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1. Einleitung

Nicht mehr als eine Handvoll organischer Fluor-Verbin-
dungen kommt in der Natur vor und selbst dies nur in ge-
ringen Mengen.[1] Jegliche fluorhaltige Substanz, die f"r
grundlegende Untersuchungen gebraucht wird oder als Wirk-
oder Werkstoff in den Handel kommt, ist von Menschenhand
geschaffen. Dies erfordert eine fallbezogene „Methodologie“,
also die Kenntnis geeigneter Methoden, ihre kritische Beur-
teilung und ihre Unterordnung unter einen wohl"berlegten
Syntheseplan. Fluor, das in organische Produkte Aufnahme
gefunden hat, entstammt im Allgemeinen anorganischen
Quellen wie elementarem Fluor (entweder als mit Stickstoff
verd"nntes Gas eingesetzt[2] oder elektrochemisch erzeugt[3]),
Perchlorylfluorid,[4] heterocyclischen N-Fluorammonium-
Salzen,[5,6] N-Fluorsulfonamiden und -imiden,[5,7] Fluorwas-
serstoff,[8] Schwefeltetrafluorid[9] oder dessen Derivaten wie
Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST)[10] und verwandten
Verbindungen,[11] Kaliumfluorid[12] oder Antimontrifluorid.[13]

Der springende Punkt ist oftmals, zu "berlegen, ob die Fluor-
„Markierung“ in einem fr"hen oder sp=ten Stadium der
Synthesekette in das organische Ger"st eingef"hrt werden
soll. Man kann dieser Entscheidung aus dem Wege gehen,
wenn man ein k=ufliches Ausgangsmaterial findet, das bereits
die erforderliche Zahl von Fluor-Atomen an der gew"nschten
Stelle enth=lt. In der Tat sind mittlerweile Hunderte oder gar
Tausende vielseitig verwendbarer, kleiner Bausteine (meist
mit Molekulargewichten im Bereich von 100 bis 200) in den
Katalogen spezialisierter Lieferfirmen aufgef"hrt. Der vor-
liegende Aufsatz mBchte auf die MBglichkeiten, die dieser
Vorrat an organischen Fluor-Verbindungen bietet, aufmerk-
sam machen.

2. Iod/Trifluormethyl-Austausch unter Mitwirkung
von Kupfer

Eine Trifluormethyl-Einheit kann in verschiedener Weise
an einem Kohlenstoff-Ger"st angebracht werden. So kBnnen
Trifluormethyl-Gruppen mit sekund=ren oder terti=ren
Kohlenstoff-Zentren verkn"pft werden, indem entsprechen-
de Alkyl(trifluormethyl)diazene (Azo-Verbindungen, die
leicht durch Kondensation aliphatischer Amine mit Trifluor-
nitrosomethan herzustellen sind) photolysiert werden.[14] Es
w=re verdienstvoll, diese vielversprechende Methode und ihr
praktisches Potenzial systematisch zu erkunden.

Die unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten verlockends-
te Methode ist die Umsetzung einer Trichlormethyl-Vorstufe
mit wasserfreiem Fluorwasserstoff.[15] Alternativ kann jed-
wede Carboxy-Gruppe mit Fluorwasserstoff und Schwefel-
tetrafluorid,[16] seinerseits eine Lagerform von Fluorwasser-
stoff, in eine Trifluormethyl-Einheit umgewandelt werden.
Beide MBglichkeiten haben den gleichen Nachteil: Es
braucht Erfahrung im Umgang mit den gef=hrlichen Rea-
gentien sowie eine passende Ger=teausstattung. Der Durch-
schnittschemiker verf"gt "ber keines davon. Die Fluor-
desulfurierung von Dithiocarbons=uremethylestern mit
einem großen Iberschuss an aminkomplexiertem Fluorwas-
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Fluor bleibt ein Geheimtipp in den Lebenswissenschaften, da sich mit
diesem Element biologische Eigenschaften abstimmen lassen. Die
Synthese fluorhaltiger Zielverbindungen ist jedoch nicht immer ein-
fach: Praktisch jedes Fluor-Atom, das an ein organisches Ger(st an-
geheftet wird, muss letztlich einer anorganischen Quelle entnommen
werden. Ausschlaggebend f(r die Syntheseplanung ist die Entschei-
dung, auf welcher Stufe und wie das Halogen eingef(hrt werden soll.
G,ngige technische Verfahren, insbesondere die Verdr,ngung von
Chlor mit wasserfreiem Fluorwasserstoff oder mit Kaliumfluorid,
lassen sich schwerlich zweckm,ßig im Labormaßstab ausf(hren.
Allgemeing(ltige Methoden f(r Industrie wie Hochschulbereich fin-
den deshalb großen Anklang. F(r die Synthese CF3-substituierter
Arene oder Heterocyclen gibt es zwei hervorragende M3glichkeiten:
Die CF3-Gruppe kann paketweise durch Kupplung eines geeigneten
Substrats mit in situ erzeugtem (Trifluormethyl)kupfer (bertragen
werden, oder man kann von einem CF3-haltigen Aren oder Hetero-
cyclus als Grundger(st ausgehen und dieses mit den noch fehlenden
Teilen vervollst,ndigen.
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serstoff und einem milden Oxidationsmittel wie N-Brom-
succinimid wurde bislang nur im kleinen Maßstab versucht.[17]

Trifluormethyllithium,[18] anders als beispielsweise Di-
bromfluormethyllithium,[19] zerf=llt selbst bei tiefsten Tem-
peraturen wegen unverz"glich einsetzender Eliminierungs-
und Substitutionsreaktionen. Andererseits kann Trifluorme-
thanid (das Trifluormethyl-Anion) glatt aus (Trifluorme-
thyl)trimethylsilan[20] oder Trifluormethan (Fluoroform)[21]

freigesetzt und in situ abgefangen werden. Unter solchen
Bedingungen lassen sich nat"rlich nur hochreaktive Elek-
trophile, im Wesentlichen Carbonyl-Verbindungen, umset-
zen.

Es bedarf der Mithilfe einer Ibergangselementes, um
eine Trifluormethyl-Gruppe mit einem unges=ttigten Koh-
lenstoff-Zentrum zu verkn"pfen. Gest"tzt auf bahnbrechen-
de Vorarbeiten von McLoughlin,[22] Kobayashi,[23] Yagupol-
skii,[24] Kondo,[25] Burton[26] et al. haben Fuchikami et al.[27]

eine einfache Labormethode entwickelt, bei der die CF3-
Einheit dem (Trifluormethyl)trimethylsilan, dem so genann-
ten Ruppert-Prakash-Reagens,[20a, 28,29] entnommen und als
Ganzes („paketweise“) "ber eine in situ erzeugte (Trifluor-
methyl)kupfer-Spezies an einen brom- oder iodsubstituierten
aromatischen Kondensationspartner weitergereicht wird.
Dank Feinabstimmung konnte dieseMethode in j"ngster Zeit
auch auf anspruchsvollere Substrate, insbesondere auf ste-
risch gehinderte und heterocyclische, ausgedehnt werden.[30]

Beispielsweise wurde so erstmals 2,6-Dichlorbenzotrifluorid
aus 1,3-Dichlorbenzol mittels Lithiierung, Iodierung und ab-
schließender Umsetzung mit (Trifluormethyl)trimethylsilan
in Gegenwart von Kupfer(I)-iodid und spr"hgetrocknetem
Kaliumfluorid hergestellt (Schema 1).[31] Seine Umsetzung
zun=chst mit Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid (LITMP)
und anschließend mit Kohlendioxid gab 2,4-Dichlor-3-(tri-
fluormethyl)benzoes=ure (1, 71%).[31]

Die anderen f"nf Dichlorbenzotrifluoride sind allesamt
k=uflich, funktionalisierte Derivate waren dagegen bislang
g=nzlich unbekannt. Positionsspezifische Metallierung und
Abfangen der entstehenden Zwischenstufen mit einer Viel-
zahl von Elektrophilen erBffneten inzwischen einen beque-
men Zugang zu neuen Synthesebausteinen f"r die auf Le-
benswissenschaften ausgerichtete Forschung und trugen auf
diese Weise dazu bei, die kombinatorische Synthese von
Katalog-Chemikalien unabh=ngig zu machen.[31]

3. (Trifluormethyl)naphthaline

Trifluormethyl-substituierte Naphthaline waren unter den
ersten Synthesezielen, die das Potenzial der (Trifluorme-
thyl)kupfer-Methode aufzeigten. Das 1-Isomer (Schema 2)

war zuvor aus Naphthalin-1-carbons=ure und Schwefeltetra-
fluorid,[32] durch Friedel-Crafts-artige Cyclisierung[33] von
1,1,1-Trifluor-5-phenyl-2-pentanon (2) zum 4-Trifluormethyl-
1,2-dihydronaphthalin mit nachfolgender Oxidation und
durch fluorolytische Spaltung des Xanthogenates 3 erhalten
worden;[34] es kann außerdem leicht und in zufrieden stel-
lender Ausbeute (61%) aus 1-Iodnaphthalin (4) und Kalium-
(2-fluorsulfonyl-1,1,2,2-tetrafluorethoxy)difluoracetat in Ge-
genwart von Kupfer(I)-iodid hergestellt werden.[35]

2-(Trifluormethyl)naphthalin ist ebenfalls durch eine
Folge von C-C-Verkn"pfung und Cyclisierung erh=ltlich. Die
Anlagerung von Benzylmagnesiumbromid an 4-Ethoxy-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-on und der anschließende s=urekatalysierte
Ringschluss der Zwischenstufe 5 f"hren unter Abspaltung
von Wasser und Ethanol zum Endprodukt in 46% Gesamt-
ausbeute.[36] Die iodverdr=ngende CF3-Ibertragung aus
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Schema 1. Herstellung von 2,6-Dichlorbenzotrifluorid durch I/CF3-Aus-
tausch und anschließende Funktionalisierung zur 2,4-Dichlor-3-(triflu-
ormethyl)benzoesBure (1). a) LITMP in THF bei �75 8C; b) elementa-
res Iod; c) (H3C)3SiCF3 + KF + CuI in einem 1:1-Gemisch aus Dime-
thylformamid und N-Methylpyrrolidon bei +25 8C; d) 1. Trockeneis,
2. SalzsBure.

Schema 2. Drei Wege zum 1-(Trifluormethyl)naphthalin. a) 1. FeCl3 in
Dichlormethan bei +20 8C, 2. Dehydrierung (mit einem Oxidationsmit-
tel wie 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon); b) N-Bromsuccinimid
und FberschFssiger Fluorwasserstoff; c) FSO2CF2CF2OCF2COOK +

CuI in Dimethylformamid bei +45 8C.
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(Trifluormethyl)trimethylsilan[27] oder Natriumtrifluorace-
tat[37] scheint erneut der unmittelbarste und einfachste
Zugang zu sein (Schema 3).

(Trifluormethyl)trimethylsilan ist als Reagens ein Grenz-
fall. Weil es außer den drei ans Silicium-Atom gebundenen
Methyl-Gruppen gerade ein einziges fluorsubstituiertes
Kohlenstoff-Atom enth=lt, ist es keine rein anorganische
Substanz mehr, ist aber auch nur minimal organisch. Wir
fragten uns, ob ausgewachsene organische Ausgangsstoffe
nicht eine planm=ßigere und anpassungsf=higere Route zu
fluorierten Naphthalinen erschließen kBnnten. In der Tat hat
sich der unl=ngst begangene Arin-Weg zu (Trifluorme-
thyl)naphthalinen und deren Derivaten[38] als ebenso ergiebig
erwiesen wie die fr"her erkundeten, analogen Verfahren zur
Herstellung von (Trifluormethoxy)naphthalinen[39] und Flu-
ornaphthalinen.[40] Nach der Lithiierung von 2-Chlorbenzo-
trifluorid in Nachbarstellung zum Cl-Atom[41] muss die
�75 8C kalte LBsung lediglich durch eine Teflon-Kan"le in
normal temperiertes Furan "berf"hrt werden, um eine so-
fortige b-Eliminierung von Lithiumchlorid auszulBsen. Das
solcherart freigesetzte 1,2-Didehydro-3-(trifluormethyl)ben-
zol geht unverz"glich eine [4+2]-Cycloaddition zum 1,4-
Epoxy-1,4-dihydro-5-(trifluormethyl)naphthalin ein (6 ; 76%;
Schema 4).[38] Das Diels-Alder-Produkt 6 l=sst sich leicht mit
Zink[39] oder niedervalentem Titan[38] zum 1-(Trifluorme-

thyl)naphthalin (82%) desoxygenieren oder s=urekatalysiert
zum 8-Trifluormethyl-1-naphthol (7; 81%) isomerisieren
(Schema 4).[38] Auf die gleiche Weise wurde 1-Chlor-4-triflu-
ormethylbenzol mit Furan zum 1,4-Epoxy-1,4-dihydro-6-
(trifluormethyl)naphthalin (8 ; 75%) verkn"pft.[38] Die Zwi-
schenstufe l=sst sich erneut glatt zum 2-(Trifluorme-
thyl)naphthalin (82%) reduzieren (Schema 5).[38]

Naphthaline sind „privilegierte Strukturen“ f"r das
Wirkstoff-Design.[42] Trotzdem finden sich in der Fachliteratur
nur wenige funktionalisierte Derivate, die außerdem mit
Heterosubstituenten wie Halogenen oder Trifluormethyl-,
Trifluormethoxy-, Alkoxy- und Dialkylamino-Gruppen aus-
gestattet sind. Wenn repr=sentative Beispiele so d"nn ges=t
sind, deutet dies auf praktische Schwierigkeiten bei ihrer
Herstellung hin. Monosubstituierte Naphthaline verf"gen
"ber sieben unbesetzte Stellungen. Elektrophile neigen dazu,
mehrere davon gleichzeitig anzugreifen. Jeder Versuch,
dieses Problem zu "berwinden, ist daher willkommen.

Wir wollen zun=chst zeigen, wie Carboxy-Gruppen und
andere funktionelle Gruppen in ausgew=hlte Stellungen im
CF3-fernen Ring von (Trifluormethyl)naphthalinen einge-
f"hrt werden kBnnen. Elementares Brom addiert sich glatt an
die olefinische Doppelbindung des Cycloadduktes 6, wenn
das Hochtemperatur-Verfahren von Balci[43] angewendet
wird.[38] Drei Stereoisomere, die 2-endo-3-exo-, 2-exo-3-exo-
und 2-exo-3-endo-Dibrom-Verbindungen 9, bilden sich in
einem 1:1:1-Verh=ltnis. Sie lassen sich s=ulenchromatogra-
phisch trennen. Werden sie mit Kalium-tert-butylalkoholat
behandelt, geben die erste und die letzte der genannten
Komponenten 2- bzw. 3-Brom-1,4-epoxydihydronaphthalin
(10 bzw. 11), wogegen das exo,exo-Isomer ein ebenfalls s=u-
lenchromatographisch trennbares 1:1-Gemisch dieser Sub-
stanzen liefert. Halogen/Metall-Permutation mit nachfol-
gender Carboxylierung und Neutralisierung gibt die Epoxy-
naphthalins=uren 14 und 15, die sich mittels Desoxygenierung
in die (Trifluormethyl)naphthalins=uren 16 und 17 "berf"h-
ren lassen.[38] Umgekehrt kBnnen 2- und 3-Brom-1,4-epoxy-
1,4-dihydronaphthalin (10 und 11) erst zu den Naphthalinen
12 bzw. 13 reduziert und danach mit Butyllithium und Tro-
ckeneis umgesetzt werden, was ebenfalls zu den S=uren 16
und 17 f"hrt (Schema 6).[38]

Schema 3. Cyclisierung und I/CF3-Austausch als Wege zum 2-(Trifluor-
methyl)naphthalin. a) Benzylmagnesiumbromid; b) 4-ToluolsulfonsBu-
re in Toluol; c) (H3C)3SiCF3 + KF + CuI in einem 1:1-Gemisch aus
Dimethylformamid und N-Methylpyrrolidon bei +25 8C;
d) NaOOCCF3 + CuI in N,N-Dimethylacetamid bei +160 8C.

Schema 4. Der Arin-Weg zu 1-(Trifluormethyl)naphthalin und seinen
Derivaten. a) Butyllithium in THF bei �75 8C; b) Einspeisen in Furan
bei +25 8C; c) Titantetrachlorid und Zinkpulver in THF; d) Chlorwas-
serstoff in Ethanol.

Schema 5. Der Arin-Weg zu 2-(Trifluormethyl)naphthalin. a) Butyllithi-
um in THF bei �75 8C; b) Einspeisen in Furan bei +25 8C; c) Titante-
trachlorid und Zinkpulver in THF.
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Auch die Brom-Verbindung 18 wurde aus dem Epoxydi-
hydronaphthalin 8 (siehe Schema 5) zug=nglich gemacht. Sie
l=sst sich m"helos in die Dehydrobromierungsprodukte 19–22
sowie in die Naphthalins=uren 23–26 bei erneut hohen Aus-
beuten "berf"hren (Schema 7).[38] Regioisomere und Stereo-
isomere sind auch hier chromatographisch trennbar.

Anzumerken ist die Allgemeing"ltigkeit dieser Vorge-
hensweise. Kohlendioxid ist eines der typischen Reagentien
zum Abfangen metallorganischer Zwischenstufen. Spezies,
wie sie sich durch eine Halogen/Metall-Permutation aus den
Vorstufen 10–13 und 19–22 erzeugen lassen, reagieren jedoch
mit allen Arten von Elektrophilen, weshalb Hunderte anders
funktionalisierter (Trifluormethyl)naphthaline auf die gleiche
Weise hergestellt werden kBnnen.

Metallierung (Wasserstoff/Metall-Permutation) ist der
Schl"sselschritt der Wahl zur Funktionalisierung des CF3-
tragenden Rings. Wie sich herausstellte, deprotoniert LITMP
das 1-(Trifluormethyl)naphthalin ausschließlich an der 2-
Stellung, auch wenn die entsprechende Carbons=ure 27 nur in
m=ßiger Ausbeute (27–42%) zu isolieren ist (Schema 8).[44]

Das Nichtvorhandensein des peri-Isomers musste einwand-
frei belegt werden, weil andere 1-Naphthalin-Substituenten,
wie Dimethylamino-[45] und (Dimethylamino)methyl-Grup-
pen,[46] nur die 8-Stellung oder, wie Methoxy-Gruppen,[47]

gleichzeitig die 2- und 8-Stellung aktivieren. Dazu wurde 8-
Trifluormethyl-1-naphthalins=ure (28) aus dem bekannten 1-
Brom-8-iodnaphthalin durch I/CF3-Austausch und anschlie-
ßende Halogen/Metall-Permutation sowie Carboxylierung in
70% Gesamtausbeute synthetisiert (Schema 8). Mithilfe

dieser authentischen Probe als gaschromatographischer Re-
ferenzsubstanz ließ sich jede Verunreinigung der S=ure 27
durch das Regioisomer 28 endg"ltig ausschließen
(Schema 8).[44]

2-(Trifluormethyl)naphthalin l=sst sich durch tert-Butylli-
thium in Gegenwart von Kalium-tert-butylalkoholat, einem
unserer superbasischen Mischmetall-Reagentien,[48] voll-
kommen selektiv an der 1-Stellung metallieren, wie der
Erhalt von reiner 2-Trifluormethyl-1-naphthalins=ure (29 ;
21%) klar belegt (Schema 9).[44] Dagegen f"hren einfache
Alkyllithium-Verbindungen unweigerlich zu Regioisomeren-

Schema 6. 5- und 8-Trifluormethyl-2-naphthalinsBuren (16 und 17) aus
1,4-Epoxy-1,4-dihydronaphthalin 6 Fber die Zwischenstufen 9 und 10–
15. a) Kalium-tert-butylalkoholat in THF bei 0 8C; b) 1. Butyllithium in
THF bei �75 8C, 2. Trockeneis im Kberschuss, 3. SalzsBure; c) Titante-
trachlorid und Zinkpulver in THF bei +68 8C (RFckflusstemperatur).

Schema 7. 6- und 7-Trifluormethyl-2-naphthalinsBuren (25 und 26) aus
1,4-Epoxy-1,4-dihydronaphthalin 8 Fber die Zwischenstufen 18 und 19–
24. a) Kalium-tert-butylalkoholat in THF bei 0 8C; b) 1. Butyllithium in
THF bei �75 8C, 2. Trockeneis im Kberschuss, 3. SalzsBure; c) Titante-
trachlorid und Zinkpulver in THF bei +68 8C (RFckflusstemperatur).

Schema 8. Selektive Herstellung von 1-Trifluormethyl-2-naphthalinsBu-
re (27) und 8-Trifluormethyl-1-naphthalinsBure (28). a) LITMP in THF
bei �25 8C; b) 1. Trockeneis im Kberschuss, 2. SalzsBure;
c) (H3C)3SiCF3 + KF + CuI im 1:1-Gemisch von Dimethylformamid
und N-Methylpyrrolidon bei +25 8C; d) Butyllithium in THF bei
�75 8C.
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Gemischen. So greift sec-Butyllithium gleichzeitig die 3- und
4-Stellung im Verh=ltnis 2:1 an, mit einer Gesamtausbeute
von 75%.[44] Nach Carboxylierung und Neutralisierung kann
die Hauptkomponente 3-Trifluormethyl-2-naphthalins=ure
(30) durch Kristallisieren rein erhalten werden. Das Neben-
produkt 3-Trifluormethyl-1-naphthalins=ure (31) l=sst sich
durch Vergleich der Retentionszeit mit der einer unabh=ngig
aus 2,4-Dibrom-1-chlornaphthalin hergestellten Probe iden-
tifizieren (Schema 9).[44]

4. Das Prinzip regiochemisch ersch'pfender
Funktionalisierung

Dieser Abschnitt leitet von der Aren- zur Heterocyclen-
Chemie "ber. Zudem wird ein aktuelles Konzept vorgestellt:
das Streben nach regiochemisch l"ckenloser („erschBpfen-
der“) Funktionalisierung von GrundkBrpern.

Ist ein bestimmtes molekulares Gebilde als Syntheseziel
festgelegt, muss man den besten Weg finden, der zu dieser
Substanz in der gew"nschten Menge und Reinheit f"hrt.
Außer Bkonomischen Gesichtspunkten gibt es dabei keine
besonderen Vorlieben bez"glich der anzuwendenden Me-
thoden. Die Ausgangslage ist ganz anders, wenn es gilt, einen
Baustein aufzusp"ren, der die biologische Aktivit=t einer
pharmazeutischen oder agrochemischen Schl"sselsubstanz
verbessert. In einer solchen Erkundungsphase ist strukturelle

Vielfalt die Richtschnur und die Zusammenstellung einer
Sammlung („Bibliothek“) von mBglichst vielen Isosteren
oder Analoga das dringlichste Anliegen. Anders ausgedr"ckt,
solange man keine genaue Vorstellung "ber das optimale
Substituentenmuster hat, tut man gut daran, ganze Familien
verwandter Strukturen zu erfassen, um dann diejenige auf-
zusp"ren, die den gew"nschten Kriterien am besten ent-
spricht. Insbesondere w"rde man sich einen Zugang zu allen
denkbaren Regioisomeren w"nschen, um sicher zu gehen,
weder einen Treffer noch neue Erkenntnisse zu verpassen.
Die „Baukasten-Methoden“[49,50] wurden ausgearbeitet, just
um diese Aufgabe in einer rationalen und zuverl=ssigenWeise
zu erleichtern. Die Einf"hrung einer funktionellen Gruppe in
jeder der freien Stellungen im 3-Fluorphenol und 3-Fluor-
pyridin, zwei typischen Substraten, mBge zur Erl=uterung des
Prinzips dienen (Schema 10).[51]

5. Pyridine und Chinoline

Anhand von 3-Fluorpyridin (Schema 11) werden einige
wichtige MBglichkeiten zur Verwirklichung der angestrebten
regiochemischen Vielfalt veranschaulicht. Die Acidit=t an
den Positionen des Pyridin-Rings w=chst mit deren Abstand
zum Stickstoff-Atom im Ring.[52] Lithiumdiisopropylamid
(LIDA) und andere g=ngige Basen deprotonieren deshalb 3-
Fluorpyridin an der 4- und nicht an der 2-Stellung. Nachfol-
gende Carboxylierung liefert die 3-Fluorpyridin-4-carbon-
s=ure (32 ; 84%). Die 2-Stellung kommt zum Zug, wenn die 4-
Stellung durch eine Trialkylsilyl-Gruppe abgeschirmt ist.
Wird die metallorganische Zwischenstufe erneut mit Tro-
ckeneis abgefangen und dann protodesilyliert, erh=lt man 3-
Fluorpyridin-2-carbons=ure (34 ; 79% Gesamtausbeute).
Stattdessen kann man auch eine zweite Schutzgruppe ein-
f"hren, entweder wieder eine Trialkylsilyl-Gruppe oder ein
Chlor-Atom. Da die sperrige Trialkylsilyl-Gruppe nicht nur
die Stellung, mit der sie verkn"pft ist, sondern auch deren
unmittelbare Umgebung blockiert, bleibt die 6-Stellung der
einzige Ort, der f"r eine weitere Metallierung in Frage

Schema 9. Sowohl regioselektive wie unselektive Metallierung von 2-
(Trifluormethyl)naphthalin. a) tert-Butyllithium und Kalium-tert-butylal-
koholat in THF bei �75 8C; b) sec-Butyllithium in Gegenwart von
N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) in THF bei �75 8C;
c) 1. Trockeneis im Kberschuss, 2. SalzsBure; d) (H3C)3SiCF3 + KF +

CuI im 1:1-Gemisch aus Dimethylformamid und N-Methylpyrrolidon
bei +25 8C; e) 1. Isopropylmagnesiumchlorid in THF bei 0 8C; f) 1. Iso-
propylmagnesiumchlorid in THF bei �10 8C, 2. elementares Iod;
g) Ammoniumformiat und Palladium auf Tierkohle in Methanol bei
+25 8C.

Schema 10. Das Prinzip „regioisomer erschNpfender Funktionalisie-
rung“, angewendet auf 3-Fluorphenol und 3-Fluorpyridin.
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kommt. Dies geschieht am wirkungsvollsten mit einem
Iberschuss von „CaubRres Base“ (LIC-LIDMAE):[53] Bu-
tyllithium in Gegenwart von Lithium-2-(dimethylamino)-
ethanolat (LIDMAE). Nach Carboxylierung und Entfernen
der Silyl- und Chlor-Substituenten erh=lt man 5-Fluorpyridin-
2-carbons=ure (33 ; 26% Gesamtausbeute). 4-Chlor-3-fluor-

pyridin, durch Abfangen der lithiierten Zwischenstufe mit
1,1,2-Trichlor-1,2,2-trifluorethan erh=ltlich, gehBrt zu der an-
sehnlichen Reihe von Substraten, die "ber die begehrte
„reagensgesteuerte wahlweise Positionsselektivit=t“[47, 54,55]

von Metallierungen gebieten. Anders als Trialkylsilyl-Grup-
pen blockiert Chlor lediglich die Stellung, an der es sich selbst
befindet, und aktiviert gleichzeitig die Nachbarstellungen.
Deshalb deprotoniert LIDA sauber die 5-Stellung und er-
schließt damit denWeg zur 5-Fluorpyridin-3-carbons=ure (35 ;
77% Gesamtausbeute). Wird die Lithiierung jedoch mit
LITMP in Diethylether vorgenommen, sucht das Reagens
zus=tzliche Koordination zu erlangen und nutzt dazu das am
Stickstoff-Atom verf"gbare freie Elektronenpaar. Die De-
protonierung findet deshalb jetzt an der 2-Stellung statt und
liefert, nach Carboxylierung und hydrogenolytischer Reduk-
tion, 3-Fluorpyridin-2-carbons=ure (34 ; 63% Gesamtaus-
beute) (Schema 11).[51]

2-Chlor-3-, 2-Chlor-4- und 2-Chlor-6-(trifluormethyl)py-
ridin sind k=uflich, wenngleich zu schier unerschwinglichen
Preisen (20000–25000 Emol�1). Wir haben durch kupfer-
vermittelten I/CF3-Austausch unter anderem 2-Chlor-6-(tri-
fluormethyl)pyridin,[30] 3-Chlor-2-(trifluormethyl)pyridin,[56]

3-Chlor-4-(trifluormethyl)pyridin,[57] 5-Chlor-2-(trifluorme-
thyl)pyridin,[58] 2-Brom-6-(trifluormethyl)pyridin,[30] 3-Brom-
5-chlor-2-(trifluormethyl)pyridin[56] und 5-Brom-2-chlor-4-
(trifluormethyl)pyridin[56] hergestellt, um die breite An-
wendbarkeit der Methode aufzuzeigen (Schema 12). Da wir
somit "ber ausreichende Mengen dieser reizvollen Verbin-
dungen verf"gten, setzten wir mehrere davon als Substrate
f"r regiochemisch erschBpfende Funktionalisierungen ein.

Ausgehend von 2-Brom-6-(trifluormethyl)pyridin l=sst
sich die 3-Stellung nach Behandlung mit LIDA bei �85 8C[56]

(statt wie "blich bei Trockeneistemperatur) unmittelbar
funktionalisieren, beispielsweise zur S=ure 36 (49%;
Schema 13). Die Metallierung wird zur 5-Stellung umgelenkt,
wenn die 3-Stellung durch eine Trimethylsilyl-Gruppe ge-
sch"tzt ist. Carboxylierung und Protodesilylierung liefern die
6-Brom-2-(trifluormethyl)pyridin-3-carbons=ure (37; 42%
Gesamtausbeute).[56] Die noch fehlende isomere S=ure 38
(56% Gesamtausbeute) kann man leicht nach gezielter Ha-
logen-Wanderung[47,59] erhalten. Wirkt LIDA auf 2-Brom-3-
iod-6-(trifluormethyl)pyridin ein, wird ein Proton aus der 4-
Stellung abgelBst, und sogleich danach kommt es zu einem
Platzwechsel zwischen Lithium, das die 3-, und Iod, das die 4-
Stellung besetzt. Neutralisierung und nachfolgende Halogen/

Schema 11. Die regiochemisch erschNpfende Funktionalisierung von 3-
Fluorpyridin. a) LIDA in THF bei �75 8C; b) 1. Trockeneis, 2. SalzsBure;
c) Chlortrimethylsilan; d) LITMP in THF bei �75 8C; e) 1,1,2-Trichlor-
1,2,2-trifluorethan; f) Kberschuss an Butyllithium und LIDMAE in He-
xanen bei �75 8C; g) Tetrabutylammoniumfluorid-Hydrat (TBAF) in
THF bei +25 8C; h) Ammoniumformiat in Methanol in Gegenwart von
Palladium auf Tierkohle bei +50 8C; i) LITMP in Et2O bei �75 8C.

Schema 12. Chlor- und Brom-substituierte (Trifluormethyl)pyridine,
allesamt durch Kupfer-vermittelten I/CF3-Austausch hergestellt.
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Metall-Permutation zwischen 2-Brom-4-iod-6-(trifluorme-
thyl)pyridin und Isopropylmagnesiumchlorid beenden die
Reaktionsfolge (Schema 13).[56]

Die gleichen Methoden wurden verwendet, um das iso-
loge 2-Chlor-6-(trifluormethyl)pyridin zur 2-Chlor-6-(triflu-
ormethyl)pyridin-3-carbons=ure (39 ; 60% Gesamtausbeute),
6-Chlor-2-(trifluormethyl)pyridin-3-carbons=ure (40 ; 79%)
und 2-Chlor-6-(trifluormethyl)pyridin-4-carbons=ure (41;
51%) abzuwandeln (Schema 14).[57] Der einzige Unterschied
war, dass die Iod/Lithium-Permutation mit Lithiumtributyl-
magnesiat[60,61] anstatt, wie im vorangehenden Beispiel, mit
dem reaktionstr=geren Isopropylmagnesiumchlorid ausge-
f"hrt wurde. Das einzelne Halogen-Atom in 2- oder 6-Stel-
lung der S=uren 37–41 l=sst sich nat"rlich von jedem g=ngigen
Nucleophil verdr=ngen.

Ein gleichartiges Vorgehen f"hrte auch mit 3-Chlor-4-
(trifluormethyl)pyridin zum Ziel (Schema 15).[57] Die 3-
Chlor-4-(trifluormethyl)pyridin-2-carbons=ure (42 ; 57%)
entstand nach direkter Metallierung, diesmal mit LITMP in
Diethylether (oder in Tetrahydrofuran) bei �100 8C, und die
isomeren 5-Chlor-4-(trifluormethyl)pyridin-3-carbons=uren
und -2-carbons=uren (43 und 44 ; 61 bzw. 29% Gesamtaus-
beute) wurden "ber 3-Chlor-4-trifluormethyl-2-(trimethyl-
silyl)pyridin als der gemeinsamen Zwischenverbindung er-
halten (Schema 15).[57]

Weitere Beispiele belegen die Vielseitigkeit der „Bau-
kasten-Methoden“.[49] Sie bed"rfen nur geringer Anpassung,
um in allen mBglichen Situationen zu bestehen. 3-Chlor-2-

(trifluormethyl)pyridin benBtigt keine Silyl-Schutzgruppe,
um zuerst das Metall und dann die funktionelle Gruppe in die
6-Stellung zu lenken. Das koordinationssuchende Gemisch
(„CaubRre-Base“) aus Butyllithium und Lithium-2-(dime-
thylamino)ethanolat, beide in großem Iberschuss eingesetzt,
metalliert ausschließlich dort und erschließt somit einen be-
quemen Zugang zur 5-Chlor-6-(trifluormethyl)pyridin-2-car-
bons=ure (46 ; 26%).[56] Umgekehrt beg"nstigen "bliche Re-
aktionsbedingungen (z.B. LIDA in Tetrahydrofuran bei
�75 8C) die Deprotonierung der acidesten Stellung. Dies
f"hrt unmittelbar zur isomeren 3-Chlor-2-(trifluorme-
thyl)pyridin-4-carbons=ure (45 ; 81%) und – "ber 3-Chlor-4-
und 3-Chlor-5-Iod-2-(trifluormethyl)pyridin (das zweitge-
nannte aus LIDA-ausgelBster Halogen-Wanderung hervor-
gegangen; =hnlich wie zuvor in Schema 13) – zur 5-Chlor-6-
(trifluormethyl)pyridin-3-carbons=ure (47; 46% Gesamtaus-
beute; Schema 16).[56]

Lithiumdialkylamide wie LIDA oder LITMP metallieren
2-Chlor-5-(trifluormethyl)pyridin ebenfalls sauber an der 4-

Schema 13. Die regiochemisch erschNpfende Funktionalisierung von 2-
Brom-6-(trifluormethyl)pyridin. a) LIDA in THF bei �85 8C; b) 1. Tro-
ckeneis im Kberschuss, 2. SalzsBure; c) Chlortrimethylsilan; d) LITMP
in THF bei �75 8C; e) TBAF in THF unter RFckfluss; f) elementares
Iod; g) LIDA in THF bei �75 8C; h) verdFnnte SalzsBure; i) Isopropyl-
magnesiumchlorid in THF bei 0 8C.

Schema 14. Die regiochemisch erschNpfende Funktionalisierung von 2-
Chlor-6-(trifluormethyl)pyridin. a) LIDA in THF bei �85 8C; b) 1. Tro-
ckeneis im Kberschuss, 2. SalzsBure; c) Chlortrimethylsilan; d) LITMP
in THF bei �75 8C; e) TBAF in THF unter RFckfluss; f) elementares
Iod; g) LIDA in THF bei �75 8C; h) verdFnnte SalzsBure; i) Lithiumtri-
butylmagnesiat in THF bei 0 8C.

Schema 15. Die regiochemisch erschNpfende Funktionalisierung von
3-Chlor-4-(trifluormethyl)pyridin. a) LITMP in Et2O oder THF bei
�100 8C; b) 1. Trockeneis im Kberschuss, 2. SalzsBure; c) Chlortrime-
thylsilan; d) LITMP in THF bei �75 8C; e) wBsserige NaOH-LNsung bei
+100 8C; f) elementares Iod; g) verdFnnte SalzsBure; h) Butyllithium
in Toluol bei �75 8C; i) TBAF in THF unter RFckfluss.
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Stellung.[57] Carboxylierung und Iodierung liefern sofort 2-
Chlor-5-(trifluormethyl)pyridin-4-carbons=ure (48 ; 87%)
bzw. 2-Chlor-4-iod-5-(trifluormethyl)pyridin (67%). Die
letztgenannte Verbindung verf"gt "ber eine seltene Art
wahlweiser Stellungsselektivit=t: LIDA verursacht die De-
protonierung der 6-Stellung, wo letztlich das schwere Halo-
gen-Atom bindet, w=hrend das Lithium-Ion die 4-Stellung
besetzt. Dagegen greift das schlanke Lithiumpiperidid
(LIPIP) die 3-Stellung an und lBst so die Wanderung des Iod-
Atoms, im Austausch gegen das Lithium-Ion, zu dieser Stelle
aus. Neutralisierung, Halogen/Metall-Permutation und
Carboxylierung geben schließlich 6-Chlor-3-(trifluorme-
thyl)pyridin-2-carbons=ure (49 ; 42% Gesamtausbeute) und
2-Chlor-5-(trifluormethyl)pyridin-3-carbons=ure (50 ; 20%
Gesamtausbeute; Schema 17).[57]

2-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)pyridin l=sst sich glatt
mit zwei Squivalenten LIDA metallieren, wenn zuvor die
Amino-Gruppe acyliert worden ist. Nach elektrophiler Sub-
stitution mit elementarem Iod oder Benzaldehyd und hy-
drolytischer Abspaltung der Pivaloyl-Schutzgruppe gelangt
man zu 2-Amino-3-chlor-4-iod-5-(trifluormethyl)pyridin
(51a ; 47% Gesamtausbeute) und 2-Amino-3-chlor-4-(a-hy-
droxybenzyl)-5-(trifluormethyl)pyridin (51b ; 39% Gesamt-
ausbeute; Schema 18).[56]

Der vorangehende Teil behandelte ein halbes Dutzend
Substrate, die allesamt ein Chlor- oder Brom-Atom zus=tzlich
zu einer CF3-Einheit enthielten. Dies wirft nun die Frage auf,
ob sich auch einfache (Trifluormethyl)pyridine in aus Metal-

lierung und Abwandlung bestehenden Reaktionsfolgen um-
setzen lassen. Das 3-Isomer stellte sich wegen seiner extre-
men Anf=lligkeit f"r nucleophile (het)aromatische Substitu-
tionen als ein schwieriger Fall heraus. Selbst unter In-situ-
Abfangbedingungen mit Chlortrimethylsilan konnten hBchs-
tens 30% an Produkt isoliert werden.[62] Das entstandene 3-

Schema 16. Die regiochemisch erschNpfende Funktionalisierung von 3-
Chlor-2-(trifluormethyl)pyridin. a) Butyllithium und Lithium-2-(dime-
thylamino)ethanolat in Hexanen bei �75 8C; b) 1. Trockeneis im Kber-
schuss, 2. SalzsBure; c) LIDA in THF bei �75 8C; d) elementares Iod;
e) verdFnnte SalzsBure; f) Isopropylmagnesiumchlorid in THF bei 0 8C.

Schema 17. Die regiochemisch erschNpfende Funktionalisierung von 2-
Chlor-5-(trifluormethyl)pyridin. a) LIDA in Gegenwart von Lithium-N,N-
diisopropylcarbamat (1.0 Pquiv.) und Lithiumbromid (0.1 Pquiv.) in
THF bei �75 8C; b) 1. Trockeneis im Kberschuss, 2. SalzsBure; c) ele-
mentares Iod; d) LIDA in THF bei �75 8C; e) verdFnnte SalzsBure;
f) Isopropylmagnesiumchlorid in THF bei �75 8C; g) Lithiumpiperidid
in THF bei 0 8C; h) Butyllithium in THF bei �75 8C.

Schema 18. Die stellungsspezifische Funktionalisierung von 2-Amino-
3-chlor-5-(trifluormethyl)pyridin. a) Pivaloylchlorid und Pyridin in Di-
chlormethan bei +40 8C (RFckflusstemperatur); b) LIDA (2.0 Pquiv.) in
THF bei �75 8C; c) 1. elementares Iod oder Benzaldehyd, 2. verdFnnte
SalzsBure; d) 20-proz. wBsserige SchwefelsBure unter RFckfluss.
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Trifluormethyl-2-(trimethylsilyl)pyridin ist freilich ein Aus-
gangspunkt f"r weitere Funktionalisierungen, da die Silyl-
Gruppe nicht nur durch ein Wasserstoff-Atom, sondern auch
leicht durch ein Brom- oder Iod-Atom und oftmals auch
einen Nitro-Rest ersetzt werden kann.[63] 2- und 4-(Trifluor-
methyl)pyridin verursachen keine Schwierigkeiten und bieten
sogar den Bonus reagensgesteuerter wahlweiser Stellungsse-
lektivit=t. W=hrend LITMP glatt die 3-Stellungen deproto-
niert, greift die CaubRre-Base LIC-LIDMAE ausschließlich
die 6-Stellungen an (Schema 19).[62] Das gleiche Reagens li-
thiiert 4-(Trifluormethyl)chinolin an der 2-Stellung, LITMP
lithiiert hingegen an der 3-Stellung.[62] 3-(Trifluormethyl)chi-
nolin reagiert mit LITMP und LIDA (beides in THF) an der
2- bzw. 4-Stellung, und 2-(Trifluormethyl)chinolin reagiert
mit LITMP (in Et2O) und mit LIDA (in THF) an der 8- bzw.
3-Stellung (Schema 19).[62] Die Produkte werden meist nur in
m=ßiger Ausbeute erhalten, da offensichtlich eine Komplex-
bildung zwischen der metallorganischen Zwischenstufe und
dem metallierenden Reagens einen vollst=ndigen Ablauf der
Reaktion verhindert. Dies bedeutet keinen großen Nachteil,
weil das unverbrauchte Ausgangsmaterial nahezu vollst=ndig
wiedergewonnen und erneut eingesetzt werden kann.

Die drei (Trifluormethyl)pyridine lassen sich bequem aus
den entsprechenden Iodpyridinen herstellen,[30] und das 3-
(Trifluormethyl)chinolin kann aus 3-Bromchinolin durch
Kondensation mit in situ erzeugtem (Trifluormethyl)kupfer
erhalten werden.[23a,b] Die beiden "brigen Chinolinisomere
sind sehr gut gem=ß den nachfolgend beschriebenen, allge-
mein anwendbaren und ergiebigen Verfahren zug=nglich.

4,4,4-Trifluoracetessigs=ureethylester vereinigt sich glatt
mit einer Vielfalt von Anilinen (das R in Schema 20 bedeutet
dabei einen beliebigen Substituenten), wobei ein b-Imino-
butters=ureethylester („Anil“ oder eher dessen tautomerer b-
Anilinocrotons=ureester) entsteht, der thermisch zu einem 2-
Trifluormethyl-4(1H)-chinolinon cyclisiert werden kann.
Beim Erhitzen mit Phosphoryltribromid bildet sich ein 4-

Brom-2-(trifluormethyl)chinolin, das entweder einer Was-
serstoff/Metall-Permutation (mit LIDA) oder einer Halogen/
Metall-Permutation (mit Butyllithium) zugef"hrt werden
kann. Carboxylierung der metallorganischen Zwischenstufen
liefert 4-Brom-2-(trifluormethyl)chinolin-3-carbons=uren
(52) bzw. 2-(Trifluormethyl)chinolin-4-carbons=uren (53),
wogegen das AblBschen mit Wasser die Heterocyclen 54 ohne
weitere funktionelle Gruppen gibt (Schema 20).[64]

Der gleiche 4,4,4-Trifluoracetessigs=ureethylester und die
gleichen Aniline kBnnen auch andersartig verkn"pft werden.
Dabei wird eine Carboxanilid-Zwischenstufe durchlaufen,
und bei der Cyclisierung entstehen die regioisomeren 4-Tri-
fluormethyl-2(1H)chinolinone (Schema 21).[65] In beiden
Reihen ziehen Kondensation und Cyclisierung den Verlust je
einesMolek"lsWasser und Ethanol nach sich. Es ist einzig die
genaue Arbeitvorschrift, die den Mechanismus und damit die
Reihenfolge der Abspaltung sowie letztlich das unterschied-
liche Ergebnis bestimmt.[65,66] Die 2-Brom-4-(trifluorme-
thyl)chinoline, die man mit Phosphoryltribromid erh=lt,
liegen wieder an einer Reaktionsgabelung. Metallierung f"hrt
zu 2-Brom-4-(trifluormethyl)chinolin-3-carbons=uren (55),
Halogen/Metall-Permutation zu 4-(Trifluormethyl)chinolin-
2-carbons=uren (56) oder 4-(Trifluormethyl)chinolinen (57)
(Schema 21).[65, 66]

6. Pyrimidine und Pyrazole

Da Pyrimidine anf=llig f"r nucleophile Additionen samt
nachfolgender Dimerisierung oder Oligomerisierung sind,[67]

m"ssen Metalle mit Vorsicht eingef"hrt werden. Recht sau-
bere Halogen/Metall-Permutationen gelingen bei der Reak-
tion von 2-Brom-4-(trifluormethyl)pyrimidin,[68] 5-Brom-4-
chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin[68] sowie 4,5-Dibrom-6-(tri-
fluormethyl)pyrimidin[68] mit Butyllithium oder Isopropyl-

Schema 19. Die direkte Metallierung und nachfolgende Funktionalisie-
rung von 2-, 3- und 4-Trifluormethyl-substituierten Pyridinen und Chi-
nolinen. [Gezeigt ist die Ausbeute des In-situ-Abfangproduktes 3-Triflu-
ormethyl-2-(trimethylsilyl)pyridin (in der Mitte der oberen Reihe) und,
in allen anderen FBllen, die Ausbeuten der nach Carboxylierung isolier-
ten SBuren.] CITMS=Chlortrimethylsilan, LIDA=Lithiumdiisopropyl-
amid, LIC=Butyllithium, LIDMAE=Lithium-2-(dimethylamino)ethano-
lat, LITMP=Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid.

Schema 20. 2-Trifluormethyl-4(1H)-chinolinone als Vorstufen einer
Vielfalt von 2-(Trifluormethyl)chinolin-Derivaten. a) Phosphoryltribro-
mid (Phosphoroxybromid) bei +150 8C; b) LIDA in THF bei �75 8C;
c) Butyllithium in THF bei �75 8C; d) 1. Trockeneis im Kberschuss,
2. SalzsBure; e) Wasser.
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magnesiumchlorid als Austauschreagentien. Nach dem
Carboxylieren und Neutralisieren erh=lt man 4-(Trifluorme-
thyl)pyrimidin-2-carbons=ure (58; 36%) und 4-Chlor- oder 4-
Brom-6-(trifluormethyl)pyrimidin-5-carbons=ure (59 bzw. 60;
73 bzw. 54%; Schemata 22 und 23).[69]

Doppelt aktivierte Stellungen sind hinreichend acid, um
bereits von LITMP deprotoniert zu werden. 2,4-Dichlor- und
2,4-Dibrom-6-(trifluormethyl)pyrimidin lassen sich so glatt
lithiieren und durch Carboxylieren in die S=uren 61 (79%)
und 62 (89%) "berf"hren (Schema 24).[69]

Wie schon vorher bei den Chinolinen, erweist sich Brom
auch bei CF3-markierten Pyrazolen als wertvoller Hilfssub-
stituent. 1-Methyl-5-(trifluormethyl)pyrazol, m"hsam in 26%
Ausbeute aus 4-Ethoxy-1,1,1-trifluor-3-buten-2-on und Me-
thylhydrazin hergestellt, reagiert mit Butyllithium aus-
schließlich an der Methyl-Gruppe.[70] LIDA, das gleichzeitig
die 3- und 4-Stellungen angreift, gibt 30% 1-Methyl-5-(tri-
fluormethyl)pyrazol-4-carbons=ure (63) und Spuren (unge-

f=hr 4%) der isomeren 3-Carbons=ure 64 nach Carboxylie-
rung. Beide Produkte lassen sich selektiv aus 4-Brom-1-
methyl-5-(trifluormethyl)pyrazol erzeugen, das eine durch
Halogen/Metall-Permutation mit tert-Butyllithium und
nachfolgende Carboxylierung (88% 63), das andere durch
LIDA-vermittelte Metallierung, Carboxylierung (70% bro-
mierte S=ure 65) und anschließende Reduktion mit Zink
(93% S=ure 64) (Schema 25).

Die gleichen Ausgangsmaterialien 4-Ethoxy-1,1,1-triflu-
or-3-buten-2-on und Methylhydrazin geben unter ge=nderten
Durchf"hrungs- und Aufarbeitungsbedingungen das isomere
1-Methyl-3-(trifluormethyl)pyrazol, erneut in nur m=ßiger
Ausbeute (49%).[70] Aufeinanderfolgende Umsetzung mit
LIDA und Trockeneis liefert 1-Methyl-3-(trifluormethyl)py-
razol-5-carbons=ure (66 ; 70%).[70] Wird die gleiche Vorschrift
auf das Bromierungsprodukt 4-Brom-1-methyl-3-(trifluor-
methyl)pyrazol angewendet, entsteht die 4-Brom-1-methyl-3-
(trifluormethyl)pyrazol-5-carbons=ure (67; 90%), die nat"r-

Schema 21. 4-Trifluormethyl-2(1H)-chinolinone als Vorstufen einer Vielfalt von
4-(Trifluormethyl)chinolin-Derivaten. a) Phosphoryltribromid (Phosphoroxybro-
mid) bei +150 8C; b) LIDA in THF bei �75 8C; c) Butyllithium in THF bei
�75 8C; d) 1. Trockeneis im Kberschuss, 2. SalzsBure; e) Wasser.

Schema 22. Brom/Lithium-Permutation als SchlFsselschritt zur Funk-
tionalisierung von 2-Brom-4-(trifluormethyl)pyrimidin. a) Konz. Salz-
sBure und Ethanol wBhrend 48 h bei +25 8C; b) Phosphoryltribromid
bei +150 8C; c) Butyllithium in Toluol bei �90 8C; d) 1. Trockeneis im
Kberschuss, 2. SalzsBure.

Schema 23. Brom/Lithium-Permutation als SchlFsselschritt zur Funk-
tionalisierung von 4,5-Dibrom-6-(trifluormethyl)pyrimidin und 5-Brom-
4-chlor-6-(trifluormethyl)pyrimidin. a) H2O2 im Kberschuss bei +80 8C;
b) Brom in EssigsBure bei +80 8C; c) Phosphoryltrichlorid bei +120 8C
d) Butyllithium in Toluol bei �75 8C; e) 1. Trockeneis im Kberschuss,
2. SalzsBure; f) Phosphoryltribromid bei +150 8C; g) Isopropylmagne-
siumchlorid in Et2O bei 0 8C.

Schema 24. Wasserstoff/Metall-Permutation („Metallierung“) als
SchlFsselschritt zur Funktionalisierung von 2,4-Dichlor- und 2,4-
Dibrom-6-(trifluormethyl)pyrimidin. a) Natriumethanolat in Ethanol
unter RFckfluss wBhrend 24 h; b) Phosphoryltrichlorid bei +120 8C;
c) Phosphoryltribromid bei +150 8C; d) LIDA in THF bei �75 8C;
e) 1. Trockeneis im Kberschuss, 2. SalzsBure.
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lich zur Brom-freien S=ure 66 reduziert werden kann.[70] Die
isomere 1-Methyl-3-(trifluormethyl)pyrazol-4-carbons=ure
(68 ; 85%) erh=lt man schließlich, wenn das 4-Brompyrazol
vor der Carboxylierung eine Halogen/Metall-Permutation
durchl=uft (Schema 26).[70]

7. Indole

Indole werden leicht an der 2-Stellung metalliert[71] und an
der 3-Stellung direkt elektrophil substituiert.[72] Es gibt aller-
dings keine allgemeing"ltigen Methoden f"r die selektive
Einf"hrung von Substituenten in den sechsgliedrigen aro-
matischen Ring. Deshalb kennt man nur wenige Indole, die
zus=tzlich zu einem Heteroelement auch eine funktionelle
Gruppe im Benzol-Teil beherbergen. Wir haben unl=ngst alle
zwBlf Fluorindolcarbons=uren, die diesem Strukturmuster
entsprechen, beschrieben.[73] Wir wenden uns nun trifluor-
methylierten Analoga zu.

Der einfachste Zugang zu benzosubstituierten Indolen ist
die Bartoli-Cyclisierung,[74] die allerdings im Allgemeinen nur
m=ßige bis schlechte Ausbeuten liefert. So f"hrt die Umset-
zung von k=uflichem 2,4-Dichlor-5-nitrobenzotrifluorid mit
einem Iberschuss an Vinylmagnesiumbromid unmittelbar zu
5,7-Dichlor-4-(trifluormethyl)indol (84%). Das Anheften
einer sperrigen Triisopropylsilyl(TIPS)-Gruppe sch"tzt den
heterocyclischen Teil vor Deprotonierung und lenkt das me-
tallorganische Reagens (Butyllithium) zur 6-Stellung. An-
schließende Carboxylierung und Protodesilylierung geben
die 5,7-Dichlor-4-(trifluormethyl)indol-6-carbons=ure (69 ;
67%). Die reduktive Abspaltung des 7-Chlor-Atoms zur 5-
Chlor-4-(trifluormethyl)indol-6-carbons=ure (70a ; 82%)
l=sst sich durch katalytische Hydrierung erzielen; die an-
schließende Eliminierung des 5-Chlor-Atoms zur 4-(Triflu-
ormethyl)indol-6-carbons=ure (70b ; 96%) erfordert Zink-
pulver[75] in alkalischem Medium oder in konzentriertem
Ammoniak (Schema 27).[73b]

Schema 25. Selektive Funktionalisierung von 1-Methyl-5-(trifluorme-
thyl)pyrazol sowohl an der 3- wie an der 4-Stellung. a) Elementares
Brom und Eisenpulver bei +100 8C; b) LIDA in THF bei �75 8C;
c) 1. Trockeneis im Kberschuss, 2. SalzsBure; d) tert-Butyllithium in
Et2O bei �75 8C; e) Zinkpulver in 10-proz. wBsserigem NaOH bei
+25 8C.

Schema 26. Selektive Funktionalisierung von 1-Methyl-3-(trifluorme-
thyl)pyrazol sowohl an der 4- wie an der 5-Stellung. a) LIDA in THF bei
�75 8C; b) 1. Trockeneis im Kberschuss, 2. SalzsBure; c) elementares
Brom und Eisenpulver bei +100 8C; d) tert-Butyllithium in Et2O bei
�75 8C.

Schema 27. Metallierung als der SchlFsselschritt zur Funktionalisie-
rung von 5,7-Dichlor-4-(trifluormethyl)indol. a) Vinylmagnesiumbromid
(3.0 Pquiv.); b) TrifluormethansulfonsBuretriisopropylsilylester; c) Bu-
tyllithium in THF bei �75 8C; d) 1. Trockeneis im Kberschuss, 2. Salz-
sBure; e) TBAF in THF bei +25 8C; f) Ammoniumformiat in Methanol
und in Gegenwart von Palladium auf Tierkohle; g) Zinkpulver in wBs-
serigem NaOH.
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Die N-Schutzgruppe ist entbehrlich, wenn die lithiierte
Zwischenstufe durch Halogen/Metall-Permutation statt
durch Metallierung erzeugt wird. Die einfache Zugabe von 7-
Brom-4- oder 7-Brom-5-(trifluormethyl)indol zu zwei Squi-
valenten Butyllithium gen"gt, um eine N,C-dilithiierte Spe-
zies zu bilden, die dann glatt in die entsprechenden 4- oder 5-
(Trifluormethyl)indol-7-carbons=uren (71 oder 72 ; 61 bzw.
78%) "berf"hrt werden kann (Schema 28).[73b]

8. Schlussfolgerungen und Ausblick

Der Ersatz eines Wasserstoff- oder Halogen-Atoms oder
einer Amino-, Alkoxy- oder Alkyl-Gruppe durch eine CF3-
Einheit kann die physikalischen, chemischen und biologi-
schen Eigenschaften einer Leitsubstanz in vielf=ltiger Weise
beeinflussen. Unter anderem =ndern sich Gestalt und
GrBße,[76] Acidit=t,[77] Dipolmoment und Polarisierbarkeit,[78]

Lipophilie und Transportverhalten[79] sowie chemische und
metabolische Stabilit=t (oder Instabilit=t).[80] All dies macht
die CF3-Gruppe zu einem begehrten strukturellen Joker, mit
dessen Hilfe sich spezifische Aktivit=tsprofile maßschneidern
lassen.

Da organische Fluor-Verbindungen in der Natur so gut
wie nicht vorkommen, m"ssen alle im Handel erh=ltlichen
Produkte von Chemikern hergestellt werden. Dazu muss man
entweder die gew"nschte Zahl von Fluor-Atomen in ein
vorgefertigtes Kohlenstoff-Ger"st einf"hren, oder man kann
ein geeignetes Ausgangsmaterial w=hlen, das bereits die
Fluor-Komponente enth=lt, und die gew"nschten Struktur-
merkmale, insbesondere funktionelle Gruppen, hinzuf"gen.
Die zweite Vorgehensweise bietet einzigartige Vorteile, wenn
eine Vielzahl neuer Synthesebausteine f"r die Lebenswis-
senschaften entwickelt werden soll.

In dieser Hinsicht erweist sich die symbiotische Verqui-
ckung der Chemie der organischen Fluor-Verbindungen und
der metallorganischen Chemie als besonders lohnend. Da die
Trifluormethyl-Einheit weiterreichende Nachbargruppenef-
fekte entfaltet als einzelne Fluor-Atome, erleichtert dieser
„altruistische“[81] Substituent nicht nur die Deprotonierung
angrenzender ortho-Stellungen, sondern auch weiter ent-

fernter meta- or para-Stellungen. Das Einspannen von me-
tallorganischen Verbindungen zum Erreichen der Synthese-
ziele verspricht mehrfachen Gewinn.
* Es gibt keine regiochemischen Einschr=nkungen. Bei

Einsatz der „Baukasten-Methoden“[49] kann jede bevor-
zugte Stellung in einem Trifluormethyl-substituierten
Aren oder Heterocyclus geb=ndigt und das Metallie-
rungsreagens an eine ansonsten weniger reaktive Stelle
gelenkt werden.

* Kohlendioxid ist vermutlich das popul=rste Abfangrea-
gens, das zur Charakterisierung metallorganischer Zwi-
schenstufen verwendet wird. Aber Dutzende, wenn nicht
gar Hunderte, anderer Elektrophile stehen f"r denselben
Zweck bereit[82] und erBffnen damit einen Zugang zu un-
z=hligen neuen Strukturmustern. Außer Carbons=uren
und ihren Derivaten kBnnen ebenso Carboxaldehyde,
Ketone, Alkohole, Phenole, Thiole, Sulfin- und Sulfon-
s=uren, Amine, Azide, Nitrile, Phosphine, Phosphonig-,
Phosphinig- und Phosphons=uren hergestellt werden, um
nur einige der bekanntesten Stoffklassen zu nennen.

* Metallorganische Reagentien lassen sich sicher und ein-
fach handhaben, wobei Inertgasatmosph=re im Allgemei-
nen nur bei Reaktionen im kleinen Maßstab (< 50 mmol)
erforderlich ist. Nur ganz selten muss man tiefer als Tro-
ckeneis-Temperatur k"hlen; ja selbst ortho-lithiierte
Fluor-, Chlor- und Bromarene erweisen sich als erstaunlich
temperaturunempfindlich, wenn sie durch zus=tzliche
elektronegative Substituenten stabilisiert sind. Beispiels-
weise "bersteht 2-Brom-6-(trifluormethoxy)phenyllithi-
um[39] kurzzeitig Temperaturen von �25 8C. Da metallor-
ganische Reaktionen rasch und glatt abzulaufen pflegen,
kBnnen sie oftmals weiter vereinfacht werden, indem man
mehrere Schritte zu einem Eintopf-Verfahren zusam-
menlegt.[83,84]
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