorit wurde als mildes
elektrophiles Arenfluorierungsreagens beschrieben und
k�rzlich auch f�r die Arentrifluormethoxylierung verwendet
(Schema 8b).[36] Wenn ein halogeniertes Substrat (Iodme-
than) mit Trifluormethylhypochlorit zur Reaktion gebracht
wurde, entstand der entsprechende Trifluormethylmethyle-
ther in 50% Ausbeute (Schema 8c).[37] Der Trifluormethoxy-
Baustein wurde auch in die vier Produkte (Mono-, Di-, Tri-
und Tetramere) eingef�hrt, die w�hrend der Reaktion von
Dichlordifluorethen mit CF3O3CF3 generiert wurden.[38]

Bis(trifluormethyl)peroxid, das selten bei Reaktionen mit
Trifluormethylhypofluorit beobachtet worden ist,[35e,h] rea-
giert mit 2-substituierten Thiophenen bei 200 8C in moderaten
Ausbeuten unter Bildung der entsprechenden 2-substituier-
ten 5-Trifluormethoxythiophene (Schema 8d).[39]

Des Weiteren wurde (Trifluormethyl)fluorformiat aus
Trifluormethylhypofluorit und Kohlenmonoxid hergestellt
(Schema 8e).[40] Es wurden auch verschiedene Trifluorme-
thylcarbonate (CF3OC(O)OR) bei photochemischen Reak-
tionen von Trifluoressigs�ure-Anhydrid in Gegenwart von
CO und O2 erhalten.[41]

4.2. Gleichzeitige elektrophile Halogenierung und
Trifluormethoxylierung

Außer dem radikalischen Mechanismus, der f�r Reaktio-
nen mit Trifluormethylhypofluorit angenommen wurde, kann
auch eine konzertierte elektrophile Fluorierung/Trifluorm-
ethoxylierung auftreten.[42] Dieser Reaktionsweg ist in Ein-
klang mit den haupts�chlichen syn-Produkten, die bei den
Reaktionen mit Styrolderivaten[42a] gebildet werden, und mit
den Regioisomeren, die aus Kohlenhydraten erhalten werden
(Schema 8 f,g).[43] In mehreren F�llen wurden zus�tzlich zu
den Trifluormethylethern di-Fluor-substituierte Verbindun-
gen gebildet, was auf den Zerfall von Trifluormethanolat in
Fluorid und Difluorphosgen zur�ckzuf�hren ist. Die Ring-
çffnung von Aziridinen mit Trifluormethylhypofluorit ver-
l�uft in einer �hnlichen Art und Weise (Schema 8h).[44] Bei
einem Vergleich der Addition von Trifluormethylhypofluorit
und Hypochlorit an Alkene haben DesMarteau und Johri
geschlussfolgert, dass die elektrophile Halogenierung/Triflu-
ormethoxylierung mit dem letztgenannten Reagens ausge-
pr�gter ist.[35i] Es wurden jedoch in den meisten F�llen Iso-
merengemische erhalten.[35i, 45] Zudem wurde �ber ein Bei-
spiel der Chlortrifluormethoxylierung von Isocyaniden be-
richtet.[46]

4.3. Nucleophile Trifluormethoxylierung mit Difluorphosgen

Das Trifluormethanolatanion ist bekanntermaßen relativ
instabil und zerf�llt schnell zu Difluorphosgen und einem

Schema 8. Trifluormethoxylierung mit CF3OX.
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Fluoridanion.[47] Dieser Zerfallsprozess befindet sich jedoch
in einem Gleichgewicht, das durch einen �berschuss an
Reagens verschoben werden kann. Diese Strategie wurde
angewendet, um einige Trifluormethoxidsalze[47, 48] herzustel-
len und um einige nucleophile Substitutionsreaktionen zu
realisieren.[37, 49] Die Verwendung des gasfçrmigen und toxi-
schen Difluorphosgens schr�nkt jedoch die Anwendbarkeit
der Methode erheblich ein.

4.4. Nucleophile Trifluormethoxylierung ausgehend von
Trifluormethyltrifluormethansulfonat

Obwohl die Synthese von Trifluormethyltrifluormethan-
sulfonat (TFMT) schon lange bekannt ist,[50] wurde sie erst in
den letzten zehn Jahren wirklich in der Fluorchemie genutzt.
Der quantitative Zerfall von TFMT zu Difluorphosgen
(COF2) �ber die Zersetzung des kurzlebigen Trifluormeth-
anolats (CF3O

�) konnte mit verschiedenen Nucleophilen,
einschließlich Fluoridanionen, beobachtet werden.[50j] Die
Bildung dieses instabilen Anions aus TFMT in Gegenwart
von Fluoridquellen bei niedrigen Temperaturen (�30 8C)
wurde ebenfalls genutzt.[51] Verschiedene Trifluormethano-
latsalze wurden isoliert (Schema 9a),[51a–c,e] das Trifluor-
methoxidanion (aus Silber und Tetrabutylammoniumtriflu-
ormethoxid) kann aber auch in situ generiert werden (Sche-

ma 9b).[51d] Beide Methoden haben die Trifluormethoxylie-
rung von Alkylhalogeniden oder -pseudohalogeniden (I, Br,
OTf) ermçglicht, besonders f�r prim�re oder aktivierte se-
kund�re Ausgangsstoffe; bei nichtaktivierten sekund�ren
sowie terti�ren Alkylhalogeniden wurde jedoch nahezu keine
Reaktivit�t beobachtet. Diese Strategie konnte auf die Her-
stellung von einem a-trifluormethoxylierten Keton im
Grammmaßstab ausgeweitet werden.[52]

Die nucleophile aromatische Substitution unter Verwen-
dung von isolierten CF3OM-Salzen war nicht erfolgreich.
Statt der C-OCF3-Bindungsbildung wurde nur die Bildung
der C-F-Bindung beobachtet, was auf den Zerfall des Rea-
gens in Difluorphosgen und Fluorid zur�ckzuf�hren ist.[51a]

Dagegen gelang die Trifluormethoxylierung von zwei Arinen,
die in situ aus 2-(Trimethylsilyl)phenyltrifluormethansulfo-
nat-Derivaten gebildet wurden.[51a] Es sollte jedoch ange-
merkt werden, dass auch die direkte Fluorierung von Arin
beobachtet wurde. Erst k�rzlich gelang die Trifluormethoxy-
lierung von a-Diazoestern unter Verwendung von einer
Kombination aus TFMT und AgF.[53] Im Falle der Vinyldi-
azocarbonylverbindungen wurde eine SN2’-artige Reaktion
beobachtet (Schema 9 c).

Ein Durchbruch wurde von Ritter und Mitarbeitern er-
zielt, als sie 2011 den ersten direkten Ansatz f�r die Triflu-
ormethoxylierung von Arenen beschrieben.[54] Arylstannan-
derivate gingen unter oxidativen Bedingungen mit F-TEDA-
PF6 in Gegenwart von Tris(dimethylamino)sulfoniumtriflu-
ormethoxid (CF3OTAS) als Trifluormethoxylierungsmittel,
das aus TFMT hergestellt wurde,[47] eine Trifluormethoxylie-
rung ein (Schema 10). Die Reaktionen wurden in Gegenwart

von zwei �quivalenten Silberhexafluorophosphat und Na-
triumbicarbonat bei �30 8C in einem THF/Aceton-Gemisch
durchgef�hrt. Sowohl elektronenarme als auch elektronen-
reiche Arene durchliefen die Trifluormethoxylierung in sehr
guten bis hervorragenden Ausbeuten. Außerdem erwiesen
sich auch so anspruchsvolle Verbindungen wie Morphinderi-
vate als geeignete Substrate f�r diesen Prozess. Das entspre-
chende Produkt wurde in einer Ausbeute von 59% isoliert.
Leider wurden außer dem gew�nschten Produkt auch fluor-

Schema 9. Nucleophile Trifluormethoxylierung mit Trifluormethyltriflu-
ormethansulfonat (TFMT).

Schema 10. Silbervermittelte Trifluormethoxylierung von Arylstannanen
und Arylborons�uren.
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destannylierte und protodestannylierte Nebenprodukte er-
halten.

Diese Methode wurde zu einem dreistufigen Eintopfver-
fahren weiterentwickelt, bei dem Arylborons�uren als Aus-
gangsstoffe fungierten. Die Bildung der erforderlichen
Arensilber(I)-Komplexe wurde in zwei Stufen durch 1) die
Zugabe von NaOH (1 �quiv.) zur Arylborons�ure in Me-
thanol bei Raumtemperatur und 15 min R�hren und 2) durch
die Zugabe von Silberhexafluorophosphat (2 �quiv) bei 0 8C
realisiert. Nach 30 min wurde mit CF3OTAS und F-TEDA-
PF6 versetzt, um die gew�nschten Produkten ebenfalls in sehr
guten Ausbeuten zu erhalten (Schema 10). Auch hier waren
sowohl Arene mit elektronenziehenden als auch solche mit
elektronenschiebenden Gruppen geeignete Substrate.

Die Effizienz von Palladium-katalysierten direkten Tri-
fluormethoxylierungen wurde 2015 von Liu und Mitarbeitern
entdeckt. Sie verwendeten als Schl�sselreagens AgOCF3, das
aus TFMT hergestellt wurde (Schema 11).[55] Die Verwen-

dung von Palladium in hohen Oxidationsstufen war ent-
scheidend f�r den Erfolg der Reaktion, da so die mçgliche b-
Fluorideliminierung, die oft bei trifluormethoxylierten
�bergangsmetallkomplexen beobachtet wird, verhindert
wurde. In der Tat ergab die intramolekulare Aminotriflu-
ormethoxylierung von N-tosylierten Alkenylaminen unter
milden Bedingungen 3-OCF3-substituierte Piperidinderivate.
Die Autoren haben ferner gezeigt, dass die Reaktion �ber
eine reversible Aminopalladierung und eine anschließende
Oxidation mit Selectfluor verl�uft, wobei ein hochvalenter
Alkyl-Pd(OCF3)-Komplex entsteht, der eine reduktive Eli-
minierung eingeht.

W�hrend die Kristallstrukturen von verschiedenen Al-
kalimetall-basierten Trifluormethanolat-Komplexen
(MOCF3, M = K, Rb, Cs) schon seit vielen Jahren bekannt
sind,[56] wurde erst 2012 von Vicic und Zhang �ber die ersten
Kristallstrukturen der diskreten Kupfer- oder Goldanaloga
berichtet.[57] Diese Autoren hoben auch die große Sauerstoff-
und Hitzeempfindlichkeit der Komplexe hervor. Es wurden
N-heterocylische Carbene (NHCs) als Liganden eingebracht,
um die CF3O-M-Bindung kovalenter zu gestalten und defi-
nierte Kupfer- und Goldkomplexe zu erhalten (Sche-
ma 12).[57] Die Sperrigkeit der NHC-Liganden schien von
entscheidender Bedeutung zu sein. Wenn [(SIPr)CuCl] oder
[(SIPr)AuCl] (Schema 12, links) bei �30 8C mit AgOCF3

(hergestellt aus TFMT) umgesetzt wurde, konnten in der Tat

der gew�nschte Komplex isoliert und Kristallstrukturdaten
gewonnen werden. Mit dem weniger sperrigen NHC-Ligan-
den SIMes (1,3-Dimesitylimidazolin-2-yliden) konnten die
entsprechenden Komplexe zwar in situ gebildet, aber nicht
isoliert werden. Die Silberanaloga erwiesen sich als noch
empfindlicher als die Kupferverbindungen, da die Zugabe
von SIPr und 1,10-Phenanthrolin zum Zerfall f�hrte.[57] Bis-
lang wurden diese Komplexe noch nicht in die Trifluorm-
ethoxylierungsreaktionen einbezogen, wenngleich 2015
schließlich ein definierter Silber(I)-Trifluormethoxid-Kom-
plex synthetisiert wurde.[58] Dieser Komplex wurde in einer
Ausbeute von 75% aus AgOCF3 (aus TFMT) und einem
Bis(arylimino)acenaphthen (Aryl-BIAN, 1 �quiv) bei
Raumtemperatur hergestellt und f�r die Trifluormethoxylie-
rung von Benzylbromiden verwendet. Es wurden unabh�ngig
von der Elektronenstruktur der Substituenten am aromati-
schen Ring (elektronenschiebende oder -ziehende) sehr gute
bis hervorragende Ausbeuten erzielt.[58] Die Gegenwart von
Benzylchlorid wirkte sich dagegen nachteilig auf den Triflu-
ormethoxylierungsprozess aus.

4.5. Nucleophile Trifluormethoxylierung mit 2,4-
Dinitro(trifluormethoxy)benzol

TFMT zeichnet sich bei verschiedenen Trifluormethoxy-
lierungen durch eine vielseitige Reaktivit�t aus, ist aber im-
mer noch teuer und wegen seines niedrigen Siedepunkts
(21 8C) und seiner hohen Fl�chtigkeit schwer handhabbar.
Daher wurde ein alternativer Ansatz f�r die Generierung von
Trifluormethoxidanionen vorgeschlagen: In Gegenwart einer
Fluoridquelle kann 2,4-Dinitro(trifluormethoxy)benzol ein
Trifluormethoxidanion freisetzen, indem �ber einen SNAr-
Reaktionsweg 2,4-Dinitrofluorbenzol gebildet wird.[59] Ben-
zylbromid konnte somit trifluormethoxyliert werden, und die
besten Reaktionsbedingungen umfassten die Verwendung
von TBAT (Tetrabutylammoniumtriphenyldifluorosilicat) als
Fluoridquelle (Schema 13). Das erwartete Produkt wurde
binnen vier Tagen bei Raumtemperatur oder innerhalb von
20 h bei Erw�rmung auf 50 8C in 60% Ausbeute gebildet.
Leider sind nach wie vor aktivierte Substrate erforderlich, um
bei diesem Prozess moderate bis sehr gute Ausbeuten zu er-
zielen. Alternativ konnte Benzylbromid unter Mikrowellen-
bedingungen (100 8C, 20 min) trifluormethoxyliert werden,

Schema 11. Palladium-katalysierte intramolekulare Aminotrifluormeth-
oxylierung von Alkenen.

Schema 12. �bergangsmetall-Trifluormethoxid-Komplexe und ihre An-
wendung bei Trifluormethoxylierungen.
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wobei das gew�nschte Produkt in einer Ausbeute von 70%
erhalten wurde.

4.6. Intramolekulare nucleophile Trifluormethoxylierung

2014 entwickelten Ngai und Mitarbeiter eine innovative
Strategie f�r die Bildung von C(sp2)-OCF3-Bindungen. Ihre
Methode beruht auf der Trifluormethylierung von gesch�tz-
ten N-Aryl-N-hydroxylaminen und einer anschließenden in-
tramolekularen Migration der OCF3-Gruppe zum Aryl-
ring.[26, 60] Die als Ausgangsstoffe verwendeten, trifluormeth-
oxylierten Hydroxylamine wurden nach einem Verfahren
hergestellt, das in Abschnitt 3.1 beschrieben wurde (siehe
Schema 5). Wenn die isolierten Produkte bei 80 8C in MeNO2

erhitzt wurden, konnte der OCF3-Baustein migrieren, und es
wurde eine neue C-OCF3-Bindung gebildet (Schema 14).
Dabei wurde eine Migration sowohl an die ortho- als auch an

die para-Position in Bezug auf die Aminogruppe beobachtet.
Diese intramolekulare C-OCF3-Bindungsbildung konnte
auch in zwei Stufen in einem Eintopfverfahren durchgef�hrt
werden. Bei Verwendung eines leichten �berschusses an
NaH (1.2 �quiv.) konnte die gew�nschte Reaktion ohne
Reinigung des N-OCF3-Intermediats durchgef�hrt werden. In
einigen F�llen gen�gte es, das Reaktionsgemisch einfach auf

50 8C zu erw�rmen, um die gew�nschten Produkte zu erhal-
ten. Bei anderen Substraten war es notwendig, CH2Cl2 durch
MeNO2 zu ersetzen und das Gemisch auf bis zu 120 8C zu
erhitzen (Schema 14). Die Reaktion ist leicht skalierbar, und
es gelang den Autoren, mehr als 2 g trifluormethoxyliertes
Aren herzustellen.[26]

Diese Methoden konnten leicht auf die direkte Triflu-
ormethoxylierung von Pyridin- und Pyrimidinderivaten an-
gewendet werden (Schema 14). Interessanterweise waren bei
diesen Ausgangsstoffen keine Zus�tze erforderlich.[61] Unter
diesen Reaktionsbedingungen wurden auch heterocyclische
Verbindungen mit elektronenschiebenden und -ziehenden
Substituenten toleriert und f�hrten in sehr guten bis hervor-
ragenden Ausbeuten zu den gew�nschten Produkten.

Die Autoren nahmen an, dass die Reaktion �ber einen
Ein-Elektronen-Transfer (SET) zwischen dem N-Aryl-N-hy-
droxylamin-Anion und dem Togni-Reagens verl�uft. Gegen-
w�rtig geht man davon aus, dass der OCF3-Migrationsschritt
durch die heterolytische Spaltung der N-OCF3-Bindung �ber
die Bildung eines Nitreniumions und eines Trifluormeth-
oxidanions vollzogen wird. Der intramolekulare Ablauf die-
ser OCF3-Migration wurde durch ein Kreuzexperiment
nachgewiesen.[62]

5. Schlussfolgerungen

Obwohl die Trifluormethoxygruppe schon seit l�ngerer
Zeit bekannt ist, waren die zur Verf�gung stehenden Me-
thoden zur Synthese von CF3O-substituierten Molek�len bis
vor kurzem sehr begrenzt und im Wesentlichen auf aromati-
sche Verbindungen beschr�nkt. Daher konnten die hervor-
ragenden Eigenschaften der Trifluormethoxygruppe kaum
untersucht werden.

Mit den bedeutenden Entwicklungen in der Fluorchemie
in den vergangenen Jahren sind jedoch neue, innovative
Methoden f�r die Synthese einer großen Zahl von triflu-
ormethoxylierten Verbindungen verf�gbar geworden. Au-
ßerdem sind die milden experimentellen Bedingungen bei
diesen Ans�tzen geeigneter f�r kompliziertere und oftmals
empfindliche Substrate. Dies hat zu einem wiedererwachten
Interesse an CF3O-substituierten Molek�len beigetragen und
ermçglicht die Verwendung von CF3O-Bausteinen als eine
wichtige fluorhaltige funktionelle Gruppe.

Ungeachtet der bereits erzielten, beachtlichen Fort-
schritte bleibt aber noch viel zu tun, bis ein ausreichendes
Repertoire an effizienten Hilfsmitteln f�r die Trifluormeth-
oxylierung jeglicher Verbindungen zur Verf�gung stehen
wird. Besonders die direkte Trifluormethoxylierung ist noch
ausbauf�hig, auch wenn schon die richtige Richtung f�r wei-
tere Fortschritte eingeschlagen wurde. Vor allem die Ent-
wicklung von stabilen, leicht handhabbaren und effizienten
CF3O-Donorreagentien kçnnte zu einem Durchbruch auf
diesem Forschungsgebiet f�hren.

Schema 13. Nucleophile Trifluormethoxylierung mit 2,4-Dinitro(triflu-
ormethoxy)benzol.

Schema 14. Intramolekulare ortho-Trifluormethoxylierung durch OCF3-
Migration.
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