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Trifluoromethyl Zinc Bromide - A Useful Trifluoromethylation and Difluoromethylation Reagent 

Versuche zur Darstellung von Trifluormethylzink-Verbindun- 
gen gehen auf das Jahr 1949 zuriick [l]. Jedoch gelang es 
erst im Jahre 1980 E. K. S. Liu, durch Umsetzung von 
Zn(CH,), mit Hg(CF,), erstmaligZn(CF3), 2 Pyridin zu syn- 
thetisieren [2]. NMR-spektroskopische Untersuchungen [3] 
aus dem Jahre 1979 deuteten schon auf diese Verbindung hin, 
die mittlerweile auch rontgenographisch untersucht worden 
ist [4]. 

Einen einfachen Zugang zu Bis(perfluoralky1)zink-Deriva- 
ten bilden die Reaktionen von R2Zn mit Perfluoriodalkanen, 
die in Gegenwart von Basen wie Dimethoxyethan in quantita- 
tiver Ausbeute Zn(Rf)2. 2 D (Rf= CF3, C2F5, i-C3F7; D = ein- 
ziihniger Ligand) ergeben [5]. Unter thermischer Belastung 
bis 50 "C erweisen sich Zn(CF,),-Komplexe als Difluorcar- 
benquellen [61. 

In unkomplexierter Form lafit sich Zn(CF3), durch Reakti- 
on von CF3-Radikalen rnit Zinkdampf in einem kryogenen 
Reaktor darstellen [7]. Das dabei gebildete Produkt zerfallt 
bereits bei Temperaturen oberhalb von -40 "C. 

Reaktionen, die eine direkte Darstellung von Zn(CF3)-De- 
rivaten ermoglichen, sind die Umsetzungen von elementa- 
rem Zink rnit CF2Br2 [8] und CF,Br [9-111 in einem basi- 
schen aprotischen Losungsmittel. 

Reaktionen des Systems CF3Br/ZinWOrganisches 
Derivat 

Wahrend Zn(CF3)Br in solvatisierter Form, insbesondere in 
DMF und Pyridin, als aufierst reaktionstrage beschrieben wird, 
werden Intermediate, die w2hrend der Bildung von Zn(CF3)Br 
auftreten, als sehr reaktiv eingestuft. Die Trifluormethylie- 
rungseigenschaften dieses Systems insbesondere bei Reaktio- 
nen mit Carbonylverbindungen, Enaminen und Schwefeldi- 
oxid sind von Burton und Yang in einem Ubersichtsartikel 
zusammengefaljt [ 121. 

Synthese und Eigenschaften von Zn(CF3)Br * 2 D 
(D = CH3CN, DMF, THF) 

Zn(CF3)Br-Komplexe werden in verschiedenen Losungsmit- 
teln wie DMF, Acetonitril, THF, Pyridin oder Polyethern ge- 
bildet. Die grofite Selektivitat bei den Umsetzungen gems 

CF,Br + Zn 2 Zn(CF,)Br . 2D ( 1 )  

wird in DMF und Acetonitril bei genauer Einhaltung der Re- 
aktionsbedingungen beobachtet [ 1 11. In THF als Reaktions- 
medium entstehen grofiere Mengen polymerer Difluormethyl- 
ether als Nebenprodukte, die auch bei der durch Lewis-Sau- 
ren initiierten Umsetzung von Zn(CF3)Br. 2 CH3CN mit THF 
nachgewiesen werden [ 131. Difluormethylether stellen auch 
die Hauptverunreinigungen bei Umsetzungen in Polyethern 
dar. 

Als Reaktionsmechanismus kann ein SET-Mechanismus 
[ 141 angenommen werden, der durch Zugabe von elementa- 
rem Iod [ l l ]  oder durch elektrochemische und Ultraschall- 
anregung initiiert wird [lo]. 

Aus den Reaktionen in DMF und Acetonitril werden die 
entsprechenden Zinkkomplexe in ca. 60%iger bzw. 75%iger 
Ausbeute gewonnen. Die urspriinglich hellbraunen Reakti- 
onsprodukte werden durch Waschen rnit CC1,F oder Toluol 
gereinigt und fallen dann als farblose bis hellgelbe Feststoffe 
an [12]. Die heilbraunen Rohprodukte konnen auch ohne 
weitere Reinigung eingesetzt werden. 

Die Zn(CF3)Br-Komplexe sind unter Normalbedingungen 
Feststoffe, die sich als nahezu inert gegenuber der Umge- 
bungsluft und Feuchtigkeit erweisen. Sie konnen ohne merk- 
liche Zersetzung in normalen Schraubdeckelgefafien uber 
Monate hinweg bei Raumtemperatur gelagert werden.In Lo- 
sung ist die Substanz jedoch erheblich reaktiver. Wasserspu- 
ren in den Losungsmitteln fuhren bei Raumtemperatur spon- 
tan zu CF,H, das 19F-NMR-spektroskopisch nachgewiesen 
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wurde. Die Einstellung eines Schlenk-Gleichgewichtes, wie 
es auch fur Grignard-Reagenzien [ 151 und Pentafluorphenyl- 
zinkhalogenide [ 161 beobachtet wird, wird auch bei den 
Zn(CF3)Br-Komplexen 19F-NMR-spektroskopisch nachge- 
wiesen. 

2 Zn(CF,)Br. 2 D ==== Zn(CF,), .2 D + ZnBr, + 2 D (2) 

Daher werden in Losungen von Zn(CF3)Br-Komplexen stets 
zwei Signale in den 19F-NMR-Spektren beobachtet (siehe 
auch [8, 91). Das Intensitatsverhaltnis der beiden Signale 
variiert rnit der Art des Reaktionsmediums. Generell kann 
das Quartett der 13C-Satelliten des tieffeldverschobenen Sig- 
nals solvatisiertem Zn(CF,), zugeordnet werden. 
ErfahrungsgemaB erweist sich Zn(CF3)2 als die reaktivere 
Spezies. 

Trifluormethylierungen rnit Zn(CF3)Br 2 DMF 

Die Reaktion von Zn(CF3)Br * 2 DMF rnit Iodmonochlorid 
in DMF bildet ein einfaches Darstellungsverfahren fur Tri- 
fluoriodmethan, CF31 [ 10, 1 11. In einer glatten Reaktion ge- 
mid3 

Zn(CF,)Br - 2  DMF + ICI - CF,I + ZnBrCl + 2 DMF (3) 

wird CF31 als Reinsubstanz in Ausbeuten von ca. 90% erhal- 
ten. 

Reaktionen von Zn(CF,)Br . 2 DMF rnit Selenhalogeni- 
den und Selendioxid fuhren zu Se(CF,)-Derivaten, wobei 
Se2(CF3)2 bei Umsetzungen mit SeBr4 in 69%iger Ausbeute, 
bei Einsatz von Se2Br2 in 33%iger Ausbeute gebildet wird. 
Die Reaktionen rnit Se02 ergeben Produktgemische aus 
Se(CF3), und Se2(CF3), in unterschiedlichen Zusammenset- 
zungen [ 171. Jedoch sind Umsetzungen von Zn(CF,)Br . 2  
DMF rnit Elementhalogeniden in dieser Selektivitat und Aus- 
beute bisher auf diese Systeme beschrhkt. 

Umsetzungen rnit NOCl fuhren in untergeordnetem MaBe 
zur Bildung von CF3NO. Versuche, Trifluormethylierungsre- 
aktionen an Elementhalogeniden der Elemente der 3. bis 5. 
Hauptgruppe durchzufuhren, scheiterten. Spektroskopische 
Hinweise auf Trifluormethyl-Elementverbindungen werden 
bei Reaktionen von Zn(CF3)Br . 2 DMF mit CuI, AgNO,, 
CdC12 und HgC1, gefunden [ 181. 

DMF 

Trifluormethylierungen mit Zn(CF3)Br * 2 CH3CN 

Die Reaktivitat von Zn(CF3)Br. 2 CH3CN ist gegeniiber der 
des DMF-Komplexes erhoht. Reaktionen rnit IC1 verlaufen 
in analoger Weise wie Umsetzungen rnit dem DMF-Kom- 
plex; jedoch sind fiir die Synthese von CF31 die Umsetzun- 
gen mit Zn(CF3)Br . 2  DMF vorzuziehen, da die Aufarbei- 
tung in diesem Falle erheblich einfacher ist. 

Reaktionen von Zn(CF3)Br. 2 CH3CN mit NOCl verlau- 
fen wenig selektiv, erlauben aber den Nachweis von CF3N0. 
Umsetzungen mit dem System IsopropylnitratlAluminiurn- 
trichlorid/Trifluormethylzinkbromid eroffnen einen einfachen 
Zugang zu CF,NO [19] in Ausbeuten von nahezu 50%. Die- 

ser Synthese liegt eine komplexe Reaktionsfolge zugrunde: 

3-i-C3H70N0, + AIC13- 3 N0,CI + AI(O-i-C,H,), 

3 N0,CI + 3 Zn(CF,)Br. 2 CH,CN - 3 NOCl 
+ 3 CF,Br + 3 ZnO + 6 CH,CN 

(4) 
3 NOCl + 3 Zn(CF,)Br .2 CH,CN -3 CF,NO + 3 ZnBrCl 

+ 6 CH,CN 

3 X3H,0N0, + AICI, + 6 Zn(CF,)Br 2 CH,CN - 
3 CF,NO + 3 CF,Br + 3 ZnO + 3 ZnBrCl + 12 CH,CN 

Eine alternative Darstellungsmethode fur Bi(CF3), bilden 
die Umsetzungen von Zn(CF3)Br. 2 CH$N rnit Bismuttriha- 
logeniden [20]. So liefert die Reaktion von BiC13 rnit 
Zn(CF3)Br. 2 CH3CN in Dichlormethan Bi(CF3), in 70%iger 
Ausbeute: 

BiC13 + 3 Zn(CF,)Br 2 CH3CN + Bi(CF,), 
CH,CI, 

+ 3 ZnBrCl + 6 CH,CN ( 5 )  

Dieses Verfahren ermoglicht die Synthese praparativer Men- 
gen Bi(CF3)3 unter Vermeidung des Einsatzes von Bis- 
(trifluormethy1)cadmium-Komplexen [ 2  11. 

Zn(CF3)Br - 2 CH3CN als Difluormethylierungsreagenz 

Difluormethylierungsreaktionen mit Zn(CF3)Br . 2 CH3CN 
verlaufen iihnlich wie die von Cd(CF3)2-Komplexen uber ei- 
nen carbenoiden Reaktionsmechanismus [22], welcher auch 
formal als nukleophile Substitution eines Fluoratoms an ei- 
ner an ein Metallzentrum gebundenen CF3-Gruppe betrach- 
tet werden kann. Die Fluoridabstraktion wird durch Zugabe 
einer Lewis-Saure wie BF3 oder A1C13 beschleunigt. Als Pri- 
mkschritt kann in Losung in einem Temperaturbereich von 
ca. -70 "C bis Raumtemperatur ein Gleichgewicht gemaI3 

Zn(CF,)Br . 2 CH,CN ==== "[BrZnCF, . 2  CH,CN]++ F-" 
(6) 

angenommen werden. Das Elektronendefizit am Kohlenstoff- 
atom der Difluormethylgruppe wird durch Anlagerung einer 
Base kompensiert unter Ausbildung einer Zwischenstufe der 
allgemeinen Formel XZnCF2B, welche z. B. bei Reaktionen 
mit Trimethylamin auch 19F-NMR-spektroskopisch nachge- 
wiesen wurde [23]. Die Protolyse der Zn-C-Bindung erfolgt 
dann entweder durch den Saureteil des korrespondierenden 
Saure-Base-Paares oder durch im System vorhandenes Ace- 
tonitril. 

Reaktionen von Zn(CF3)Br * 2 CH3CN rnit BF3 O(CH3)2 
bzw. BF3. O(C2H& verlaufen unter Bildung von CH30CF2H 
bzw. C2H50CF2H. Bei Umsetzungen mit den schwereren Ho- 
mologen wie S(CH3),, S(C2H5),, Se(CH,)2 und Te(CH3), in 
Gegenwart von BF, wird uber die Zwischenstufe [R2ECF2H]+ 
das Alkyl(difluormethy1)chalkogen-Derivat gebildet [ 131, 
s. G1. (7). 

In Abwesenheit einer Lewis-Saure reagiert Zn(CF3)Br 
* 2 CH3CN innerhalb von 2 Tagen mit Trimethyl- und Triethyl- 
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amin zu den entsprechenden Trialkyl(difluormethy1)ammo- Umsetzungen von Zn(CF3)Br 2 CH,CN mit 2-Hydroxy- 
niumbromiden in Ausbeuten von etwa 50%. In Reaktionen anilin und 2-Mercaptoanilin fiihren unter Substitution aller 
mit 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin wird innerhalb von 10 Fluoratome und Ringschlurj zu Benzoxazol bzw. Benzthiazol 
Tagen l-Difluormethyl-4-(N,N-dimethylamino)pyridinium- [27], s. G1. (1 1). 
bromid gebildet [23, 241. In der Kohlenhydratchemie wurde Zn(CF3)Br * 2 CH3CN 

erfolgreich als mildes 0-Difluormethylierungsreagenz einge- 
setzt. Es konnten 1,2:3,4-Di-O-isopropyliden-a-D-galactopy- 
ranose, Methyl-2-0-(cyclohexylcarbamoyl)-3,4-0-(2,2,2- Zn(CF,)Br. 2 CH,CN 

trichlorethy1iden)- a-D-altropyranosid, Methyl-4,6-0-benzy- 
+ (CH3)ZE liden-2-0-tosyl-a-D-glucopyranosid und Methyl-4,6-O-ben- 
+BF, 1 -[ BF,l- zyliden-a-D-glucopyranosid in die entsprechenden Difluor- 

[(CH,),ECF,ZnBr. 2 CH3CN]+ 
+ H+ * [(CH,),ECF,H]+ + [ZnBr '2 CH,CN]' 

+H+ 
CH,ECF,ZnBr. 2 CH,CN + [(CH,),E]+ ---+ CH3ECFzH + [(CH3),E$ 

E = S, Se, Te 

Analog verlaufen Umsetzungen von Zn(CF3)Br * 2 CH3CN 
mit Triphenylphosphan, -arsan und -stiban sowie A s ( C ~ H ~ ) ~  
und Sb(C2H5), unter Bildung von Produkten der allgemeinen 
Zusammensetzung R3E(CF2H)Br 124,251. 

Die Umsetzungen von Zn(CF3)Br. 2 CH3CN mit 1-Mor- 
pholinocycloalkenen ergeben selektiv ein Diastereomerenge- 
misch von 1 -Morpholino- 1 -cyanomethyl-2-difluormethyl- 
cycloalkanen [26]: 

n = 1 , 2  

Reaktionen mit primiiren, sekundiiren und tertiiiren Alko- 
holen verlaufen im Temperaturbereich zwischen -78 "C und 
Raumtemperatur unter Bildung der entsprechenden Difluor- 
methylether [25]: 

Zn(CF,)Br . 2 CH,CN + C,H,,+,OH - C,H,,+,OCF,H 

+ ZnBrF + 2 CH,CN (9) 

Diese enveisen sich jedoch als instabil und zersetzen sich in- 
nerhalb weniger Stunden (t-C4H90CF2H, i-C3H,0CF2H) bis 
zu einer Woche (CH30CF2H) in die entsprechenden Alkylfluo- 
ride und Formylfluorid. 

Im Gegensatz dazu sind Reaktionen mit Phenolen und Thio- 
phenolen bzw. Phenolaten und Thiophenolaten selektiver. In 
Abhtingigkeit von der Stochiometrie konnen bis zu drei Flu- 
oratome der Trifluormethylgruppe substituiert werden, wie im 
unten dargestellten Formelschema fur die Reaktion mit Pen- 
tafluorphenol gezeigt wird [27], s. GI. (10). 

&(CF3)Br2 CH&N + BFzCkbCN 

li 
"[CF&Br.2 GH$q++ [BF4]- + CH3CN" 

methylether bzw. Bis(difluormethy1)ether iiberfiihrt werden 
[28]. Im folgenden Formelschema ist dies exemplarisch fur 
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ECFgnBr a;;2 ;y*' O L H 2  - . HF 

(11) 

+ HF a;x:  -m> - HF N 

a Z x ; B r  H I -&B f i  H I 

M = N(C&)4, E = 0. Asbeute 50% 
M = H, E = S, AsbeUte 62% 

die Reaktion von Zn(CF3)Br.2 CH3CN mit 1,2:3,4-Di-O-iso- 
propyliden-a-D-galactopyranose und die anschlieRende De- 
protektion mit Trifluoressigsaure dargestellt, s. G1. (12). 

HF2Co\ 
HF,CO 

i = Zn(CF3)13r' 2 CH,CN, CH,CI,, RT, 6 - 8 h 
it = CF3COOH (80%), RT, 10 min 

Durch Umsetzungen von Zn(CF3)Br * 2 CH3CN mit den 
entsprechenden Methylenbasen konnen Cyaninfarbstoffe in 
Ausbeuten zwischen 57% und 75% synthetisiert werden. Bei 
diesen Umsetzungen werden alle Fluoratome der CF3-Grup- 
pe substituiert; das Kohlenstoffatom der Trifluonnethylgrup- 
pe wird zum Zentralatom der Polymethinkette [26], s. G1. (13). 

Z= S, 0, C(CH&. CH=CH 

1. = + Zn(CF,)Br. 2 CH,CN; - ZnBrF; - 2 CH,CN 
2. =+KI; - KF 
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