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1 Zusammenfassung der Arbeit 

In der vorliegenden Arbeit wurden neue katalytische Methoden zur regioselektiven Knüpfung 

von C-C-Bindungen vorgestellt. Die Methoden sind breit anwendbar, besitzen eine gute 

Verträglichkeit mit funktionellen Gruppen und erlauben präparativ arbeitenden Chemikern 

einen einfachen Zugang zu wertvollen Verbindungen, die zuvor nur durch Verwendung luft- 

und feuchtigkeitsempfindlicher, oder teurer Reagenzien in abfallintensiven Prozessen 

zugänglich waren. 

Im ersten Teil der Arbeit wurden erfolgreich Arylchloride als elektrophile Kupplungspartner 

für decarboxylierende Biarylsynthesen erschlossen.81 Sie sind preiswert, in großer 

struktureller Vielfalt gut verfügbar, und stellen wegen der geringeren Molmasse des Chlorids 

im Vergleich zu Arylbromiden oder –iodiden atomökonomische Kupplungspartner dar, die 

somit besonders attraktive Kohlenstoffelektrophile für industrielle Anwendungen sind.  

Die notorisch unreaktive Kohlenstoff-Chlor-Bindung wird durch ein optimiertes 

Pd-Katalysatorsystem effizient aktiviert und mit einem Kupferorganyl verknüpft, das 

gleichzeitig aus der Decarboxylierung eines Benzoesäurederivates in Gegenwart eines 

Cu-Katalysator gebildet wurde. Unter den optimierten Reaktionsbedingungen werden 

elektronenarme und elektronenreiche Arylchloride in durchweg guten Ausbeuten mit ortho-

substituierten Benzoesäuren zu den entsprechenden Biarylen verknüpft. Das Projekt wurde in 

Zusammenarbeit mit Frau Bettina Zimmermann bearbeitet und stellt auch einen Teil ihrer 

Dissertation dar. 

Das große synthetische Potential der neuen Reaktion wurde im Rahmen der effizienten 

Synthese der Wirkstoffs Telmisartan unter Beweis gestellt.83 Die Syntheseroute zeichnet sich 

durch die einfache Durchführbarkeit der einzelnen Stufen, die Verwendung von preiswerten 

Reagenzien und die Vermeidung höchst abfallintensiver Transformationen aus. Im 

Schlüsselschritt wird die Biaryleinheit aus den preisgünstigen Massenchemikalien 

Phthalsäureanhydrid und 4-Chlorbenzaldehyd über eine decarboxylierende Kreuzkupplung 

dargestellt. In einer anschließenden reduktiven Aminierungs/Cyclisierungssequenz wird der 

Biarylbaustein mit dem heterocyclischen Rest verknüpft, und das Zielmolekül wurde in nur 

acht Stufen in einer hervorragenden Gesamtausbeute von 35% hergestellt.  

In Kooperation mit unserem Industriepartner wurde die neue decarboxylierende 

Biarylsynthese zu einem großtechnisch anwendbaren Verfahren zur Synthese des 

pharmakologisch wertvollen Syntheseintermediates Xenalipin (4-(Trifluormethyl)-2’-

biphenylcarbonsäure) optimiert.97 Das entwickelte Verfahren basiert auf der Verwendung von 
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Phthalsäureanhydrid, 4-Chlorbenzotrifluorid, Isopropylalkohol und Kaliumhydroxid, die in 

einer sequentiellen Eintopfsynthese in sehr guter Ausbeute decarboxylierend zum 

Zielmolekül verknüpft werden. 

Im zweiten Teil der Arbeit wurden neue Reagenzien und Reaktionen entwickelt, mit denen 

Trifluormethylgruppen selektiv in organische Moleküle eingeführt werden. Die neuen 

Reagenzien zeichnen sich durch ihre gute Verfügbarkeit, ihre hohe Stabilität gegenüber Luft 

und Feuchtigkeit, sowie durch ihre einfache Handhabung aus, und sie besitzen eine hohe 

Kompatibilität mit funktionellen Gruppen. Die Entwicklung einer decarboxylierenden 

palladiumkatalysierten Trifluormethylierungsreaktion von Arylchloriden mit gut verfügbaren 

und preiswerten Trifluoracetaten wurde als Fernziel zukünftiger Arbeiten vorgestellt. 

Im ersten Projekt auf dem Gebiet regioselektiver Trifluormethylierungen wurden 

Kalium(trifluormethyl)trialkoxyborate als neue CF3-Quellen für nucleophile 

Trifluormethylierungsreaktionen erschlossen. Die stabilen kristallinen Salze sind in nahezu 

quantitativer Ausbeute aus Kaliumfluorid, einem Trialkoxyborat und Rupperts Reagenz 

zugänglich, gut lagerfähig und somit einfach zu handhaben. Die physikalischen und 

chemischen Eigenschaften der Boratsalze werden maßgeblich durch die Alkoxysubstituenten 

bestimmt. 

Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat wurde erfolgreich als nucleophile CF3-Quelle in 

Cu-katalysierten Trifluormethylierungsreaktionen von Aryliodiden eingesetzt.291 Das 

optimierte Katalysatorsystem wird aus 20 mol% Kupfer(I)iodid und 20 mol% 

1,10-Phenanthrolin in situ generiert und vermittelt die regioselektive Trifluormethylierung 

von Aryliodiden bei 60 °C in DMSO. Unter den optimierten Reaktionsbedingungen werden 

substituierte elektronarme und elektronenreiche, sowie heterocyclische Aryliodide in 

durchweg hervorragenden Ausbeuten umgesetzt. Das neue Katalysatorsystem übertrifft die 

Reaktivität und Anwendungsbreite des aktivsten literaturbekannten Systems.267 

Darüber hinaus eignet sich das Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat auch zur 

Trifluormethylierung von Carbonylverbindungen. Nicht-enolisierbare, aromatische Aldehyde 

und Ketone wurden mit einem geringen Überschuss des Boratsalzes bei 60 °C in THF selektiv 

trifluormethyliert, und die jeweiligen Alkohole wurden in durchweg guten Ausbeuten 

erhalten. Das Projekt wurde in Zusammenarbeit mit Frau Annette Buba und Herrn Bilal 

Ahmad Khan durchgeführt und wird auch einem Teil ihrer Dissertationen bilden. Eine 

vergleichbare Trifluormethylierungsreaktion wurde von Dilman et al. veröffentlicht,229 

während wir das Manuskript unseres Verfahrens anfertigten. 
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Parallel zu den Arbeiten auf dem Gebiet der Cu-katalysierten Trifluormethylierung von 

Aryliodiden wurde versucht, die weniger reaktiven Arylhalogenide durch Aktivierung mit 

Palladiumkatalysatoren als elektrophile Kupplungspartner in Trifluormethylierungsreaktionen 

zu nutzen. Die Verwendung der neuen Generation leistungsfähiger, elektronenreicher und 

sperriger Biphenylphosphine ermöglichte es erstmals, Aryltriflate mit Rupperts Reagenz in 

Gegenwart von Cäsiumfluorid palladiumkatalysiert mit nucleophilen Trifluormethylgruppen 

zu verknüpfen. Das Zielmolekül wurde neben großen Mengen an monofluorierten Produkten 

erhalten, die aus einer katalytischen Substitution mit der Fluoridbase gebildet werden. In 

nachfolgenden Experimenten wurden Kalium(trifluormethyl)trialkoxyborate als fluoridfreie 

Trifluormethylierungsreagenzien eingesetzt, die sich unter den benötigten 

Reaktionsbedingungen jedoch zersetzen, und Kupplungsreaktionen mit den 

Alkoxysubstituenten werden anstelle einer Trifluormethylierung beobachtet. Gleichzeitig zu 

diesen Arbeiten gelang der Gruppe von Buchwald ein Durchbruch auf dem Gebiet der 

palladiumkatalysierten Trifluormethylierungsreaktionen von Arylchloriden mit nucleophilen 

Trifluormethylierungsreagenzien. 

Im nachfolgenden Projekt wurde die Decarboxylierungsreaktion von Trifluoracetaten anhand 

leicht durchführbarer Testreaktionen untersucht, und Reaktionsbedingungen wurden 

identifiziert, die als Grundlage für eine systematische Entwicklung einer decarboxylierenden 

palladiumkatalysierten Trifluormethylierungsreaktion dienen. Die Ergebnisse der 

Testreaktionen legen nahe, dass die Decarboxylierung von Trifluoracetaten ein rein thermisch 

induzierter Prozess ist. Die Löslichkeit der Salze im Reaktionsmedium beeinflusst stark deren 

Decarboxylierungsrate. Unter den untersuchten Verbindungen wurde die höchste Aktivität 

mit Kaliumtrifluoracetat in aprotisch polaren Lösungsmitteln beobachtet. Das Salz setzt in 

NMP bereits bei 110 °C Kohlendioxid frei, und die Reaktion verläuft in jenem 

Temperaturbereich von 130‒140 °C effizient ab, in dem auch die palladiumkatalysierte 

Trifluormethylierungsreaktion durchgeführt werden. Ergänzende Testreaktionen zeigten, dass 

die Ergebnisse der palladiumkatalysierten Trifluormethylierungsreaktion ebenfalls stark von 

der Wahl des Lösungsmittels bestimmt werden. In aprotischen und nur schwach polaren 

Solventien werden gute Umsätze erzielt. Eine große Herausforderung bleibt die Suche nach 

einem geeigneten Reaktionsmedium, in dem sowohl die Trifluoracetate gut löslich und somit 

decarboxylierbar sind, als auch die palladiumkatalysierte Trifluormethylierung effizient 

abläuft.  
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2 Gliederung  

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in zwei große Themengebiete. Im ersten wird in die 

Thematik decarboxylierender Kreuzkupplungsreaktionen eingeführt, und die Erweiterung der 

der Anwendungsbreite der decarboxylierenden Biarylsynthese von Arylbromiden auf 

Arylchloride als elektrophile Kupplungspartner wird vorgestellt. Die Entwicklung des 

Cu/Pd-Katalysatorsystems, dessen Anwendung in der organischen Synthese und die 

Optimierung der Reaktion zu einem großtechnisch anwendbaren Verfahren sind in Kapitel 

3.3, 3.3.2 und 3.3.3 beschrieben. Der zweite Teil der Arbeit behandelt die Entwicklung neuer 

Reagenzien und Reaktionen, mit denen Trifluormethylgruppen selektiv in organische 

Moleküle eingeführt werden können. In Kapitel 4.3 und 4.3.2 wird die Entwicklung eines 

neuen Reagenzes für nucleophile Trifluormethylierungsreaktionen und in Kapitel 4.3.3 

werden die Ergebnisse der palladiumkatalysierten Trifluormethylierungsreaktionen 

beschrieben. Das Konzept einer decarboxylierenden palladiumkatalysierten 

Trifluormethylierungsreaktion und die Durchführbarkeit der Schlüsselschritte werden in 

Kapitel 4.3.4 vorgestellt.  

Zu Beginn der jeweiligen Kapitel wird eine Einführung in die Thematik gegeben und der 

aktuelle Stand der Forschung vorgestellt. Die Zielsetzung und Aufgabenstellungen der 

einzelnen Projekte werden formuliert und anschließend die erhaltenen Ergebnisse diskutiert. 

Kopien der Manuskripte bereits veröffentlichter Ergebnisse sind den betreffenden 

Abschnitten der Arbeit angefügt. In die publizierten Arbeiten wird kurz eingeleitet, sowie die 

Aufgabenverteilung gemeinsam bearbeiteter Projekte erläutert. Am Ende der Kapitel werden 

die Ergebnisse knapp zusammengefasst und ein Ausblick auf zukünftige Arbeiten gegeben. 

Parallel durchgeführte und weiterführende Arbeiten der eigenen oder anderer Gruppen auf 

den jeweiligen Forschungsgebieten werden gegebenenfalls am Ende der entsprechenden 

Kapitel beschrieben. Die experimentellen Daten finden sich nach Themengebieten geordnet in 

einem gemeinsamen experimentellen Teil am Ende der Arbeit. 
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3 Decarboxylierende katalytische Kupplungsreaktionen 

3.1 Einleitung in katalytische Bindungsknüpfungen 

3.1.1 Übergangsmetallkatalysierte C-C-Bindungsknüpfungen 

Nach der Ostwaldschen Definition ist ein Katalysator ein Stoff, der die 

Gleichgewichtseinstellung einer chemischen Reaktion beschleunigt, ohne dabei selbst 

verbraucht zu werden.1 Ein Katalysator senkt die Aktivierungsenergie einer chemischen 

Transformation durch das Durchlaufen eines alternativen Reaktionspfades herab. Bei 

gegebener Temperatur stellt sich das Gleichgewicht zwischen Edukten und Produkten 

schneller ein, oder bei gegebener Reaktionszeit kann die Reaktionstemperatur herabgesetzt 

werden. Ostwald wurde 1909 für seine Pionierarbeiten auf dem Gebiet der Katalyse mit dem 

Nobelpreis für Chemie gewürdigt.2a Hauptgruppenelemente wie z.B. Bor und Aluminium, 

aber auch Übergangsmetalle wie z.B. Nickel, Palladium, Platin, Rhodium, Ruthenium, 

Mangan, Chrom und viele weitere3 wurden bereits sehr früh als Katalysatoren in 

Hydrierungen,4 Oxidationen,5 aber auch in C-C-Bindungsknüpfungen wie z.B. Roelens Oxo-

Prozess eingesetzt.6 Das große synthetische Potential übergangsmetallkatalysierter 

Reaktionen wurde in den 1950er Jahren vor allem durch Zieglers Polymerisation von Ethylen7 

und die Entwicklung der Wacker Oxidation von Olefinen zu Aldehyden8 erkannt, und in den 

folgenden Jahrzehnten wurden äußerst wertvolle katalytische Transformationen entwickelt.3 

Viele dieser Arbeiten werden als Meilensteine der Chemie angesehen und wurden mit 

Nobelpreisen gewürdigt (E. Ziegler; G. Natta 1963;2b E. O. Fischer, G. Wilkinson 1973;2c W. 

S. Knowles, R. Noyori, K. B. Sharpless 2001;2d Y. Chauvin, R. H. Grubbs, R. R. Schrock 

2005;2e R. F. Heck, E. Negishi, A. Suzuki 20102f).  

In (homogen-)katalysierten C-C-Bindungsknüpfungsreaktionen ist Palladium wohl eines der 

am häufigsten eingesetzte Übergangsmetalle.9 Dies hat mehrere Gründe: Palladiumkomplexe 

sind wegen des Ionenradius des Metalls hinreichend reaktiv und gleichzeitig stabil. 

Palladiumkomplexe liegen bevorzugt in den Oxidationsstufen 0 und +2 vor, wobei die 

Energiedifferenz zwischen beiden Oxidationsstufen mit 0.915 eV recht gering ist. Dadurch 

sind reversible Zwei-Elektronen-Prozesse (Oxidation und Reduktion) unter den gleichen 

Reaktionsbedingungen nebeneinander möglich ‒ eine Grundvoraussetzung für einen 

katalytischen Prozess. In den niedrigen Oxidationsstufen besitzen Palladiumvebindungen die 

Elektronenkonfigurationen d10 (Pd0) und d8 (PdII) und bilden bereitwillig koordinativ 

ungesättigte Komplexe mit 16 oder weniger Valenzelektronen. Dadurch erklären sich die 
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Neigung zu konzertierten Prozessen, die hohe Affinität von Palladiumkomplexen zu weichen 

Donoratomen, sowie die Vielzahl selektiver Transformationen.9 Palladium ist mit 2.20 auf der 

Pauling-Skala ein relativ elektronegatives Metall, und die Reaktionen von 

Palladiumorganylen unterscheiden sich deutlich von denen elektropositiver Metalle wie z.B. 

Magnesium (1.13 nach Pauling) oder Lithium (0.98 nach Pauling). Aufgrund der recht hohen 

Elektronegativität sind Palladiumverbindungen ausgesprochen unreaktiv gegenüber polaren 

funktionellen Gruppen, und palladiumkatalysierte Reaktionen weisen oftmals eine große 

Chemoselektivität auf. Grob verallgemeinert lässt sich die Reaktivität von 

Palladiumkomplexen in organischen Synthesen als „weich“ charakterisieren, wobei sich 

Pd0-Komplexe als nucleophil und PdII-Komplexe als elektrophil klassifizieren lassen.9 

Synthetisch besonders wertvoll sind palladiumkatalysierte C-C-Bindungsknüpfungs-

reaktionen, bei denen Kohlenstoffelektrophile mit Kohlenstoffnucleophilen an den durch die 

Abgangsgruppen vorgegebenen Positionen verknüpft werden. Die wichtigsten 

Reaktionstypen, die dem allgemeinen Reaktionsprinzip gehorchen sind 

Kreuzkupplungsreaktionen,10 Tsuji-Trost-Allylierungen11 und Carbonylierungsreaktionen12 

(Schema 1). In einen weiter gefassten Rahmen folgen auch die Mizoroki-Heck-Vinylierungen 

nach diesem Reaktionsprinzip, wobei die Regioselektivität zum größten Teil durch die 

elektronischen Eigenschaften des Olefins bestimmt wird.13 

X M+ X−CH(CO2Me)2
Pd0Lnδ+

+

CH(CO2Me)2M −+

R1 X

C O
Nu H

H+ X−

R1

O

Nu

Pd0Lnδ+

δ−

+

R1 R2

R1 X

M
R2

M+ X−
Pd0Lnδ+

δ−

+

H
R4

R3

R2

R1 X H+ X−
R1 R4

R3

R2

Mizoroki-Heck-Reaktion:

Tsuji-Trost-Reaktion:

Carbonylierungsreaktionen:

Kreuzkupplungsreaktion:

Pd0Ln, Baseδ+

δ−

+

3.1-3

 

Schema 1. Fundamentale Pd-katalysierte C-C-Bindungsknüpfungen. 

Wie aus allen Reaktionen in Schema 1 ersichtlich, wird durch die Verwendung von 

Abgangsgruppen zwangsläufig ein unerwünschtes Koppelprodukt, meist ein Metallsalz, in 

äquimolaren Mengen erzeugt, das am Ende der Reaktion vom gewünschten Produkt 

abgetrennt und umweltgerecht entsorgt werden muss. Das führt zu einem Mehraufwand und 

schmälert die Wirtschaftlichkeit der Transformation. Aus Schema 1 ist auch ersichtlich, dass 

durch eine geschickte Wahl der Abgangsgruppen nicht nur die Regiochemie einer 
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Transformation, sondern auch die Identität der Koppelprodukte in einem weiten Rahmen 

steuerbar sind. Im Idealfall werden lediglich leicht zu entsorgende oder recyclierbare 

Koppelprodukte erzeugt. In den folgenden Abschnitten werden die Reaktionstypen kurz 

vorgestellt und Lösungsansätze diskutiert, die eine Verminderung der Abfalllast der 

Kupplungen erlauben. Carbonylierungsreaktionen werden nicht vorgestellt, da diese über den 

Rahmen der vorliegenden Arbeit hinausgehen. Die Nutzung von Kohlenmonoxid als C1-

Baustein in palladiumkatalysierten Reaktionen ist eingehend in Übersichtsartikeln14 und 

Fachbüchern15 beschrieben. 

3.1.1.1 Kreuzkupplungsreaktionen 

Seit den 1960er Jahren wurde eine beträchtliche Anzahl übergangsmetallkatalysierter 

Kreuzkupplungsreaktionen entwickelt, in denen Kohlenstoffelektrophile mit nucleophilen 

Metallorganylen unter Ausbildung einer neuen C-C-Bindung miteinander verknüpft werden 

(Schema 9).16 Das grundlegende Prinzip aller Kreuzkupplungsreaktionen lässt sich durch 

einen dreistufigen Katalysecyclus beschreiben (Schema 2).17 

R1 X M R2 R1 R2 M+ X−+ Pd-Kat. +

LnPdII

X

R1

LnPdII

R2

R1

R1 XR1 R2

M R2M+ X−

: N2
+, I, Br, OTf, Cl, OTs, OMsX

M: Li, Na, Mg, Zr, Cu, Zn, Cd, Hg, B, Al, In, Si, Ge, Sn, Pb, Bi

LnPd0

oxidative
Addition

Transmetallierung

reduktive
Eliminierung

I

IIIII

R1, R2: Aryl, Benzyl, Alkenyl, Alkinyl, Vinyl, Propargyl, (Alkyl)

 

Schema 2. Allgemeiner Katalysecyclus palladiumkatalysierter Kreuzkupplungsreaktionen. 

Das Kohlenstoffelektrophil addiert oxidativ an einen Pd0-Komplex I unter Bildung eines 

elektrophilen Organo-PdII-Komplexes II, auf den das Metallorganyl den organischen Rest 

transmetalliert, wobei das Koppelprodukt, in der Regel ein anorganisches Salz, freigesetzt 

wird. Der gebildete Diorgano-PdII-Komplex III eliminiert das Kupplungsprodukt reduktiv 

und schließt den Katalysecyclus.18 

Der große Erfolg übergangsmetallkatalysierter Kreuzkupplungen ist mehreren Gründen 

geschuldet: Die Reaktionen besitzen eine erstaunliche Vielseitigkeit hinsichtlich der 

verknüpfbaren Kohlenstoffreste. Aryl-, Benzyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Vinyl- und 

Propargylreste lassen sich miteinander regioselektiv an den von den beiden Abgangsgruppen 
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vorgegebenen Positionen verbinden.16 Mit speziell optimierten Katalysatorsystemen gelingen 

sogar Alkyl-Kupplungen, die wegen konkurrierender β-Hydrid-Eliminierungen (vgl. 

Mizoroki-Heck-Reaktionen, Kapitel 3.1.1.2) besonders herausfordernd sind.19 

Als Kohlenstoffelektrophile werden bevorzugt Halogenide oder auch Pseudohalogenide wie 

z.B. Diazoniumsalze oder Sulfonate eingesetzt.16 Die Reaktivität der Abgangsgruppen in 

katalytischen Kupplungen nimmt in der Reihe N2
+ > I > Br ≈ OTf > Cl > OTs > OMs ab.16 

Viele verschiedene präformierte Metallorganyle können als nucleophile Kupplungspartner 

eingesetzt werden. Unter den eingesetzten Metallorganylen sind reaktive Grignardreagenzien 

(Kumada-Kupplung)20 recht gut und preiswert verfügbar. Im Gegensatz zeichnen sich die 

Metallorganyle der Elemente Cu21 (Sonogashira Alkinylierung), Zn22 (Negishi-Kupplung), 

Sn23 (Migita-Kosugi-Stille-Kupplung) und B24 (Suzuki-Miyaura-Kupplung) durch ihre hohe 

Kompatibilität mit funktionellen Gruppen aus. In den vergangenen Jahren wurden zunehmend 

Kupplungen mit relativ ungiftigen, leicht handhabbaren, luft- sowie feuchtigkeitsstabilen 

Boronsäuren und deren Derivaten zu einer beachtlichen Leistungsfähigkeit optimiert.24 

Synthetisch besonders wertvoll sind Aryl-Aryl-Kupplungen, bei denen unsymmetrische 

Biaryle erhalten werden können, die über traditionelle Syntheserouten kaum zugänglich sind. 

In vielen verkaufsstarken Medikamenten wie z.B. Valsartan (3.1-1),25 und Telmisartan 

(3.1-1),26 oder auch Pflanzenschutzmitteln wie Boscalid (3.1-3)27 und Bixafen (3.1-4)28 finden 

sich Biaryluntereinheiten (Abbildung 1), die über Kreuzkupplungsreaktionen hergestellt 

werden.  

N
H N

N
N

N

O
nBu CO2H

N

N
nPr

N

N

CO2H

Cl

NH

O

Cl

F

N
N

FF

Cl
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Cl

Valsartan
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonist

Novartis

Telmisartan
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonist

Boehringer Ingelheim

Boscalid
Fungizid

BASF

Bixafen
Fungizid

Bayer

3.1-1 3.1-2 3.1-43.1-3

 

Abbildung 1. Kommerziell bedeutsame Wirkstoffe mit unsymmetrisch substituierten 

Biaryluntereinheiten. 

Trotz der vielen Vorteile haben alle Kreuzkupplungsreaktionen zwei intrinsische Nachteile. 

Zwangsläufig fallen stöchiometrische Mengen eines ggf. toxischen Metallsalzes bei der 

Kupplungsreaktion an, und die eingesetzten Organometallspezies müssen in vorangehenden 

Syntheseschritten hergestellt werden. Die allgemeinen Syntheserouten sind in Schema 3 

dargestellt.29 
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Schema 3. Gängige Syntheserouten präformierter Metallorganyle. 

Zur Präformierung der Kohlenstoffnucleophile haben sich zweistufige Syntheserouten 

besonders bewährt. Im ersten Schritt werden gut verfügbare organische Halogenverbindungen 

durch Reaktionen mit den Elementen (Reaktion I) oder über einen Halogenmetallaustausch 

(Reaktion II) in reaktive Lithium-, Magnesium- oder Zinkorganyle überführt.29 Aromatische 

Verbindungen mit dirigierenden Gruppen wurden ebenfalls erfolgreich über ortho-

Metallierungen (Reaktion III) in reaktive Metallorganyle überführt.30 In einem zweiten 

Syntheseschritt werden die Organyle in weniger reaktive und somit lagerstabilere Zink-, 

Kupfer-, Zinn- und Borverbindungen umgesetzt,29 wobei ein Äquivalent eines Metallsalzes 

anfällt. Die Anwendungsbreite der Reaktionssequenzen ist auf jene Substrate beschränkt, die 

auch mit den reaktiven Metallorganylen kompatibel sind. Eine weitere Zugangsmöglichkeit 

zu Metallorganylen stellen übergangsmetallkatalysierte Kupplungsreaktionen organischer 

Halogenide mit substituierten Boranen31 (Reaktion IV) oder Dielementverbindungen32 

(Reaktion IV) dar. Der präparative Nutzen dieser Reaktionen wird durch die teilweise 

erheblichen Kosten der Hauptgruppenverbindungen33 eingeschränkt, auch fallen 

stöchiometrische Mengen unerwünschter Salze an. Die Abfallproblematik wird durch 

Hydrometallierungen (Reaktion VI) oder Dimetallierungen (Reaktion VII) von 

C-C-Mehrfachbindungen vermindert, jedoch limitieren die Preise der benötigten Substrate die 

präparative Anwendbarkeit dieser Reaktionen.  
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Inspiriert von den Pionierarbeiten von Fujiwara und Moritani34a‒b wurden in den vergangen 

Jahren eine beachtliche Anzahl an übergangsmetallkatalysierten C-H-Arylierungen 

entwickelt, in denen aromatische Verbindungen als nucleophile Kupplungspartner eingesetzt 

werden.35 Die Prinzipien der katalytischen C-H-Arylierungen lassen sich durch zwei 

allgemeine Reaktionsmechanismen beschreiben,36 die in Schema 4 am Beispiel 

palladiumkatalysierter Reaktionen diskutiert werden. 
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Schema 4. Verallgemeinerte Mechanismen der C-H-Arylierungsreaktionen. 

Der erste Mechanismus (Schema 4, links) beginnt mit der oxidativen Addition eines 

Arylhalogenids oder -pseudohalogenids an einen Übergangsmetallkatalysator I unter Bildung 

einer elektrophilen Aryl-PdII-Spezies II, die in einer Carbopalladierung mit dem nucleophilen 

Aromaten reagiert. Der gebildete Diarylpalladiumkomplex III eliminiert reduktiv das Produkt 

und schließt den Katalysecyclus. Der Mechanismus der oxidativen C-H-Arylierungen 

(Schema 4, rechts) beginnt mit der Carbopalladierung eines nucleophilen Aromaten durch 

einen PdII-Komplex I. Auf den gebildeten Aryl-PdII-Komplex II transmetalliert ein 

Kohlenstoffnucleophil einen Arylrest, und aus der gebildeten Diaryl-PdII-Spezies III wird das 

Produkt reduktiv eliminiert. Ein zusätzlicher Oxidationsschritt regeneriert den ursprünglichen 

PdII-Komplex I und schließt den Katalysecyclus. 

Die Kontrolle der Chemo- sowie der Regioselektivität der Arylierungsreaktionen gelingt 

aufgrund der geringen chemischen Unterschiede der C-H-Bindungen nur mit speziell 

gestalteten Substraten oder durch Verwendung von dirigierenden Gruppen.35 

Die Entwicklung abfallminimierter Kreuzkupplungsreaktionen, in denen preiswerte, einfach 

zu handhabende und ungiftige Substrate eingesetzt werden, ist weiterhin von hohem 

synthetischem Interesse. 

3.1.1.2 Mizoroki-Heck-Reaktion 

In den frühen 1970er Jahren entdeckten die Gruppen von Mizoroki37 und Heck38 unabhängig 

voneinander, dass Aryl-, Benzyl und Styrylhalogenide in Gegenwart von 
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Palladiumkomplexen und einer Aminbase mit einem Alken reagieren und die 

korrespondierenden aryl-, benzyl- und styrylsubstituierten Olefine erhalten werden. Seit ihrer 

Entdeckung wurde die Mizoroki-Heck-Reaktion zu einer wertvollen Transformation in der 

organischen Chemie entwickelt,39 und die Anwendungsbreite dieser Reaktion ist in 

zahlreichen Übersichtsartikeln dokumentiert.40 Ein vereinfachter, allgemeiner Katalysecyclus 

ist in Schema 4 dargestellt. 
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Schema 5. Postulierter Katalysecyclus der Mizoroki-Heck-Reaktion. 

Nach Austausch eines Liganden koordiniert das Olefin an eine freie Koordinationsstelle des 

Palladiumkomplexes II, der aus der oxidativen Addition des Organohalogenids an einen 

Pd0-Komplex I hervorgegangen ist. Über eine syn-selektive Carbopalladierung entsteht der 

Komplex IV, aus dem nach einer internen Rotation des Methylenrestes das Produkt über eine 

syn-selektive β-Hydrideliminierung freigesetzt wird. Mit Hilfe einer Base wird der 

ursprüngliche Pd0-Komplex regeneriert und der Katalysecyclus geschlossen. Ein Äquivalent 

eines Metall- bzw. Ammoniumsalzes fällt zwangsläufig als Koppelprodukt der Reaktion an.  

In den vergangenen Jahren wurden abfallminimierte Varianten der Mizoroki-Heck-Reaktion 

beschrieben, in denen aromatische C-H-Bindungen unter oxidativen Reaktionsbedingungen 

vinyliert werden. Dieser Reaktionstyp ist als Fujiwara-Reaktion bekannt.34 Ergänzend wurden 

Reaktionen entwickelt, in denen Carbonsäuren oder deren Derivate anstelle von 

Arylhalogeniden als Kupplungspartner eingesetzt werden.41 Die erste decarboxylierende 

Mizoroki-Heck-Reaktion von aromatischen und heterocyclischen Carbonsäuren (3.1-5a‒f) 

mit Olefinen (3.1-6) wurde 2002 von Myers et al. beschrieben (Schema 6).42  



EINLEITUNG IN KATALYTISCHE BINDUNGSKNÜPFUNGEN 

 12 

MeO

MeO OMe

Ph

OMe

Ph
Ph

CO2
nBu

F

F F

F

F
Cl

Cl
CO2

nBu
CO2

nBu

NO2

CO2H

R2

R2

R1 R1

3.1-7f, 72%3.1-7d, 99%3.1-7b, 66% 3.1-7c, 47% 3.1-7e, 42%3.1-7a, 91%

3.1-5a-f 3.1-6 3.1-7a-f

+

3.0 Äquiv. Ag2CO3
20 mol% Pd(TFA)2

DMSO/DMF, 80 - 120 °C,
0.5  -3 h

 

Schema 6. Oxidative decarboxylierende Mizoroki-Heck-Reaktion nach Myers. 

Die Vinylierungsreaktion wird von Pd(TFA)2 in Gegenwart überstöchiometrischer Mengen an 

Silbercarbonat in einem Gemisch aus DMSO und DMF vermittelt und ist hinsichtlich beider 

Kupplungspartner breit anwendbar. Auf der Grundlage der Reaktionen isolierter 

Pd-Komplexe und DFT-Berechnungen wurde der in Schema 7 illustrierte Katalysecyclus 

postuliert.43  
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Schema 7. Postulierter Mechanismus der decarboxylierenden Mizoroki-Heck-Reaktion. 

Im Gegensatz zum klassischen Mechanismus beginnt der Cyclus mit einem trans-PdII-TFA-

Komplex I an den zwei Moleküle des Lösungsmittels DMSO koordinieren. Der Komplex 

nimmt das Carboxylat durch Anionenaustausch gegen ein Trifluoracetat auf (II). Im 

nachfolgenden Decarboxylierungsschritt dissoziiert ein Lösungsmittelligand ab und das 

Palladiumzentrum tritt in Wechselwirkung mit dem ipso-Kohlenstoffatom der 

Carboxylatgruppe.43 Nach Decarboxylierung entsteht aus dem PdII-Carboxylat eine Aryl-PdII-

Spezies III, vergleichbar derer, die durch oxidative Addition von Arylhalogeniden an 

Pd0-Komplexe entstehen würde. Die Insertion des Olefins, die interne Rotation und die 

β-Hydrideliminierung folgen nun dem traditionellen Mizoroki-Heck-Mechanismus. 

Anschließend ist ein zusätzlicher Oxidationsschritt notwendig, um die freigesetzte 
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Pd0-Spezies VI wieder in die katalytisch aktive PdII-Spezies I zu überführen und den Cyclus 

erneut beginnen zu können. Durch diesen Oxidationsschritt wird das bei der 

Decarboxylierung des Carbonsäuresalzes primär gebildete Arylanionenäquivalent 

gewissermaßen zum Arylkationenäquivalent umgepolt. 

Die Transformation erschließt aromatische Carbonsäuren als Kupplungspartner für Mizoroki-

Heck-Vinylierung und ergänzt hervorragend das Substratspektrum der gewöhnlich 

eingesetzten Arylhalogenide. Das benötigte Reoxidans Silbercarbonat ist natürlich ein 

kostspieliges Reagenz, und dessen überstöchiometrische Verwendung macht die Reaktion aus 

ökonomischer und ökologischer Sicht unattraktiv.  

Die decarboxylierende Mizoroki-Heck-Reaktion wurde in den nachfolgenden Jahren 

kontinuierlich weiterentwickelt. Die Gruppe von Su entwickelte nacheinander zwei 

Reaktionsvarianten, in denen Benzochinon44 bzw. molekularer Sauerstoff45 als Reoxidans 

eingesetzt werden, wodurch die Wirtschaftlichkeit gesteigert und die Abfalllast oxidativer, 

decarboxylierender Mizoroki-Heck-Reaktionen verringert werden konnten. Die 

Anwendungsbreite dieser Reaktionen ist auf elektronenreiche Benzoesäuren beschränkt, die 

vielfach über einen Methoxy- oder Fluorsubstituenten in ortho-Position zum Carboxylat 

verfügen. Im großen Unterschied dazu konnte in unserem Arbeitskreis ein Verfahren 

entwickelt werden, in dem elektronenarme 2-Nitrobenzoesäuren (3.1-8a-f) durch 

Verwendung von CuF2 als Reoxidans effizient vinyliert werden (Schema 8).46  
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3.1-8a-f 3.1-9

+

2.0 Äquiv. CuF2
2 mol% Pd(OAc)2

4 mol% 1,4,5-Triazanaphthalin
0.5 Äquiv. 1,4-Benzochinon

Molsieb
NMP, 120 °C,

16 h
3.1-10a-f

 

Schema 8. Decarboxylierende oxidative Olefinierung von 2-Nitrobenzoesäuren. 

Einige Testreaktionen legen nahe, dass die Decarboxylierung am Kupfermediator stattfindet 

und die gebildeten Aryl-Kupfer-Spezies den Arylrest auf den Palladiumkatalysator 

transferieren.46 Das neue bimetallische Katalysatorsystem eröffnet Perspektiven, wie die 

Anwendungsbreite der decarboxylierenden Heck-Reaktion hinsichtlich der Carbonsäuren 

erweitert werden kann. 



EINLEITUNG IN KATALYTISCHE BINDUNGSKNÜPFUNGEN 

 14 

3.1.1.3 Tsuji-Trost-Reaktion 

Eine nucleophile Substitution von präformierten π-Allylpalladiumchloridkomplexen wurde 

1965 von Tsuji et al. beschrieben und wenig später wurde auch eine katalytische Variante der 

Reaktion entwickelt.47 Die Gruppe von Trost erkannte 1973, dass alkyl-substituierte 

π-Allylpalladium-Komplexe mit Kohlenstoffnucleophilen in hoher Regio- und 

Stereoselektivität substituiert werden.48 In den folgenden Jahrzehnten wurde die Tsuji-Trost-

Reaktion kontinuierlich weiterentwickelt.49 In den frühen 1980er Jahren wurde die erste 

abfallminimierte, decarboxylierende palladiumkatalysierte Allylierungsreaktion unabhängig 

von Tsuji50 und Seagusa51 entwickelt (Schema 9).  
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Schema 9. Decarboxylierende Allylierung nach Seagusa. 

Ein Pd0-Komplex I addiert oxidativ an einen Allylester (3.1-11a-g), wobei ein kationischer 

π-Allyl-PdII-Komplex II gebildet wird. Das gebildete β-Oxocarboxylat decarboxyliert in einer 

in Retro-Oxo-En-Reaktionen52 und ein Kohlenstoffnucleophil wird in situ erzeugt, das den 

π-Allyl-PdII-Komplex III entweder direkt oder nach Koordination angreift. Die reduktive 

Eliminierung des Produktes regeneriert den ursprünglichen Pd0-Komplex I und schließt den 

Katalysecyclus. Als einziges Nebenprodukt der decarboxylierenden Allylierungsreaktionen 

fällt gasförmiges Kohlendioxid an, so dass diese Transformationen zu den 

atomökonomischsten, regioselektiven C-C-Bindungsknüpfungsreaktionen zählen. In den 

vergangenen Jahrzehnten wurden die decarboxylierenden Allylierungsreaktionen 

weiterentwickelt und erreichen mittlerweile eine beeindruckende Anwendungsbreite, Regio- 

und Stereoselektivität.53 Die großen Fortschritte auf dem Gebiet der decarboxylierenden 

Allylierungsreaktionen wurden kürzlich von Tunge et al. in einem Übersichtsartikel detailliert 

beschrieben54 und werden in dieser Arbeit nicht weiter vorgestellt. 
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3.1.2 C-C-Bindungsknüpfungen in biologischen Systemen 

In biologischen Organismen findet eine erstaunliche Vielzahl von Stoffwechselprozessen 

simultan statt.55 Die einzelnen Prozesse werden in wässrigen Medien und in einem engen 

Temperaturbereich in speziellen Kompartimenten der Zellen durchgeführt, so dass sich die 

einzelnen Syntheseprozesse nicht unkontrolliert beeinflussen können. Damit die Reaktionen 

hinreichend schnell ablaufen, werden alle Schritte von Enzymen katalysiert.56 Diese sind 

Biokatalysatoren, deren Rückgrat aus Peptidketten zusammengesetzt ist, die ein aktives 

Zentrum räumlich umschließen.56 Dieses kann aus mehreren organischen funktionellen 

Gruppen bestehen, die eine Reaktion organokatalytisch vermitteln, oder auch ein 

Metallzentrum enthalten. Die Enzyme beschleunigen nicht nur die Reaktion, sondern 

bewirken auch die hohe Regio- und Stereoselektivität der Transformationen.56 In biologischen 

Systemen dienen u.a. Carboxylate in Decarboxylierungsreaktionen als Abgangsgruppen zur 

Erzeugung von Kohlenstoffnucleophilen bzw. zur Aktivierung benachbarter 

C-H-Bindungen.57 Das Konzept wird am Beispiel Fettsäurebiosynthese vorgestellt.58 Die 

Fettsäuresynthese findet im Cytosol statt und verwendet Acetyl-CoA (3.1-13) als C2-Baustein, 

weswegen natürliche Fettsäuren in der Regel geradzahlig sind. Aufgrund der hohen 

Aktivierungsenergie der Aldolkondensation zweier Moleküle Acetyl-CoA (3.1-13) wird eines 

der Acetate zunächst zu Malonyl-CoA (3.1-15) carboxyliert (Schema 10), um die 

C-H-Bindung für die nachfolgende Addition zu aktivieren und das Gleichgewicht durch 

irreversible Freisetzung von Kohlendioxid auf die Seite der Produkte zu verschieben.59 

OH O

O

S

O O

O
CoAS

O
CoA +

Acetyl-CoA-Carboxylase
ATP

- ADP, H2PO4
−, H+

3.1-13
Acetyl-CoA

3.1-15
Malonyl-CoA

3.1-14
 

Schema 10. Biosynthese von Malonyl-CoA aus Acetyl-CoA. 

Die Synthese der Fettsäuren wird durch die Fettsäuresynthase, einem Enzymkomplex, 

katalysiert.60 In Eukaryoten sind die einzelnen Enzyme an eine große Polypeptidkette 

aneinander gebunden. Der Komplex besteht aus zwei identischen Untereinheiten, deren 

Ketten jeweils in drei Domänen gefaltet sind. Die Domäne 1 ist für die Substrataufnahme und 

die Kondensation verantwortlich. Sie enthält die Acyl-Transferase (AT), die Malonyl-

Transferase (MT) und die β-Ketoacyl-Synthase (KE). Die zweite Domäne ist die 

Reduktionseinheit, die sich aus einem Acyl-Carrier-Protein (ACP), der β-Ketoacyl-

Reduktase, einer Dehydrogenase und der Enoyl-Reduktase zusammensetzt.60 Die dritte 

Domäne ist für die Freisetzung von Palmitat (3.1-16) verantwortlich. Sie enthält eine 

Thioesterase. Die Fettsäuresynthese ist in Schema 11 dargestellt.61 
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Schema 11. Biosynthese von Palmitinsäure an eukaryotischer Fettsäuresynthase. 

Im ersten Schritt wird ein Acylrest von Acetyl-CoA (3.1-13) auf die Acetyltransferase und 

anschließend auf die β-Ketoacyl-Synthase (KE) übertragen (I). Gleichzeitig wird ein 

Malonylrest von Malonyl-CoA (3.1-15) auf die Malonyl-Transferase (MT) und anschließend 

auf ein Acyl-Carrier-Protein (ACP) übertragen (I). Die beiden Proteine befinden sich auf 

gegenüberliegenden Seiten der Kette. Die Domäne 1 tritt nun mit den Domänen 2 und 3 der 

gegenüberliegenden Kette in Wechselwirkung. Der Malonylrest addiert unter 

Decarboxylierung an die Acylgruppe und der gebildete Acetacetylrest wird auf die drei 

Enzyme der Domäne 2 übertragen (II). An der β-Ketoacyl-Reduktase wird die Ketogruppe 

von NADPH zum entsprechenden D-Alkohol reduziert (III), dieser wird von der Dehydratase 

eliminiert (IV) und schließlich die entstandene Doppelbindung von der Enoyl-Reduktase mit 

NADPH hydriert (V). Der gebildete Butyrylrest wird vom Acyl-Carrier-Protein auf die 
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β-Ketoacyl-Synthase (KE) übertragen (VI) und mit einem weiteren Malonylrest (3.1-15) 

decarboxylierend verknüpft, das am gegenüberliegenden ACP gebunden ist (VII). Nach fünf 

weiteren Durchläufen entsteht ein Palmitylrest (3.1-16), der von der Thioesterase der 

Domäne 3 abgespalten wird. 

Die Biosynthese der Fettsäuren verdeutlicht eindrucksvoll, dass Carbonsäuren für regio- und 

stereoselektive katalytische Knüpfungen neuer C-C-Bindungen genutzt werden können, 

wobei durch Decarboxylierung lediglich Kohlendioxid als Koppelprodukt gebildet wird. 

3.1.3 Kupfervermittelte Decarboxylierungen aromatischer Carbonsäuren 

Preiswerte und in großer struktureller Vielfalt gut verfügbare Carbonsäuren als Substrate für 

regioselektive C-C-Bindungsknüpfungen zu nutzen, ist ein interessantes Konzept um die 

Abfalllast der übergangsmetallvermittelten Kreuzkupplungsreaktionen zu verringern. Als 

Koppelprodukt sollte lediglich unbedenkliches Kohlendioxid entstehen. Eine 

Grundvoraussetzung für die Realisierbarkeit einer decarboxylierenden Kreuzkupplungs-

reaktion ist, dass die eingesetzten Carbonsäuren an einem (Übergangs-)Metall 

decarboxylieren, wobei Metallorganyle in situ generiert werden, die sich anschließend 

katalytisch mit Kohlenstoffelektrophilen kuppeln lassen.  

Die Pionierarbeiten von Shepard,62 Gilman,63 Nilsson,64 Cohen65 und Sheppard et al.66 zeigen, 

dass einige reaktive aromatische Carbonsäuren wie z.B. Furancarbonsäuren, 

Thiophencarbonsäuren oder 2-Nitrobenzoesäuren in Gegenwart von stöchiometrischen 

Mengen eines Kupfer-62 oder Quecksilbersalzes63 bei Temperaturen von ca. 240 °C 

Kohlendioxid freisetzen. In Kreuzungsexperimenten konnte 1966 die Gruppe von Nilsson64 

demonstrieren, dass die Cu-vermittelten Decarboxylierungsreaktionen über die Bildung von 

Cu-Organylen (3.1-18) verlaufen, die mit Aryliodiden (3.1-19) analog zu Ullmann-

Kupplungen67 als Biaryle (3.1-20) abgefangen werden (Schema 12). 
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Cu I
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Cu2O
-CO2

Chinolin, 240 °C
15 min

3.1-20, 50%3.1-17 3.1-18
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Schema 12. Kreuzungsexperiment nach Nilsson. 

Weitere mechanistische und kinetische Untersuchungen von Nilsson,64 Cohen65 und Sheppard 

et al.66 bestätigten die intermediäre Bildung von Kupferorganylen (3.1-18), die in der Regel 

rasch zu den entsprechenden Aromaten protolysieren, oder in (Homo-)Kupplungsreaktionen 

abreagieren,65 weswegen nur in wenigen Ausnahmefällen Aryl-Kupfer-Komplexe aus einem 
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Reaktionsmedium isoliert werden konnten. Der Gruppe von Sheppard gelang dies mit einem 

besonders stabilen Pentafluorphenyl-Kupfer(I)-Chinolin-Komplex.66 

Alle Decarboxylierungsreaktionen folgen einer Kinetik erster Ordnung bezüglich der 

Kupferbenzoate. Aus den erhaltenen Geschwindigkeitskonstanten berechnen sich negative 

Aktivierungsentropien, die für hoch geordnete Übergangszustände charakteristisch sind.64 

Eine homolytische C-C-Bindungsspaltung wurde anhand von Kontrollexperimenten 

ausgeschlossen.64 Die Konfiguration isomerenreiner 2,3-Diphenylpropencarbonsäuren bleibt 

bei der Cu-katalysierten Decarboxylierungsreaktion erhalten. In einem radikalischen Prozess 

müsste eine rasche Isomerisierung der Doppelbindung auftreten.68  

Die Lösungsmittel zeigen einen starken Einfluss auf die Decarboxylierungsreaktion. Die 

besten Ergebnisse wurden in aprotisch polaren N-heterocyclischen Lösungsmitteln wie 

Pyridin oder Chinolin beobachtet, die an Kupferspezies koordinieren und diese so 

stabilisieren können.65 In aprotisch polaren Lösungsmitteln wie z.B. Methylnaphthalin gelingt 

die Decarboxylierung effektiv erst durch einen Zusatz von chelatisierenden N-Donorliganden 

wie 2,2’-Bipyridin oder 1,10-Phenanthrolin.65 Im Gegensatz zu den Lösungsmitteln und 

Liganden zeigte die Oxidationsstufe der Cu-Salze keinen Einfluss auf die Reaktionsrate. 

Kupfer(II)-Salze werden noch vor dem Erreichen der Reaktionstemperatur zu 

CuI-Verbindungen reduziert.64‒66 

3.1.4 Decarboxylierende Kreuzkupplungsreaktionen 

Die Pionierarbeiten62‒66 auf dem Gebiet der kupfervermittelten Decarboxylierungsreaktionen 

zeigten, dass durch die Extrusion von Kohlendioxid aus aromatischen Carbonsäuren 

Kupferorganyle in situ generiert werden.64 Der Schlüssel zur Entwicklung einer breit 

anwendbaren decarboxylierenden Biarylsynthese lag in der Verwendung eines bimetallischen 

Cu/Pd-Katalysatorsystems.69 Die Carbonsäuren werden durch den Cu-Katalysator unter 

Extrusion von Kohlendioxid in Cu-Organyle überführt, die von einem Pd-Cokatalysator mit 

einem Kohlenstoffelektrophil verknüpft werden. Ein plausibler Mechanismus einer solchen 

decarboxylierenden Kreuzkupplungsreaktion ist in Schema 13 dargestellt. 
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Schema 13. Postulierter Mechanismus der decarboxylierenden Kreuzkupplung. 

In einer Salzmetathese tauscht das Kupferkation I sein Gegenion mit einem Carboxylat aus, 

und unter Extrusion von Kohlendioxid wird aus dem entstandenen Cu-Carboxylat II eine 

Aryl-Kupfer-Spezies III gebildet. Diese überträgt den Arylrest auf einen Aryl-Palladium-

Komplex IV, der seinerseits aus der oxidativen Addition eines Arylhalogenids an einen 

Pd0-Komplex V gebildet wurde. Der entstandene Diaryl-Palladiumkomplex VI eliminiert 

reduktiv das Produkt und regeneriert den ursprünglichen Pd0-Komplex I. Die Kreuzkupplung 

kann mit nur katalytischen Mengen beider Metalle verlaufen, wenn das gebildete 

Kupferhalogenid I erneut mit einem Carboxylat zum Cu-Carboxylat-Komplex II austauscht. 

In einem solchen bimetallischem Katalysatorsystem müssen die Reaktionsraten der 

Decarboxylierung und der Kreuzkupplung genau aufeinander abgestimmt sein, um 

unerwünschte Nebenreaktionen wie die Protolyse der empfindlichen Kupferorganyle durch 

das Reaktionsmedium zu vermeiden.  

Ein Durchbruch in decarboxylierenden Biarylsynthesen gelang 2006 unserer Arbeitsgruppe 

mit der Entwicklung der ersten decarboxylierenden Kreuzkupplungsreaktion reaktiver 

2-Nitrobenzoesäure mit elektronenreichen, elektronenarmen und heterocyclischen 

Arylbromiden (Schema 14).69 
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Schema 14. Erste decarboxylierende Biarylsynthese.  
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Ein Katalysatorsystem aus Palladium(II)acetylacetonat, Diphenylisopropylphosphin und der 

Base Kaliumfluorid vermittelt bei 120 °C die decarboxylierende Kreuzkupplung in 

Gegenwart stöchiometrischer Mengen an Kupfer(II)carbonat. Unter den 

Reaktionsbedingungen werden viele funktionelle Gruppen wie Ester, Ether, Thioether, 

Ketone, Aldehyde und Nitrile toleriert.  

In diesen Arbeiten wurde ebenfalls gezeigt, dass auch stöchiometrische Mengen an 

Silbercarbonat anstelle von Kupfercarbonat in der decarboxylierenden Biarylsynthese 

eingesetzt werden können.69 Das Konzept wurde 2006 von Becht et al. aufgegriffen und 

weiter entwickelt (Schema 15).70  
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Schema 15. Decarboxylierende Kreuzkupplungen nach Becht et al. 

Die optimierten Katalysatorsysteme vermitteln eine decarboxylierende Kreuzkupplung ortho-

substituierter Benzoesäuren (3.1-24) mit Aryliodiden (3.1-25a) und Diaryliodoniumsalzen 

(3.1-25b), wobei überstöchiometrische Mengen an teurem Silbercarbonat, und hohe 

Katalysatorbeladungen von bis zu 30 mol% Palladium(II)chlorid eingesetzt werden. 

Durch einen Zusatz von chelatisierenden N-Donorliganden und der gleichzeitigen Erhöhung 

der Reaktionstemperatur auf 160 °C gelang unserer Arbeitsgruppe 2006 eine 

decarboxylierende Biarylsynthese zu entwickeln, in der nur katalytische Mengen eines 

Kupfersalzes eingesetzt werden.69 Das Katalysatorsystem wird aus 10 mol% 

CuBr/1,10-Phenanthrolin und 3 mol% Palladium(II)bromid in einem Gemisch aus NMP und 

Chinolin in situ gebildet und vermittelt die decarboxylierende Kreuzkupplung ortho-

substituierter Benzoesäuren (3.1-27a‒l) mit Arylbromiden (Schema 16).69 
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Schema 16. Anwendungsbreite Cu/Pd-katalysierten decarboxylierenden Kreuzkupplung 

hinsichtlich der Carbonsäuren. 

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen werden elektronenreiche, wie elektronenarme 

ortho-substituierte Benzoesäuren (3.1-27a‒l) in mäßigen bis guten Ausbeuten mit 

4-Bromtoluol (3.1-28) decarboxylierend verknüpft, wobei funktionelle Gruppen wie z.B. 

Keto-, Formyl-, Diethylamido-, Isopropoxy-, Methoxy-, Cyano-, Fluor- und 

Trifluormethylgruppen toleriert werden. Besonders reaktive 2-Thiophencarbonsäure (3.1-27k) 

und Zimtsäure (3.1-27j) wurden ebenfalls erfolgreich umgesetzt. 

In nachfolgenden Arbeiten wurde ein im präparativen Maßstab durchführbares Verfahren für 

die decarboxylierende Biarylsynthese entwickelt71 und das synthetische Potential an der 

Synthese des Blutdrucksenkers Valsartan demonstriert (Abbildung 1).72 Die 

Anwendungsbreite der decarboxylierenden Kreuzkupplung wurde auf α-Oxocarbonsäuren 

erweitert.73 Diese Transformation ermöglicht einen regioselektiven und abfallminimierten 

Zugang zu Arylketonen, die über klassische Synthesen74 nur schwer bzw. abfallintensiv 

zugänglich sind. In Gegenwart eines optimierten Cu/Pd-Katalysatorsystems werden 

aromatische und aliphatische α-Oxo-Carbonsäuren (3.1-30a‒g) mit Arylbromiden (3.1-

31a‒h) verknüpft (Schema 17). 
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Schema 17. Anwendungsbreite der decarboxylierenden Arylketonsynthese. 

Die Ketone (3.1-32aa‒gg) wurden in durchweg guten bis hervorragenden Ausbeuten erhalten, 

dabei werden viele funktionelle Gruppen toleriert. Decarbonylierungsprodukte der 

intermediär gebildeten Palladiumacylspezies wurden nicht beobachtet. 

In den entwickelten Cu/Pd-katalysierten decarboxylierenden Kreuzkupplungsreaktionen 

werden α-Oxocarbonsäuren und ortho-substituierte Benzoesäurederivate effizient mit 

Arylbromiden verknüft,69‒73 wohingegen die Kupplung nicht-ortho-substituierter 

Benzoesäuren nur durch die Verwendung stöchiometrischer Mengen eines Kupfersalzes 

gelingt (Schema 18).69 

CO2H

MeO Br
MeO

+

1.5 Äquiv. CuCO3
1.5 Äquiv. KF

2 mol% Pd(acac)2
6 mol% Ph2P(iPr)

Molsieb
NMP, 160 °C

24 h

3.1-35, 46%3.1-33 3.1-34  

Schema 18. Decarboxylierende Kupplung von 4-Methoxybenzoesäure mit Bromtoluol. 

Beispielsweise wurde die elektronenreiche 4-Methoxybenzoesäure (3.1-33) in Gegenwart 

eines Überschuss an Kupfercarbonat mit 4-Bromtoluol (3.1-34) in einer befriedigenden 

Ausbeute von 46% zum entsprechenden Biaryl 3.1-35 verknüpft. 

Um den Substituenteneinfluss der der Benzoesäuren in den Cu/Pd-katalysierten 

decarboxylierenden Biarylsynthesen zu erklären, wurde der Cu-katalysierte 

Decarboxylierungsschritt in ausführlichen Protodecarboxylierungsexperimenten systematisch 

untersucht (Schema 19).69;75  
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Schema 19. Protodecarboxylierung aromatischer Carbonsäuren in Gegenwart von KBr. 

Die Ergebnisse zeigen, dass alle untersuchten, substituierten Benzoesäuren (z.B. 3.1-36a‒h) 

in Gegenwart des CuI/1,10-Phenanthrolin-Katalysators erfolgreich protodecarboxyliert 

werden können. Durch einen Zusatz von Halogenidsalzen, die zwangsläufig bei der 

Kreuzkupplung mit Arylhalogeniden gebildet werden, konnte die unterschiedliche Reaktivität 

der Benzoesäuren in den Kupplungsreaktionen erklärt werden (Schema 19, Ausbeuten in 

Klammern). Die Klasse der reaktiven, ortho-substituierten Benzoesäuren (z.B. 3.1-36a‒d) 

wird auch in Gegenwart von Kaliumbromid in die entfunktionalisierten Aromaten überführt. 

Im Unterschied dazu behindert ein Zusatz von nur 15 mol% Kaliumbromid die 

Protodecarboxylierung der deaktivierten, nicht-ortho-substituierten Benzoesäuren (z.B. 3.1-

36e‒h). Folglich wurde mit einem Kupfer(I)bromid abgeleiteten Katalysatorsystem ebenfalls 

kein Umsatz beobachtet. Die Bildung von Cu-Carboxylaten, scheint lediglich mit ortho-

substituierten Benzoesäuren in Gegenwart von Halogenidionen bevorzugt zu sein, deren 

Substituenten zusätzlich an den Cu-Katalysator koordinieren können. Die experimentellen 

Daten decken sich mit den Ergebnissen aus DFT-Berechnungen (B3LYP/6-311G**).75 Die 

Decarboxylierung ist für alle berechneten Benzoesäuren an einem CuI/1,10-Phenanthrolin-

Komplex bei 25 °C sowohl endotherm, als auch endergonisch. Elektronegative Substituenten 

in ortho-Position senken die Aktivierungsenergie der Decarboxylierung herab. Beispielsweise 

beträgt sie für 2-Fluorbenzoesäure 31 kcal mol-1 und für 4-Fluorbenzoesäure 36 kcal mol-1. 

Die Ergebnisse legen nahe, dass die Reaktivität der Benzoesäuren in Cu-katalysierten 

Decarboxylierungsreaktionen durch induktive Effekte der Substituenten über das σ-Gerüst 

bestimmt wird. Mesomere Effekte über das π-System des Aromaten scheinen nur eine 

untergeordnete Rolle in den Decarboxylierungsreaktionen zu spielen. 

Gleichzeitig zur Entwicklung der ersten bimetallischen Katalysatorsysteme wurde 2006 von 

Bilodeau und Forgione die erste monometallische, palladiumkatalysierte decarboxylierende 

Kreuzkupplungsreaktion beschrieben (Schema 20).76  
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Schema 20. Pd-katalysierte decarboxylierende Kreuzkupplung nach Bilodeau und Forgione. 

Fünfgliedrige, heterocyclische aromatische Carbonsäuren (3.1-28a-f) werden Pd-katalysiert 

mit Arylbromiden bei 170 °C in einem Mikrowellenreaktor umgesetzt. Die Gruppe von 

Reynolds entwickelte später eine weitere Variante der Reaktion, um hoch funktionalisierte 

3,4-Dihydroxypyrrole mit Arylbromiden decarboxylierend zu kuppeln.77 Die erhaltenen 

elektronenreichen Moleküle sind für optische Materialien interessant.78 Der Mechanismus der 

Pd-katalysierten decarboxylierenden Kupplung fünfgliedriger, heterocyclischer aromatischer 

Carbonsäuren ist noch nicht vollständig aufgeklärt. Die Gruppe von Steglich postulierte im 

Rahmen der der Totalsynthese des Naturstoffs Lamellarin L einen Mechanismus, der analog 

zur Mizoroki-Heck-Reaktion verläuft (Schema 21),79 wobei zuerst die 

C-C-Bindungsknüpfung und anschließend die Decarboxylierung stattfindet. 
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Schema 21. Postulierter Mechanismus der Pd-katalysierten Kreuzkupplung 

2-hetreocyclischer Carbonsäuren. 

Diese Hypothese wird gestützt von der Beobachtung, dass die Carboxylatgruppe immer an 

dem Kohlenstoffatom gebunden sein muss, das auch in einer Mizoroki-Heck-Reaktion 

bevorzugt vinyliert würde. Beispielsweise wird Furan-2-carbonsäure regioselektiv an der 

2-Position monoaryliert, wohingegen die Furan-3-carbonsäure unter den identischen 

Reaktionsbedingungen nicht umgesetzt wird.  
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3.2 Aufgabenstellung 

Die erste Teilaufgabe der Arbeit bestand darin, die Anwendungsbreite der Cu/Pd-

katalysierten Biarylsynthese von Arylbromiden auf Arylchloride als elektrophile 

Kupplungspartner zu erweitern. Das neue katalytische Verfahren sollte als eine synthetische 

und industriell anwendbare Alternative zu Kreuzkupplungsreaktionen präformierter 

Organometall-verbindungen etabliert werden. Das Ziel sollte in drei Stufen erreicht werden: 

1. Ein effizientes Katalysatorsystem sollte entwickelt werden, das die notorisch 

unreaktiven Arylchloride für die decarboxylierende Kreuzkupplung aktiviert.80 Die 

Anwendungsbreite der neuen Reaktion sollte an einer hinreichend großen Zahl an 

Modellverbindungen aufgezeigt werden. Das Teilprojekt wurde in Zusammenarbeit 

mit Frau Bettina Zimmermann bearbeitet und stellt auch einen Teil ihrer 

Dissertationsarbeit dar. 

2. Das synthetische Potential des neuen Verfahrens sollte in der Synthese des 

Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten Telmisartan unter Beweis gestellt werden. Die 

Syntheseroute sollte möglichst wenige Schritte umfassen und auf preiswerten, 

ungiftigen, sowie gut verfügbaren Reagenzien aufbauen. Die Biaryluntereinheit des 

Wirkstoffs sollte über eine decarboxylierende Kreuzkupplung eines 

Phthalsäurederivates mit 4-Chlorbenzaldehyd hergestellt und in einer reduktiven 

Aminierungs/Cyclisierungssequenz mit dem heterocyclischen Baustein verknüpft 

werden. 

3. Die großtechnische Anwendbarkeit decarboxylierender Biarylsynthesen sollte anhand 

der Synthese der pharmakologisch wertvollen Zwischenverbindung Xenalipin 

(4-(Trifluormethyl)-2’-biphenylcarbonsäure) aus den preisgünstigen Massen-

chemikalien Phthalsäureanhydrid, 4-Chlorbenzotrifluorid, Isopropylalkohol und 

Kaliumhydroxid demonstriert werden. 
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3.3 Ergebnisse und Diskussion  

3.3.1 Cu/Pd-katalysierte decarboxylierende Kreuzkupplung von Arylchloriden mit 

Kaliumcarboxylaten. 

In der nachfolgenden Publikation wird die Entwicklung eines Cu/Pd-Katalysatorsystems 

erläutert, das die decarboxylierende Biarylsynthese von ortho-substituierten Benzoesäuren 

mit Arylchloriden vermittelt. Eine große Herausforderung war es, einen geeigneten sperrigen 

und elektronenreichen Liganden zu identifizieren, der die Aktivierung der unreaktiven 

Arylchloride ermöglicht, ohne gleichzeitig an den Cu-Cokatalysator zu koordinieren und so 

den Decarboxylierungsschritt zu behindern. Als Testsystem wurde reaktive 

2-Nitrobenzoesäure und 4-Tolylchlorid gewählt, die unter jenen Reaktionsbedingungen 

umgesetzt wurden, die sich zuvor bei der decarboxylierenden Kreuzkupplung von 

Arylbromiden bewährt hatten. Die Optimierung des Katalysatorsystems, sowie die 

Untersuchung der Anwendungsbreite hinsichtlich der Arylchloride wurde von Frau Bettina 

Zimmermann durchgeführt. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Umsetzung besonders 

reaktiver Benzoesäuren wie z.B. Kaliummonoisopropylphthalat, Thiophencarbonsäure, 

Zimtsäure und einigen substituierten 2-Nitrobenzoesäuren bearbeitet, die zu unerwünschten 

Nebenreaktionen wie Protodecarboxylierungen oder auch Isomerierungen neigen, weswegen 

eine spezielle Optimierung der Reaktionsbedingungen für diese Substrate erforderlich war. 

Die Ergebnisse wurden 2008 in der Zeitschrift Angewandte Chemie bzw. Angewandte Chemie 

International Edition veröffentlicht.81 Eine Kopie des Manuskripts ist nachfolgend beigefügt. 
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3.3.2 Effiziente Synthese von Telmisartan über die decarboxylierende Biarylsynthese 

In der nachfolgenden Publikation wird die Synthese des blutdrucksenkenden Wirkstoffs 

Telmisartan über eine decarboxylierende Kreuzkupplungsreaktion und eine reduktive 

Aminierung beschrieben. Die Durchführbarkeit der Schlüsselschritte der Syntheseroute wurde 

zuvor an stark vereinfachten Modellverbindungen gezeigt.82 Eine Herausforderung war es, die 

Bedingungen der Modellreaktionen auf die eigentlichen Substrate zu übertragen, sowie die 

Reaktionen in einem größeren Maßstab durchzuführen. Die Zielverbindung Telmisartan 

konnte über acht Stufen in guter Gesamtausbeute hergestellt werden. Die Ergebnisse wurde 

2008 in Journal of Organic Chemistry veröffentlicht,83 nachfolgend ist eine Kopie des 

Manuskripts beigefügt. 
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3.3.3 Synthese von Xenalipin über die decarboxylierende Kreuzkupplung 

3.3.3.1 Einleitung in die Thematik 

Trifluormethylierte 2-Biphenylcarbonsäuren sind wichtige Zwischenprodukte für die 

Synthese pharmakologisch höchst interessanter Verbindungen.84 Die häufig eingesetzte 

Ausgangsverbindung Xenalipin (4-(Trifluormethyl)-2’-biphenylcarbonsäure, 3.5-1) ist selbst 

pharmakologisch aktiv. Im Tierversuch senkt sie den Cholesteringehalt, sowie den Anteil an 

Triglyceriden im Blutplasma85 und ist daher als Arzneimittel zur Prävention von 

Herzkreislauferkrankungen interessant.  

Die Synthese von Xenalipin über Kreuzkupplungsreaktionen ist nicht trivial. Die in 

industriellen Verfahren oftmals eingesetzten leicht zugänglichen, preiswerten und reaktiven 

Metallorganyle wie z.B. Grignardreagenzien oder Lithiumverbindungen gehen unerwünschte 

Nebenreaktionen mit der Carboxylatgruppe ein. Um diese Limitierung zu umgehen wurden 

mehrstufige Verfahren entwickelt, in denen die Carboxylgruppe vor der Kupplungsreaktion 

geschützt wird, oder es werden mildere Organometallspezies eingesetzt.86‒92 Die gängigen 

Syntheserouten sind in Schema 22 zusammengestellt. 
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Schema 22. Traditionelle Syntheserouten für Xenalipin. 

Die Gruppe von Shumaker patentierte ein Verfahren, in dem 2-(2-Anisyl)-4,4-dimethyl-2-

oxazolin (3.5-2) mit 4-(Trifluormethyl)phenylmagnesiumbromid (3.5-3) in einer Variante der 

Wurtz-Kupplung93 in niedriger Ausbeute verknüpft wird.86 Das Oxazolinderivat wurde zuvor 

aus 2-Methoxybenzoesäure, Thionylchlorid und 2-Amino-2-methyl-1-propanol kondensiert94 

und kann durch Sieden in verdünnter Salzsäure entschützt werden. Die 
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Oxazolidinschutzgruppe wurde auch von Eaddy et al. zur Synthese von 14C-markiertem 

Xenalipin über eine palladiumkatalysierte Negishi-Kupplung mit 4-Iodbenzotrifluorid 

eingesetzt.87 Die Gesamtausbeute der Syntheseroute ist gering. Die gleiche Gruppe patentierte 

ein mehrstufiges Verfahren, in dem geschützter 2-Brombenzaldehyd (3.5-8) in das 

entsprechende Grignardreagenz überführt, mit 4-Iodbenzotrifluorid in einer Pd-katalysierten 

Kumada-Kupplung verknüpft und im nachfolgenden Schritt nach Entschützung zum 

Zielmolekül in mäßiger Gesamtausbeute oxidiert wird.88 Die Verwendung von weniger 

reaktiveren Boronsäurenderivaten als nucleophile Kupplungspartner erlaubt den direkten 

Einsatz der Carbonsäuren.89‒91 Die Gruppe von Shuichimi patentierte ein Verfahren, in dem 

2-Halogenbenzoesäuren mit 4-Halogenbenzotrifluoriden in Gegenwart stöchiometrischer 

Mengen an kanzerogenen Nickelverbindungen gekuppelt werden.92 Ein alternativer Zugang 

zu Xenalipin wurde von Marhold et al. beschrieben, in der das Zielmolekül über eine Swarts-

Reaktion95 aus 2-Cyano-4’-methylbipenyl (3.5.11) hergestellt wird (Schema 23),96 das als 

Baustein in der Synthese des Wirkstoffes Valsartan eingesetzt wird25 und kostengünstig in 

großen Mengen verfügbar ist.  
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anhydr. HF
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H2O, 160 °C

24 h
95%

3.5-11 3.5-12 3.5-13 3.5-1  

Schema 23. Industrielle Synthese von Xenalipin über eine modifizierte Swarts Reaktion. 

Die Wirtschaftlichkeit aller beschriebenen Prozesse wird durch die vielstufigen, 

abfallintensiven Syntheserouten, die teilweise erheblichen Kosten der Startmaterialien und die 

durchweg mäßigen Ausbeuten limitiert. Eine abfallminimierte Synthese von Xenalipin aus 

preisgünstigen und gut verfügbaren Ausgangssubstanzen ist von hohem industriellem 

Interesse. 

Im Rahmen der Telmisartansynthese (Kapitel 3.3.2) wurde eine decarboxylierende 

Kreuzkupplungsreaktion entwickelt, in der 2-Biphenylcarbonsäuren aus den 

Phthalsäureanhydrid und Chloraromaten in hohen Ausbeuten zugänglich sind.83 Der Preis, die 

Verfügbarkeit und die leichte Handhabbarkeit der Kupplungspartner machen diese Synthese 

attraktiv für ein industrielles Verfahren zur Synthese von Xenalipin. In Kooperation mit 

unserem Industriepartner wurde die decarboxylierende Biarylsynthese für einen großtechnisch 

anwendbaren Prozess optimiert. 



ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

 30 

3.3.3.2 Eintopfsynthesen von Kaliummonoisopropylphthalat 

Im ersten Abschnitt der Verfahrensentwicklung wurde die bislang aufwändige Synthese des 

Kaliummonoisopropylphthalats optimiert. Eine präparativ einfache und schnell durchführbare 

Laborsynthese, sowie eine industriell anwendbare, zweistufige Synthese wurden entwickelt. 

Kalium-tert-butylat wurde als Base in der Laborsynthese verwendet, da durch deren 

Verwendung das Carbonsäuresalz in nur einem synthetischen Schritt direkt aus 

Phthalsäureanhydrid (3.5-14) in nahezu quantitativer Ausbeute hergestellt wird (Schema 24). 
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3.5-14 3.5-15a, 99%  

Schema 24. Laborsynthese von Kaliummonoisopropylphthalat. 

Zunächst wird aus Isopropylalkohol und Kalium-tert-butylat eine Lösung von 

Kaliumisopropanolat frisch hergestellt, Phthalsäureanhydrid (3.5-14) zugegeben und das 

gebildete Salz 3.5-15a durch Zugabe von Diethylether ausgefällt.  

In der industriell anwendbaren Syntheseroute wurde die brennbare und selbstentzündliche 

Base Kalium-tert-butylat durch Kaliumhydroxid ersetzt (Schema 25). 
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Schema 25. Industriesynthese von Kaliummonoisopropylphthalat. 

Im ersten Schritt wird Phthalsäureanhydrid durch Sieden in Isopropylalkohol in 

Phthalsäuremonoisopropylester (3.5-15a) in nahezu quantitativer Ausbeute überführt. Die 

Reaktionszeit von 6 h muss eingehalten werden, um die Menge an schwer abtrennbaren 

Umesterungsprodukten wie Phthalsäure und Diisopropylphthalat möglichst gering zu halten. 

Nach längeren Reaktionszeiten von 16 h konnte ein Anteil von ca. 16% der genannten 

Nebenprodukte gaschromatographisch bzw. mittels HPLC detektiert werden.  

Im zweiten Syntheseschritt wird der Halbester mit einer Lösung aus Kaliumhydroxid in 

Isopropylalkohol deprotoniert. Die Reaktion verläuft sehr schnell und ist nach Zutropfen der 

Base vollständig, ohne dass eine Verseifung des Monoesters (3.5-15) zu Phthalsäure mittels 

HPLC-Analyse der Reaktionsmischung beobachtet wird. Das Salz 3.5-15a kann durch 

Zugabe von Diethylether in hoher Ausbeute ausgefällt werden. Im industriellen Prozess 

werden beide Schritte ohne Isolierung der Zwischenprodukte in einem Reaktionsgefäß 

durchgeführt. Nach Zugabe der Base wird das hochsiedende Lösungsmittel NMP zugegeben 
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und das gebildete Wasser, sowie der überschüssige Alkohol werden abdestilliert. Die so 

erhaltene Lösung des Salzes in NMP wird in der Kreuzkupplungsreaktion direkt eingesetzt. 

3.3.3.3 Optimierung der Decarboxylierenden Kreuzkupplung 

Im nächsten Projektabschnitt wurde die decarboxylierende Kreuzkupplungsreaktion von 

Kaliummonoisopropylphthalat (3.5-15a) mit preiswertem 4-Chlorbenzotrifluorid (3.5-16) 

hinsichtlich einer großtechnischen Anwendbarkeit optimiert (Tabelle 1). Als Ausgangspunkt 

wurden die Reaktionsbedingungen und das Katalysatorsystem gewählt, welche sich zuvor im 

Kreuzkupplungsschritt der Telmisartansynthese bewährt hatten.83 Im Gegensatz zur 

Originalvorschrift wurde Cyclohexyl-John-Phos verwendet, das unser Industriepartner selbst 

hergestellt.  

Erfreulicherweise wurde unter den Reaktionsbedingungen, die sich zuvor in der 

Telmisartansynthese bewährt hatten, das gewünschte Produkt (3.5-1a) in einer guten 

Ausbeute von 69% erhalten (Eintrag 1). Als einziges nennenswertes Nebenprodukt wurde 

Benzoesäureisopropylester in 30% detektiert, der aus der Protodecarboxylierung des 

Kaliummonoisopropylphthalats gebildet wurde. Kontrollexperimente ergaben, dass beide 

Katalysatormetalle, sowie der Phosphinligand für eine erfolgreiche Umsetzung erforderlich 

sind.  

Im nächsten Schritt konnte das ursprüngliche NMP/Chinolin-Lösungsmittelgemisch gegen ein 

Gemisch aus Mesitylen und NMP ersetzt werden, ohne dass die erhaltenen Ausbeuten stark 

beeinflusst wurden (Einträge 2‒3). Mesitylen ist im Gegensatz zu NMP bzw. Chinolin 

wasserunlöslich und kann nach wässriger Aufarbeitung der Reaktionslösung einfach entsorgt, 

oder nach fraktionierter Destillation wieder verwendet werden. In reinem Mesitylen lösen sich 

die Startmaterialien bei Raum- bzw. Reaktionstemperatur jedoch kaum, und es werden 

schwer rührbare Suspensionen erhalten, weswegen die Ausbeuten an gewünschtem Biaryl nur 

gering sind (Eintrag 2). Die Löslichkeit der verwendeten Salze wurde durch einen Zusatz von 

25% NMP verbessert und das für das Produkt 3.5-1a wurde eine Ausbeute von 70% detektiert 

(Eintrag 3). Die Verwendung einer größeren Menge an NMP (50%) zeigte keinen Einfluss auf 

die Ausbeute des Produktes.  

Die Wirtschaftlichkeit der Kreuzkupplungsreaktion konnte gesteigert werden, indem die 

Menge des eingesetzten Kaliummonoisopropylphthalats (3.5-15a) von ursprünglich 

1.5 Äquivalenten auf nur 1.2 Äquivalenten verringert wurde (Eintrag 4). Geringere Mengen 

des 3.5-15a führen zu deutlich verminderten Ausbeuten. Ein Überschuss von 

1.5 Äquivalenten an 4-Chlorbenzotrifluorids hatte keinen positiven Einfluss auf die 

Ausbeuten. 
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Tabelle 1. Optimierung der decarboxylierenden Kreuzkupplung von Kaliummonoisopropyl-

phthalat mit 4-Chlorbenzotrifluorid. 

CO2
iPr

CO2K

Cl

CF3

CF3

CO2
iPr

CO2
iPr

+

Cu-Quelle
Pd-Quelle

1,10-Phenanthrolin
Cy-John-Phos

Solvent, 170 °C
16 h

+

3.5-15a 3.5-16 3.5-1a 3.5-17a  
# Solvent 15a [Äquiv.] Cu-Quelle [mol%] Pd-Quelle [mol%] 1a [%]a 17a [%]a 

1 NMP/Chin.a 1.5 Cu2O (5.0) Pd(dba)2 (2.0) 69 30 

2 Mes " " " 51 6 

3 Mes/NMPa " " " 70 27 

4 " 1.2 " " 71 26 

5 " 1.1 " " 63 25 

6 " 1.2 " Pd(dba)2 (0.3) 69 28 

7 " " " Pd(dba)2 (0.1) 45 27 

8 " " Cu2O (1.5) Pd(dba)2 (0.3) 71 28 

9 " " Cu2O (0.5) " 43 16 

10 " " CuO (3.0) " 74 30 

11 " " CuF2 (3.0) " 61 29 

12 " " CuCl (3.0) " 75 28 

13 " " CuBr (3.0) " 65 27 

14 " " CuI (3.0) " 32 19 

15 " " CuCl (3.0) Pd(OAc)2 (0.3) 68 27 

16 " " " PdCl2 (0.3) 65 26 

17 " " " PdBr2 (0.3) 66 28 

18 " " " PdI2 (0.3) 32 26 

19 " " " Pd(Cl)2MeCN2 (0.3) 81 28 

20 " " " Pd(acac)2 (0.3) 81 29 

21 "c " CuCl (3.0) Pd(acac)2 (0.3) 72 38 

22 "c " CuCl (5.0) Pd(acac)2 (0.5) 77 39 

Reaktionsbedingungen: Kaliummonoisopropylphthalat (3.5-15a), 4-Chlorbenzotrifluorid (3.5-16), Kupfersalz, 1,10-Phenanthrolin 
(äquimolar zur Kupferkonzentration), Palladiumquelle, 2-(Biphenyl)-dicyclohexylphosphin (Cyclohexyl-John-Phos) (2.0 Äquivalente pro 
Palladium), wasserfreies und deoxygeniertes Lösungsmittel, 170 °C, 16 h. a) Ausbeuten wurden gaschromatographisch mit n-Tetradecan als 
internem Standard bestimmt und mit Responsefaktoren der Reinsubstanzen korrigiert. b) Lösungsmittelgemische im Verhältnis 3:1. c) 
kommerziell erhältliche Lösungsmittel.  

Im nächsten Schritt wurden die Konzentrationen der Kupfer- bzw. Palladiumpräkatalysatoren 

Katalysatormetalle stufenweise verringert, wobei das Verhältnis zwischen Katalysatormetall 

und Ligand beibehalten wurde (Einträge 6‒9). Die optimierten Katalysatorkonzentrationen 

betragen 1.5 mol% für Cu2O und für 0.3 mol% Pd(dba)2 (Eintrag 8). Geringere 

Katalysatorbeladungen führen zu niedrigen Umsätzen (Einträge 7 und 9).  
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Eine Variation ausgewählter Kupfer- und Palladiumquellen zeigte, dass alle untersuchten 

Metallverbindungen die decarboxylierende Kreuzkupplung vermitteln (Einträge 10‒20). 

Unter den untersuchten Kupferverbindungen wurden die besten Ergebnisse mit CuO (Eintrag 

10) und CuCl (Eintrag 12) erhalten, in deren Gegenwart wird das Produkt (3.5-1a) in einer 

Ausbeute von ca. 75% gebildet. Die beiden Präkatalysatoren unterscheiden sich jedoch 

deutlich hinsichtlich der Geschwindigkeiten, mit denen die katalytisch aktiven CuI-Spezies 

gebildet werden. Die für CuI/1,10-Phenantrolin-Komplexe charakteristische orange-rote Farbe 

bildet sich mit CuCl bereits beim Erwärmen der Reaktionslösung, und ab Temperaturen von 

110 °C werden klare Reaktionslösungen erhalten. Hingegen wird das schwerlösliche CuO erst 

nach Erreichen der Reaktionstemperatur reduziert, und der Farbumschlag wird nach einigen 

Minuten bei 170 °C beobachtet, wonach die Decarboxylierungsreaktion rasch einsetzt. In den 

nachfolgenden Experimenten wurde leicht lösliches CuCl eingesetzt. Durch eine Variation 

der Palladiumpräkatalysatoren (Einträge 15‒20) konnten die Ausbeuten in Gegenwart von 

[(MeCN)2Pd(Cl)2] (Eintrag 19) bzw. Pd(acac)2 (Eintrag 20) auf 81% verbessert werden. In 

den weiteren Kupplungsreaktionen wurde das preisgünstigere Palladium(II)acetylacetonat 

verwendet.  

Im letzten Optimierungsschritt wurde der Einfluss von ungetrockneten Lösungsmitteln 

untersucht (Einträge 21‒22). Eine spezielle Trocknung bzw. destillative Aufreinigung von 

Lösungsmitteln ist in industriellen Prozessen wegen des großen Aufwands und den damit 

verbundenen Mehrkosten unüblich. Die Solventien Mesitylen und NMP können auch ohne 

eine vorherige Aufreinigung direkt aus frisch geöffneten Gebinden einer Reinheit von >99% 

eingesetzt werden, wenn eine geringfügig höhere Katalysatorkonzentration eingesetzt wird 

(Eintrag 22). Unter den optimierten Reaktionsbedingungen vermittelt ein Katalysatorsystem, 

das aus 5.0 mol% CuCl, 5.0 mol% 1,10-Phenanthrolin, 0.5 mol% Pd(acac)2 und 1.0 mol% 

Cyclohexyl-John-Phos gebildet wird, die decarboxylierende Kreuzkupplung von 

4-Chlorbenzotrifluorid mit 1.2 Äquivalenten Kaliummonoisopropylphthalat bei 170 °C in 

guter Ausbeute von 77%. Die entwickelte Biarylsynthese ist problemlos auf einen größeren 

Maßstab von 100 mmol anwendbar, und das Zielmolekül 3.5-1a wird in vergleichbar guter 

Ausbeute isoliert.  

Trotz sorgfältigem Feuchtigkeitsausschluss wurde in allen Kreuzkupplungsexperimenten 

Benzoesäureisopropylester (3.5-17a) in Ausbeuten von ca. 25% als Nebenprodukt beobachtet, 

das aus der Protonolyse der intermediär gebildeten Cu-Organyle (3.5-18a) stammt. Durch 

eine Variation der eingesetzten Phthalsäurederivate konnte Eliminierungsreaktionen der Ester 
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(Schema 26) im basischen Reaktionsmedium als eine mögliche Protonquelle ausgeschlossen 

werden.  

O

O
H

O

O-

CO2
iPr

Cu*

CO2
iPr

H

O

O

O

O

O

O
HO-

O
Eliminierung Protonolyse

3.5-153.5-15a 3.5-19

3.5-18a 3.5-17a  

Schema 26. Mögliche Eliminierung als Protonenquelle. 

Die Kaliumsalze 3.5-15a‒h verschiedener Phthalsäurehalbester bzw. -amide wurden 

hergestellt und unter den optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt (Tabelle 2). Zu einem 

besseren Vergleich der Ergebnisse wurden äquimolare Mengen der Kupplungspartner 

eingesetzt. 

Tabelle 2. Einfluss verschiedener Kaliumalkoxyphthalate in der Kreuzkupplung. 

CO2K

COR Cl

CF3

COR

CF3

COR
+ +

3 mol% CuCl
3 mol% 1,10-Phen.
0.3 mol% Pd(acac)2

0.9 mol% Cy-John-Phos
Mes/NMP, 170 °C

16 h

3.5-15a-h 3.5-16 3.5-1a-h 3.5-17a-h  
# 3.5-15 OR 3.5-1 [%] 3.5-17 [%] 

1 b NEt2 8 - 

2 a OiPr 51 23 

3 c OMe 19 10 

4 d OtBu 9 15 

5 e OCy 12 27 

6 f OCH2
tBu 31 22 

7 g OBn 26 27 

8 h OnBu 27 21 

Reaktionsbedingungen: Kaliumphthalat (3.5-15a‒5, 2.00 mmol, 1.0 Äquiv.), 4-Chlorbenzotrifluorid (3.5-16, 361 mg, 2.00 mmol, 1.0 
Äquiv.) CuCl (5.94 mg, 0.06 mmol), 1,10-Phenanthrolin (10.8 mg. 0.06 mmol), Pd(acac)2 (1.83 mg, 0.006 mmol), Cy-John-Phos (6.31 mg, 
0.012 mmol), wasserfreies und deoxygeniertes Mes/NMP (4.0 mL, 3:1), 170°C, 16 h. Ausbeuten wurden mit n-Tetradecan als interner 
Standard per GC ermittelt. 

Mit allen untersuchten Esterderivaten wurden nennenswerte Mengen der entsprechenden 

Protodecarboxylierungsprodukte nachgewiesen (Einträge 2‒8), und Eliminierungsreaktionen 

konnten somit als Protonenquelle ausgeschlossen werden. Eine Ausnahme unter den 

Derivaten ist das Phthalsäuremonoamid (3.5-15b), das als einziges keine 

Protodecarboxylierungsreaktion zeigte (Eintrag 1). Das Salz des Amids ist im Lösungsmittel-
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gemisch jedoch nur schwer löslich, so dass nur sehr geringe Ausbeuten von 8% an 3.5-1b 

erhalten wurden. Die Kreuzkupplungsreaktion mit Phthalsäureamiden wurde nicht weiter 

verfolgt.  

Die höchste Ausbeute wurde mit Kaliummonoisopropylphthalat (3.5-15a) erhalten (Eintrag 

2). Unter den Reaktionsbedingungen stellt der Isopropylester den besten Kompromiss 

zwischen Reaktivität und Stabilität dar. Der Methylester (3.5-15c) unterliegt 

Umesterungsreaktionen (Eintrag 3), so dass der Reaktionsmischung Phthalsäure (29%), 

Phthalsäuredimethylester (37%) und geringe Mengen an Phthalsäureanhydrid (< 5%) mittels 

HPLC durch einen Vergleich mit den Reinsubstanzen nachgewiesen wurde. Sperrige Ester 

waren dagegen unreaktiv und lagen am Ende der Reaktion unverändert vor (Einträge 4 und 5). 

Die sterisch weniger anspruchsvollen Neopentyl- (3.5-15f, Eintrag 6), Benzyl- (3.5-15g, 

Eintrag 7) oder n-Butylester (3.5-15h, Eintrag 8) wurden in geringem Umfang umgesetzt, und 

die Optimierung der decarboxylierenden Kreuzkupplung wurde nicht weiter verfolgt.  

Die Decarboxylierungsstudien von Cohen et al. hatten gezeigt, dass sich die nach der 

Decarboxylierung gebildeten Cu-Organyle im Reaktionsmedium in der Regel nicht 

ansammeln, sondern mit dem Lösungsmittel abreagieren.65 Demzufolge ist eine Reaktion der 

nach Decarboxylierung gebildeten Cu-Organyle mit dem Lösungsmittel NMP nicht 

auszuschließen. Eine Beschleunigung des Kreuzkupplungskatalysators durch Zusatz eines 

anderen Phosphinligandens könnte helfen, diese unerwünschte Nebenreaktion zu minimieren, 

indem ständig eine hinreichend große Konzentration einer Aryl-Palladium-Spezies zur 

Umsetzung mit dem Kupferorganyl bereitgestellt wird. Diese Strategie wurde wegen der 

höheren Kosten spezieller Phosphinliganden nicht weiter verfolgt. 

Im letzten Projektabschnitt wurde die Verseifung des 4-(Trifluormethyl)-2’-

biphenylcarbonsäureisopropylesters zu Xenalipin durchgeführt (Schema 27). 
CF3

CO2
iPr

CF3

CO2H

KOH
EtOH/H20, 80 °C

16 h
3.5-1, 96%3.5-1a  

Schema 27. Verseifung von 3.5-1a zu Xenalipin (3.5-1). 

Der Ester wurde in wässriger Kaliumhydroxidlösung über Nacht zum Sieden erhitzt. Nach 

Ansäuern der Reaktionslösung fiel das Produkt aus der Lösung aus und wurde in fast 

quantitativer Ausbeute und hervorragender Reinheit isoliert. Dieser Schritt wird im 

industriellen Prozess in NMP durchgeführt.  

In Kooperation mit unserem Industriepartner wurde eine industriell anwendbare Synthese von 

Xenalipin über die decarboxylierende Kreuzkupplungsreaktion entwickelt. Alle 
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Verfahrensschritte können in einer sequentiellen Eintopfsynthese durchgeführt werden und 

ermöglichen ein effizientes und nachhaltiges Produktionsverfahren. Das entwickelte 

Verfahren wurde zusammen mit unserem Industriepartner zum Patent angemeldet.97 
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3.4 Zusammenfassung und Ausblick 

Im ersten Teil der Arbeit wurden erfolgreich neue Cu/Pd-Katalysatorsysteme entwickelt, die 

decarboxylierende Biarylsynthesen von ortho-substituierten Benzoesäuren mit Arylchloriden 

vermitteln.81 Das synthetische Potential der decarboxylierenden Kreuzkupplungsreaktion und 

dessen großtechnische Anwendbarkeit wurden an der Synthese von Telmisartan83 und 

Xenalipin97 unter Beweis gestellt. Eine große Herausforderung zukünftiger Arbeiten bleibt die 

Entwicklung neuer, effizienter Katalysatorsysteme, die zum einen eine Absenkung der 

Reaktionstemperatur unterhalb von 100 °C erlauben, und zum anderen neue 

Kohlenstoffelektrophile wie z.B. Arylmesylate oder sogar Arylether als Kupplungspartner 

erschließen.  
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3.5 Fortschritte in decarboxylierenden Bindungsknüpfungen 

Parallel zu den eigenen Arbeiten wurden in den vergangen fünf Jahren decarboxylierende 

Reaktionen rasant weiterentwickelt und neue Reaktionsmodi erschlossen. Mittlerweile finden 

sich bei einer Stichwortsuche unter dem Begriff „decarboxylative coupling“ weit über 100 

Publikationen, von denen 19 vor 2006 veröffentlicht wurden. Die Fortschritte auf dem Gebiet 

wurden ausführlich in Übersichtartikeln zusammengestellt,98 und die prominentesten 

Vertreter werden nach Reaktionstyp und Art der Bindungsknüpfung geordnet im folgenden 

Kapitel kurz vorgestellt. Radikalische Decarboxylierungsreaktionen z.B. von geschützten 

Aminosäuren99 unter oxidativen Bedingungen werden im Rahmen dieser Arbeit nicht 

besprochen.100 

3.5.1 Decarboxylierende Reaktionen mit Elektrophilen 

3.5.1.1 Katalytische Protodecarboxylierungsreaktionen 

Protodecarboxylierungsreaktionen werden präparativ genutzt, um Carboxylatgruppen zu 

entfernen, die aus den Startmaterialien der eingeschlagenen Syntheseroute stammen.65;101 

Neben den synthetischen Anwendungen sind Protodecarboxylierungen hilfreiche 

Modellreaktionen zur der Entwicklung komplexerer Transformationen, wie z.B. 

decarboxylierender Kreuzkupplungen.75;103 Seit der Entwicklung der ersten kupfer- und 

quecksilbervermittelten Reaktionen wurden die Protodecarboxylierungen von aromatischen 

Carbonsäuren kontinuierlich weiterentwickelt, und Cu-,75;102 Ag-,103 Pd-,104 sowie Rh-

katalysierte,105 aber auch Au-vermittelte106 Verfahren stehen zur Verfügung (Schema 28).  

In unserer Arbeitsgruppe wurden effiziente CuI/1,10-Phenanthrolin-Katalysatoren entwickelt, 

mit denen ortho- wie auch nicht-ortho-substituierte aromatische sowie heterocyclische 

Carbonsäuren (z.B. 3.7-1a‒e) glatt bei 170 °C decarboxyliert werden (Schema 28, links 

oben).75;102 Der Decarboxylierungsschritt wurde mit Hilfe von DFT-Berechnungen untersucht, 

und die Ergebnisse führten zur systematischen Entwicklung eines effizienten silberbasiertem 

Katalysatorsystems (Schema 28, rechts oben).103a‒b In dessen Gegenwart werden 

heterocyclische und ortho-substituierte Benzoesäuren (z.B. 3.7-1f‒k) bereits bei milden 

80‒120 °C protodecarboxyliert (Schema 28).103 Das Ag-Katalysatorsystem vermittelt effizient 

die Protodecarboxylierung aktivierter ortho-substituierter Benzoesäuren und besonders 

erfreulich ist, dass elektronenreiche methoxysubstituierte (z.B. 3.7‒1k), halogenierte und 

heterocyclische aromatische Carbonsäuren in ausgezeichneten Ausbeuten umgesetzt werden 

können, die in Cu-katalysierten Reaktionen recht unreaktiv sind. Fast gleichzeitig zu diesen 
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Arbeiten entwickelten Larrosa et al. ein Ag-basiertes Katalysatorsystem, das eine 

vergleichbare Anwendungsbreite besitzt.103c‒d Ein silberbasiertes Katalysatorsystem wurde 

von Jafarpour et al. zur Protodecarboxylierung von Coumarincarbonsäuren beschrieben.103e  
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H
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Schema 28. Neue übergangsmetallkatalysierte Protodecarboxylierungsreaktionen. 

Reaktive Benzoesäuren (z.B. 3.7-1l‒o) mit zwei elektronegativen ortho-Substituenten, wie 

z.B. 2,6-Dimethoxybenzoesäure, 2,6-Difluorbenzoesäure oder Pentafluorbenzoesäure können 

auch in Gegenwart weiterer Übergangsmetalle bei milden Reaktionsbedingungen 

protodecarboxyliert werden (Schema 28). Die Gruppe von Kozlowski entwickelten ein 

palladiumbasiertes Katalysatorsystem (Schema 28, mitte links),104a und Zhao et al. 

beschrieben die Entwicklung eines Rhodiumkatalysators (Schema 28, mitte rechts).105 

Interessanterweise lassen sich die eingesetzten Carbonsäuren auch mit einem Überschuss 

starker Brønstedsäuren decarboxylieren.107 Eine vergleichbare Anwendungsbreite zu den Cu- 

bzw. Ag-katalysierten Reaktionen besitzt die kürzlich von Nolan et al. beschriebene Au-

vermittelte Decarboxylierungsreaktion (Schema 28, unten).106 Die Reaktionen sind 

unempfindlich gegenüber Feuchtigkeit, und die nach Decarboxylierung gebildeten Aryl-AuI-

Komplexe (z.B. 3.7-2p‒s) konnten isoliert und charakterisiert werden. Die Gruppe von 

Kolarovič108 entwickelte 2009 eine breit anwendbare Protodecarboxylierungsreaktion von 2-
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Alkinylcarbonäuren bei Raumtemperatur. Die Decarboxylierung kann sowohl durch 

Palladium- als auch durch Cu-Salze katalysiert werden. 

3.5.1.2 Decarboxylierende Reaktionen mit Kohlenstoffelektrophilen 

In den vergangen zwei Jahren wurden die ersten übergangsmetallkatalysierten 

decarboxylierenden 1,2- bzw. 1,4-Additionsreaktionen beschrieben. Die Gruppe von Zhao 

entwickelte auf der Basis von Protodecarboxylierungsexperimenten eine Rh-katalysierte 

1,4-Additionsreaktion an Acrylsäurederivate (Schema 29).109  
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Schema 29. Rhodiumkatalysierte decarboxylierende 1,4-Addition nach Zhao. 

Die Anwendungsbreite der Additionsreaktion ist auf besonders aktivierte Benzoesäuren (z.B. 

3.7-3a‒c) limitiert, die über bis-ortho-Fluor- bzw. bis-ortho-Methoxysubstituenten verfügen. 

Die Reaktion wird von einem RhI-Katalysator vermittelt. Die Carbonsäure koordiniert an den 

RhI-Komplex I und nach Decarboxylierung wird ein Aryl-RhI-Komplex III gebildet, an den 

ein Olefin koordiniert. Nach einer Carborhodierung wird die Kohlenstoff-RhI-Bindung durch 

das zugesetzte Wasser hydrolysiert und der Katalysecyclus geschlossen. Unter den 

Reaktionsbedingungen erfolgt die Hydrolyse des Rhodiumorganyls IV schneller, als die 

β-Hydrideliminierung einer konkurrierenden Mizoroki-Heck-Reaktion (vgl. Kapitel 3.1.1.2).  

Eine palladiumkatalysierte decarboxylierende 1,2-Addition an elektronenarme Benzaldehyde 

bzw. elektronenarmen aromatischen N-Tosyliminen wurde von Wu et al beschrieben.110 Der 

Gruppe von Larhed gelang die Entwicklung einer Pd-katalysierten decarboxylierenden 

Addition von aromatischen Carbonsäuren an einfache aliphatische Nitrile.111 Die 

Anwendungsbreite beider Reaktionen ist ebenfalls auf aktivierte bis-ortho-substituierte 

Benzoesäuren beschränkt.  



DECARBOXYLIERENDE KATALYTISCHE KUPPLUNGSREAKTIONEN 

 41

3.5.2 Decarboxylierende Kreuzkupplungsreaktionen 

3.5.2.1 Decarboxylierende Kreuzkupplungen mit bimetallischen Katalysatorsystemen 

Die decarboxylierenden Biarylsynthesen mit bimetallischen Katalysatorsystemen wurden 

parallel zu den eigenen Arbeiten kontinuierlich in unserem Arbeitskreis weiterentwickelt. Die 

Arbeiten wurden von Frau Dr. Nuria Rodríguez-Garrido, Herrn Christophe Linder und Herrn 

Paul P. Lange durchgeführt. Der Schlüssel, um das volle Substratspektrum ortho-, meta- und 

para-substituierter Benzoesäuren erfolgreich in decarboxylierenden Kreuzkupplungen 

einsetzen zu können, lag in der Verwendung von Arylsulfonaten (3.7-7) wie Aryltriflaten112 

oder Aryltosylaten113 als elektrophilen Kupplungspartner. Deren Abgangsgruppen 

koordinieren nur schwach an den Decarboxylierungskatalysator und erlauben so die 

notwendige Salzmetathese mit einem deaktivierten Benzoat.75;103 Darüber hinaus werden die 

Arylsulfonate über Veresterungen von Phenolen mit den entsprechenden Sulfonsäure-

anhydriden oder -chloriden hergestellt,114 wodurch das Substitutionsmuster der verfügbaren 

Kohlenstoffelektrophile wertvoll ergänzt wird, da die eingesetzten Phenole über andere 

Syntheserouten als Arylhalogenide hergestellt werden. Die entwickelten bimetallischen 

Biarylsynthesen sind in Schema 30 vorgestellt. 
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Schema 30. Fortschritte in bimetallischen decarboxylierenden Biarylsynthesen. 
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Unter optimierten Reaktionsbedingungen werden Benzoesäuren unabhängig von ihrem 

Substitutionsmuster in Gegenwart eines Cu/Pd-Katalysators decarboxylierend mit 

elektronenreichen und einigen elektronenarmen Aryltriflaten verknüpft (Schema 30, links).115 

Als besonders nützlich erwies sich, die Durchführung der decarboxylierenden 

Kreuzkupplungen in einem Mikrowellenreaktor.115;116 Die erhaltenen Ausbeuten sind 

durchweg höher, als bei konventioneller Wärmezufuhr. Der Einsatz des sperrigen und 

elektronenreichen Biphenylphosphinligandens X-Phos117 erlaubte es zum erstem Mal, die 

preiswerten, einfach herzustellenden,118 jedoch unreaktiven Aryltosylate als elektrophile 

Kupplungspartner in Cu/Pd-katalysierten decarboxylierenden Kreuzkupplungen erfolgreich 

einzusetzen (Schema 30, rechts). Die Ergebnisse der Protodecarboxylierungsexperimente und 

DFT-Berechnung103a‒b in unserem Arbeitskreis dienten dabei als Grundlage zur Entwicklung 

eines bimetallischen Ag/Pd-Katalysatorsystems, das eine decarboxylierende Kreuzkupplung 

von ortho-substituierten Benzoesäuren mit Aryltriflaten bereits bei 120‒130 °C effizient 

vermittelt (Schema 30, unten).119 Das Ag/Pd-Katalysatorsystem ergänzt das verfügbare 

Substratspektrum, in dem polychlorierte, fünfgliedrige heterocyclische und stark 

elektronenreiche Carbonsäuren erfolgreich umgesetzt werden, die in Gegenwart der 

Cu-basierten Katalysatoren nicht diese Reaktivität zeigen. 

Gleichzeitig zu den Arbeiten in unserem Arbeitskreis wurden decarboxylierende 

Kreuzkupplungen von aromatischen Carbonsäuren mit Aryliodiden durch Wu et al.120 und 

Crabtree et al.121 entwickelt. Der Nachteil dieser Reaktionen ist die zwangsläufe Verwendung 

von überstöchiometrischen Mengen an teuren Silbersalzen.  

Die decarboxylierenden Kreuzkupplungen von heteroaromatischen Carbonsäuren122 bzw. von 

Zimtsäurederivaten mit Aryl-123 bzw. Vinylhalogeniden124 wurden weiterentwickelt und 

eröffnen einen neuen Zugang zu wertvollen Verbindungen für die Synthese von 

Pharmazeutika, Pflanzenschutzmitteln, Naturstoffen und funktionellen Materialien. Die 

Gruppe von Greaney entwickelte 2010 eine Ag/Pd-Katalysatorsystem, das die 

decarboxylierende Kreuzkupplung heterocyclischer Carbonsäuren (3.7-9) mit 

heteroaromatischen Arylhalogeniden (3.7-10) vermittelt (Schema 31).122  
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Schema 31. Decarboxylierende Synthese heterocyclischer Biaryle nach Greaney. 
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Die Gruppen von Wu123 und Miura124 beschrieben die Entwicklung zweier 

Katalysatorsysteme, die effizient eine E-selektive decarboxylierende Kupplung von 

substituierten E-Zimtsäuren (3.7-12) mit Arylhalogeniden, β-Bromstyrolen und 1-Brom-4-

phenylbutadienen vermitteln (Schema 32). 
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Schema 32. Decarboxylierende Kreuzkupplungen von aromatischen Vinylcarbonsäuren. 

In den vergangenen zwei Jahren wurden noch verschiedene weitere decarboxylierende 

bimetallische Kreuzkupplungen entwickelt (Schema 33).  
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Schema 33. Decarboxylierende Kreuzkupplungen mit bimetallischen Katalysatoren. 

Die Gruppe von Liu beschrieb eine kupfervermittelte, Pd-katalysierte decarboxylierende 

C-S-Kupplungsreaktion, in der elektronenarme Benzoesäuren mit Thiolen gekuppelt werden 

(Schema 33, oben links).125 Larrosa et al. beschrieb eine Ag/Pd-vermittelte decarboxylierende 

Homokupplung von aromatischen oder auch heterocyclischer Carbonsäuren (Schema 33, 

oben rechts).126 Basierend auf den Protodecarboxylierungs-experimenten von Kolarovič108 

wurden mehrere katalytische Verfahren entwickelt, die decarboxylierende Kupplungen von 

Alkinylcarbonsäuren unter milden Reaktionsbedingungen vermitteln (Schema 33, unten 
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links).127 Ein Ag/Pd-Katalysatorsystem wurde von Su et al. entwickelt, das aromatische und 

heterocyclische Carbonsäuren mit Nitromethan decarboxylierend zu 1-Nitrostyrolen (z.B. 3-

7-19a‒b, Schema 33, unten rechts) verknüpft.128  

3.5.2.2 Decarboxylierende Kreuzkupplungen mit monometallischen 

Katalysatorsystemen 

Gleichzeitig zur Entwicklung der bimetallischen Katalysatorsysteme entwickelte die Gruppe 

von Lui decarboxylierende Kreuzkupplungsreaktionen, die von monometallischen 

Katalysatoren vermittelt werden (Schema 34).129 
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Schema 34. Decarboxylierende Kreuzkupplungen mit monometallischen Katalysatoren nach 

Liu. 

Die Gruppe entwickelte 2009 die erste Cu-katalysierte decarboxylierende Biarylsynthese, in 

der Aryliodide und sogar Arylbromide mit aktivierten, polyfluorierten Benzoesäuren 

verknüpft werden (Schema 34, oben).129a Die Autoren postulierten einen Mechanismus auf 

Basis von DFT-Berechnungen, in dem nach Decarboxylierung eine Perfluoraryl-Kupfer(I)-

Spezies gebildet wird, die dann das Arylhalogenid oxidativ addiert und anschließend das 

Produkt nach reduktiver Eliminierung freisetzt. Diese Klasse der aktivierten, polyfluorierten 



DECARBOXYLIERENDE KATALYTISCHE KUPPLUNGSREAKTIONEN 

 45

Benzoesäuren wurde ebenfalls erfolgreich in palladiumkatalysierten decarboxylierenden 

Biarylsynthesen mit Arylbromiden, ‒triflaten und –chloriden umgesetzt (Schema 34, 

links).129b Die DFT-Berechnungen des Katalysecyclus legen nahe, dass die Extrusion von CO2 

aus einem Palladium-Benzoat-Komplex stattfindet und dies den geschwindigkeits-

bestimmenden Schritt der Reaktion darstellt. Die Anwendungsbreite der 

palladiumkatalysierten decarboxylierenden Kreuzkupplungen konnte erfolgreich auf weitere 

Carbonsäuren erweitert werden. Oxalsäurehalbester wurden in Gegenwart eines 

Palladiumkatalysators decarboxylierend mit elektronenreichen und elektronenarmen 

Arylbromiden verknüpft (Schema 34, rechts), wodurch typische Carbonylierungsprodukte 

(z.B. 3.7-23a‒b) erhalten werden, ohne den Einsatz von toxischem Kohlenmonoxidgas.129c 

Ein in situ generierter Pd-Xantphos-Komplex vermittelt die decarboxylierende Kupplung von 

(2-Pyridinyl)essigsäuren mit Arylhalogeniden (Schema 34, unten).129d DFT-Berechnungen 

legen nahe, dass im Übergangszustand der Decarboxylierung das Stickstoffatom des 

Heterocyclus an den Palladium-Komplex koordiniert und so erst die Extrusion von 

Kohlendioxid ermöglicht.  

Die Gruppe von Miura entwickelte verschiedene monometallische Katalysatorsysteme, die 

unter Decarboxylierung die Mehrfacharylierungsreaktion heterocyclischer Carbonsäuren und 

ortho-Vinylierung von Benzoesäuren vermitteln.130 

Die Fortschritte auf dem Gebiet der decarboxylierenden Kreuzkupplungen mit 

monometallischen Katalysatorsystemen sind beeindruckend, jedoch leiden die Reaktionen an 

der der Beschränkung auf eine limitierte Anzahl aktivierter Benzoesäuren, die sich an 

Palladiumkatalysatoren effizient decarboxylieren lassen. 

3.5.3 Decarboxylierende oxidative C-H-Arylierungen 

Seit 2008 wurden erste decarboxylierende oxidative Direktarylierungsreaktionen entwickelt, 

in denen substituierte aromatische Carbonsäuren decarboxylierend mit Aromaten unter 

Funktionalisierung aromatischer C-H-Bindungen verknüpft werden (Schema 35).121 Dabei 

werden zwei nucleophile Kohlenstoffspezies katalytisch miteinander verknüpft, weswegen 

stöchiometrische Mengen eines zusätzlichen Oxidationsmittels benötigt werden, um den 

Katalysator zu regenerieren, wozu häufig Silbercarbonat eingesetzt wird. 
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Schema 35. Decarboxylierende oxidative C-H-Arylierungen. 

Der Grundstein für die Entwicklung decarboxylierender oxidativer C-H-Arylierungen wurde 

2008 von Crabtree et al. im Kontext Ag/Pd-katalysierter decarboxylierender Biarylsynthesen 

gelegt (Schema 35, oben).121 Aktivierte Benzoesäuren wurden in Gegenwart eines 

Pd-Katalysators und eines Überschusses an Silbercarbonat in einem Mikrowellenreaktor mit 

Anisol umgesetzt. Die intramolekulare Variante der Reaktion wurde von Glorius et al. 2009 

weiterentwickelt.131 Der Gruppe von Su gelang es, die Anwendungsbreite der 

intermolekularen decarboxylierenden C-H-Arylierung auf polyfluorierte Aromaten zu 

erweitern (Schema 35, links).132 Die intermolekulare Variante eignet sich besonders zur 

Synthese heteroaromatischer Biaryle. Die Gruppe von Larrosa beschrieb 2009 eine 

decarboxylierende C-H-Arylierung von substituierten N-Pivaloylindole mit elektronenreichen 

und elektronenarmen Benzoesäuren (Schema 35, unten).133 Die Autoren postulierten, dass die 

decarboxylierenden Arylierungsreaktionen dem „klassischen“ Arylierungsmechanismus (vgl. 

Kapitel 3.1.1.1, Schema 4) folgen, wobei das Silbersalz sowohl die Decarboxylierung der 

Benzoesäure vermittelt, als auch zur Reoxidation des Palladiumkatalysators dient. Die Ag/Pd-

vermittelte decarboxylierende Arylierung von Indolen wurde von Su et al. auf weitere 
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Derivate erweitert.134 Der Gruppe von Tan gelang es, weitere aromatische Heterocyclen wie 

Thiazole, Benzothiazole und Benzoxazole decarboxylierend zu arylieren.135 Eine große Zahl 

heterocyclischer Biaryle (z.B. 3.7-27h‒j) wurde von Greaney et al. über die 

decarboxylierende Arylierung von heterocyclischen Carbonsäuren mit aromatischen 

Heterocyclen hergestellt (Schema 35, rechts).136 Als Decarboxylierungskatalysator und 

Reoxidationsmittel wurden 3.0 Äquivalente Kupfer(II)carbonat eingesetzt, was gegenüber den 

Reaktionen mit Silbercarbonat einen Kostenvorteil darstellt. Die decarboxylierenden 

oxidativen C-H-Arylierungen erlauben es, in einer formalen Umpolung der Reaktivität 

Arylhalogenide durch aromatische Carbonsäuren zu ersetzen und so ein ergänzendes 

Substratspektrum zu erschließen. Die zwangsläufige Verwendung eines Reoxidationsmittels 

scmälert die Wirtschaftlichkeit dieser Transformationen. 
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4 Katalytische Trifluormethylierungsreaktionen 

4.1 Einleitung 

4.1.1 Eigenschaften fluorierter und trifluormethylierter Verbindungen 

Elementares Fluor wurde 1886 von Henri Moissau erstmals aus der Elektrolyse von 

Kaliumfluorid in flüssigem Fluorwasserstoff hergestellt.137 Das Halogen besitzt die 

Elektronenkonfiguration [(1s2)(2s3)(2p5)] und sein Van-der-Waals-Radius ist mit 1.47 Å nur 

geringfügig größer als der des kleinsten Elements Wasserstoff mit 1.2 Å. Wegen der 

unbesetzten Elektronenschale und der geringen Größe ist es mit 4.0 auf der Pauling-Skala das 

elektronegativste und reaktivste Element des Periodensystems.138 Fluor reagiert selbst mit 

Edelgasen, beispielsweise mit Xenon zu XeF2.138 In der Natur kommt es aufgrund der hohen 

Reaktivität nur in Verbindungen vor. Die häufigsten fluoridhaltigen Mineralien sind Flussspat 

(CaF2), Kryolith (Na3AlF6) und Fluorapatit (Ca5(PO4)3F). Im Gegensatz zu den höheren 

Halogenen139 sind fluorhaltige Naturstoffe bis auf wenige Beispiele fast völlig unbekannt 

(Schema 36).140 
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Schema 36. Einige Beispiele fluorhaltiger Naturstoffe. 

Fluoracetat (4.1-1) ist der erste isolierte fluorhaltige Naturstoff und wurde in der 

südafrikanischen Pflanze Dichapetalum Cymosum nachgewiesen.141 Die Verbindung kommt 

auch in weiteren Pflanzen der Gattung Dichapatalum aus Zentralafrika, den westaustralischen 

Leguminosearten Gastrolobium und Oxylobium, sowie in südamerikanischen Palicourea 

marcgravii vor.142 Die weiteren bekannten fluorhaltigen Naturstoffe sind oftmals höhere 

Homologe des Fluoracetats. Beispielsweise wurde ω-Fluorölsäure (4.1-2) in den Samen der 

westafrikanischen Pflanze Dichapetalum toxicarium nachgewiesen.143 Aus dem 

Meeresschwamm Phakellia fusca konnten 5-Fluoruracilderivate (4.1-3) isoliert werden.144 

Über die Biosyntheserouten dieser fluorhaltigen Naturstoffe ist noch recht wenig bekannt. 

Das Unvermögen der meisten Organismen Kohlenstoff-Fluorbindungen auf-, um- oder 

abzubauen, wird in Medikamenten145, Pflanzenschutzmitteln146 und funktionellen 

Materialien147 gezielt ausgenutzt. Die fluorierten Derivate besitzen meist deutlich veränderte 
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physikalische und chemische Eigenschaften. Durch eine selektive Fluorierung an metabolisch 

labilen Positionen des Wirkstoffs können Deaktivierungen, z.B. durch das Enzym Cytochrom 

P450, und eine anschließende Ausscheidung des Moleküls unterbunden werden.145;148  

Die Bioverfügbarkeit der Wirkstoffe kann durch die Einführung von Fluorsubstituenten 

gesteigert werden.145c Beispielsweise können die pKs-Werte der Substanzen durch die 

Fluorsubstituenten so verändert werden, dass diese deutlich besser vom Zielorganismus 

aufgenommen werden können.149 Auch kann die Lipophilie der Stoffe durch Fluorierung bzw. 

durch die Einführung perfluorierter Gruppen gesteigert werden und so der passive Transport 

der Wirkstoffe durch die unpolaren Zellmembrane verbessert werden.150 

Eine geschickte Fluorierung kann auch die Rezeptorbindungsaffinität des Wirkstoffes und so 

dessen Wirksamkeit bzw. Wirkungsdauer erhöhen,145c in dem bestimmte Konformationen 

fixiert, oder elektrostatische Wechselwirkungen zwischen Rezeptor und Wirkstoff durch 

einen Fluorsubstituenten verstärkt werden.151 

In den vergangenen Jahrzehnten wurden wegen des großen Interesses an fluorierten 

Wirkstoffen und funktionellen Materialien neue Reaktionen und Reagenzien entwickelt, die 

selbst in komplexe organische Moleküle die regio- und stereoselektive Einführung von 

Fluorsubstituenten erlauben. Die Fortschritte auf dem Gebiet der Monofluorierungsreaktionen 

wurden in zahlreichen Übersichtsartikeln zusammengefasst152 und werden im Rahmen dieser 

Arbeit nicht näher diskutiert. 

Unter den fluorhaltigen Molekülen sind Verbindungen mit Trifluormethylgruppen wegen 

deren außergewöhnlichen physikalischen und chemischen Eigenschaften besonders wertvoll 

für Pharmazeutika,145 Pflanzenschutzmittel146 und funktionellen Materialien.147 Die 

CF3-Gruppe ist mit einem Van-der-Waals-Radius von 2.7 Å bzw. einem Van-der-Waals-

Volumens von 42.5 Å3 nur geringfügig größer als eine Methylgruppe, die einen Van-der-

Waals-Radius von 2.0 Å und ein Van-der-Waals-Volumen von 16.8 Å3 besitzt.153 Durch die 

drei stark elektronenziehenden Fluoratome ist die Trifluormethylgruppe mit 3.45 auf der 

Pauling-Skala etwa so elektronegativ wie Sauerstoff (3.44).154 Die geringe Polarisierbarkeit 

der Gruppe führt vielfach zu einer hohen Lipophilie der trifluormethylierten Verbindung151d 

und die mit 116 kcal mol-1 starken C-F-Bindungen zu einer großen Stabilität der Gruppe. Ein 

Austausch einer Methyl- oder sogar einer Methoxygruppe gegen eine Trifluormethylgruppe in 

einem Wirkstoff lässt folglich eine verbesserte Bioverfügbarkeit und metabolische Stabilität 

erwarten, wobei der Enzym-Substrat-Komplex wegen der geringen Größenunterschiede der 

Substituenten nur minimal verändert wird.  
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Es ist deshalb nicht verwunderlich, dass eine Vielzahl kommerziell bedeutsamer 

Verbindungen eine Trifluormethylgruppe enthalten. Einige Vertreter aus der medizinischen 

Chemie, aus dem Pflanzenschutz und den Materialwissenschaften sind in Abbildung 2 

vorgestellt. 
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Abbildung 2. Trifluormethylierte Pharmaka, Pflanzenschutzmittel und funktionelle 

Materialien. 

Der Wirkstoff Fluoxetin (4.1-4) zählt zu den selektiven-Serotonin-Wiederaufnahme-

Inihibitoren (SSRI) und wurde von Eli Lilly unter der Bezeichnung Prozac® bzw. Serafene® 

zur Behandlung von Depressionen entwickelt.155 Seit der Markteinführung in den späten 

1980er Jahren war es eines der meist verschriebenen Antidepressiva. Xenalipin (4.1-5) ist ein 

Wirkstoffkandidat, der zur Absenkung der Blutfette interessant ist und als Synthesebaustein 

für eine Vielzahl bioaktiver Verbindungen verwendet wird.84;85 Im vorangegangen Kapitel 

3.3.3 wurde beschrieben, wie die Substanz über eine decarboxylierende 

Kreuzkupplungsreaktion zugänglich ist. Das Fungizid Trifloxystrobin (4.1-6) zählt zur 

verkaufsstarken Klasse der Strobilurinfungizide und wird von der Bayer AG unter dem 

Namen Flint® gehandelt.156 Eine Trifluormethylgruppe in meta-Position des Phenylrings ist 

eine Schlüsselfunktionalität in den so genannten bleichenden Herbiziden, wie z.B. 

Norflurazon (4.1-7) und Beflubutamid (4.1-8). Diese Substanzklasse inhibiert die 

Carotinoidbiosynthese auf der Stufe des Enzyms Phytoen-Desaturase.146 Die Verbindung 

ZLI-2857 (4.1-9) ist ein typischer Vertreter polyfluorierter Verbindungen, die in 

Flüssigkristallmischungen z.B. in LCD-Monitoren eingesetzt werden.157  

4.1.2 Reagenzien und Reaktionen zur Trifluormethylierung organischer Moleküle  

Angetrieben von der steigenden Nachfrage an trifluormethylierten Verbindungen wurden in 

den vergangenen Jahrzehnten neue Reaktionen und Reagenzien entwickelt, die eine 

Einführung von CF3-Gruppen in organische Moleküle erlauben. Die Fülle an verfügbaren 
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Trifluormethylierungsreaktionen lässt sich grob in zwei Kategorien unterteilen. In der ersten 

werden an einem bereits im der Zielstruktur enthaltenen Kohlenstoffatom drei neue 

Kohlenstoff-Fluor-Bindungen geknüpft. Solche Transformationen werden als Swarts-

Reaktionen bezeichnet.95 Große Forschungsanstrengungen in den vergangenen Jahrzehnten 

führten zur Entwicklung zur zweiten Kategorie von Reagenzien und Reaktionen, mit denen 

die CF3-Gruppe als Ganzes auf das Zielmolekül unter Knüpfung einer neuen C-C-Bindung 

übertragen wird. Die Fortschritte auf dem Gebiet wurden in zahlreichen Übersichtsartikeln 

zusammengefasst.158 Die zur Verfügung stehenden Trifluormethylquellen können nach der 

Art der C-C-Bindungsknüpfung in radikalische Trifluormethylierungen, in Reaktionen unter 

formaler Übertragung einer elektrophilen CF3-Gruppe auf ein Nucleophil und nucleophile 

Trifluormethylierungsreaktionen eingeteilt werden. 

4.1.2.1 Nucleophile Substitutionen mit Fluorid – die Swarts Reaktion 

Im Jahre 1898 beschrieb Swarts, dass Benzotrichlorid (4.1-10) in der Gegenwart von 

Antimontrifluorid in Benzotrifluorid (4.1-11) überführt wird (Schema 37).95 

Cl

Cl
Cl

F

F
F

SbF3

125 °C
58-66%4.1-10 4.1-11  

Schema 37. Synthese von Benzotrifluorid nach Swarts. 

Seit ihrer Entdeckung wurde die Swarts Reaktion zu einer vielfach eingesetzten Synthese von 

einfachen trifluormethylierten Verbindungen weiterentwickelt.159 Die Swarts Reaktion wird 

noch heute in industriellen Verfahren genutzt, um strukturell einfache trifluormethylierte 

Synthesebausteine herzustellen. Oftmals werden Benzotrichloride als Ausgangsverbindungen 

eingesetzt, die aus radikalischen Chlorierungen oder Friedel-Crafts-Alkylierungen leicht und 

preiswert zugänglich sind. Anstelle der toxischen Antimonfluoride wird neben Gemischen 

von AlCl3/FCCl3
160 hauptsächlich wasserfreier Fluorwasserstoff eingesetzt.161 Beispielsweise 

können synthetisch wertvolle meta- und para-substituierte Trifluormethylaniline in einem 

mehrstufigen industriellen Prozess aus gut verfügbarem und preiswertem Benzotrifluorid in 

durchweg guten Ausbeuten hergestellt werden (Schema 38).162  
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Schema 38. Industrielle Synthese von meta- und para-substituierten Trifluormethylanilinen. 
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Das Benzotrichlorid (4.1-10) wird zunächst nitriert, das erhaltene Isomerengemisch (4.1-12) 

mit wasserfreiem Fluorwasserstoff bei rauen Reaktionsbedingungen umgesetzt und 

abschließend an Raney-Nickel zu den gewünschten Anilinen (4.1-14) reduziert. 

Neben den vielfach verwendeten Benzotrichloriden werden auch Benzoesäurederivate mit 

speziell entwickelten Reagenzien wie z.B. substituierter Phenylschwefeltrifluoride in die 

entsprechenden Benzotrifluoride überführt.163 Dithiobenzoesäuren werden bei sehr milden 

Reaktionsbedingungen mit Xenondifluorid umgesetzt.164 

Die Anwendungsbreite der Reaktionen vom Swarts-Typ ist wegen der oftmals drastischen 

Reaktionsbedingungen und reaktiven Reagenzien auf besonders stabile Substrate, wie z.B. 

Aromaten, limitiert und nur eine geringe Zahl robuster funktioneller Gruppen werden 

toleriert. Die Reaktionen dürfen nur in Laboratorien durchgeführt werden, die für einen 

Umgang mit toxischem und flüchtigem Fluorwasserstoff ausgerüstet sind. Die Swarts-

Reaktionen eigenen sich somit hauptsächlich zur Anwendung in großtechnischen 

Prozessen.95;159;161;162 

Neben diesen offensichtlichen synthetischen und präparativen Limitierungen sind Swarts-

Reaktionen darüber hinaus weder atomökonomisch noch ökologisch. Es werden giftige und 

reaktive Reagenzien benötigt und enorme Mengen an Abfällen produziert um eine 

Methylgruppe in eine Trifluormethylgruppe umzuwandeln. Pro CF3-Gruppe werden in der 

Regel sechs Äquivalente an Chlorwasserstoff gebildet. Die Entwicklung effizienter Verfahren 

zur Einführung von Trifluormethylgruppen in organische Moleküle ist daher für synthetische 

und industrielle Anwendungen von hohem Interesse. 
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4.1.2.2 Radikalische Trifluormethylierungsreaktionen 

Trifluormethylradikale lassen sich mittlerweile aus vielen Reagenzien und 

Reagenzkombinationen photochemisch, elektrochemisch und thermisch herstellen (Schema 

39).165-178 
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Schema 39. Reagenzien und Reagenzkombinationen zur radikalischen Trifluormethylierung. 

Für photochemische Umsetzungen haben sich Iodtrifluormethan (4.1-15),165 

Bromtrifluormethan (4.1-16),166 N-Trifluormethyl-N-nitrososulfonamide (4.1-17),167 

Hexafluoraceton (4.1-18)168 und 1,2-Bis(trifluormethyl)-diazen169 sowie Bis(trifluormethyl)-

quecksilber (4.1-19),170 Bis(trifluormethyl)tellur (4.1-20),171 Tris(trifluormethyl)-

antimon170a;171 bewährt. Trifluormethylradikale können auch elektrochemisch aus gepufferten 

Lösungen von Trifluoressigsäure (4.1-22)172 oder aus Bromtrifluormethan (4.1-16)173 erzeugt 

werden.  

Präparativ einfach werden CF3-Radikale thermisch erzeugt. Gängige Reagenzkombinationen 

sind Trifluormethylsulfinate (4.1-21) und tert-Butylhydroperoxid,174 Trifluoressigsäure (4.1-

22) und Wasserstoffperoxid175 oder Trifluormethylbromid, das mit Zink, Schwefeldioxid oder 

Natriumdithionit aktiviert wird.176 Vereinzelt wurde auch die Verwendung von 

Xenondifluorid in Trifluoressigsäure beschrieben.177 In modernen Methoden wird vielfach 

ungiftiges Iodtrifluormethan in Kombination mit Triethylboran verwendet.178  

Die aus den verschiedenen Reagenzien zugänglichen Trifluormethylradikale besitzen einen 

elektrophilen Charakter und reagieren bevorzugt mit elektronenreichen, ungesättigten 

organischen Molekülen. Beispielsweise werden Lithium- (4.1-24a),178a,b Zink (4.1-24b)178c,f 

und Titanenolate (4.1-24c)178d,e regioselektiv radikalisch trifluormethyliert (Schema 40).  
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Schema 40. Radikalische Trifluormethylierung in situ generierter Enolate. 

Die Enolate werden durch Deprotonierung der entsprechenden Ketone (4.1-23a‒b) mit LDA 

oder durch Entschützung von silylierten Enolethern (4.1-23c) mit Et2Zn oder n-BuLi in THF 

erzeugt und anschließend mit einem großen Überschuss von bis zu 10 Äquivalenten 

gasförmigem Trifluormethyliodid in befriedigenden bis guten Ausbeuten trifluormethyliert.  

Die elektrophilen Trifluormethylradikale reagieren auch mit elektronenreichen aromatischen 

Verbindungen,158a;179 wobei die Reaktionen selten regioselektiv verlaufen und daher schwer 

trennbare Produktgemische erhalten werden (Schema 41). 
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Schema 41. Radikalische Trifluormethylierung von Chlorbenzol. 

Beispielsweise kann Chlorbenzol (4.1-26) mit Iodtrifluormethan im Druckautoklaven bei 

200 °C umgesetzt werden, wobei die Gesamtausbeute der Reaktion mit 50% mäßig ist und 

alle Regioisomere (4.1-27a‒c) in nennenswerten Anteilen erhalten wurden.180  

Radikalische Trifluormethylierungen weisen insgesamt den Nachteil auf, dass die 

eingesetzten CF3-Quellen vielfach toxisch, teuer oder bei Raumtemperatur gasförmig sind 

und daher schwer zu handhaben sind. Darüber hinaus ist die Verwendung von Halonen stark 

reglementiert,181 da viele Vertreter der Verbindungsklasse ozonschädlich sind. 

4.1.2.3 Elektrophile Trifluormethylierungsreaktionen 

Die Existenz hochenergetischer Trifluormethylkationen konnte unter ungewöhnlichen 

Reaktionsbedingungen wie z.B. in Gasphasenexperimenten spektroskopisch nachgewiesen 

werden.182 Unter gewöhnlichen Reaktionsbedingungen versagen jedoch alle klassischen 

Methoden zur Trifluormethylierung von Nucleophilen aufgrund der hohen Elektronegativität 
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des Kohlenstoffatoms der CF3-Gruppe.154 Dadurch wird die Bindung zur Abgangsgruppe 

derart polarisiert, dass eine nucleophile Substitutionsreaktion an der Abgangsgruppe und nicht 

an der CF3-Gruppe stattfindet (Schema 42). 
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Schema 42. Nucleophile Substitution an CF3IF2. 

Selbst hochreaktives CF3IF2 (4.1-28) reagiert mit Tris(-pentafluorphenyl)boran (4.1-29) bei 

-35 °C noch unter Substitution am Iodatom und Pentafluoriodbenzol (4.1-30a) wurde als 

Hauptprodukt NMR-spektroskopisch nachgewiesen.183 

Im Jahr 1984 konnte die Gruppe von Yagupolskii erstmals demonstrieren, dass in der Tat 

Nucleophile mit elektrophilen CF3-Reagenzien trifluormethyliert werden können.184 Inspiriert 

von diesen Pionierarbeiten gelang es Umemoto und Mitarbeitern, (Trifluormethyl)dibenzo-

chalconiumsalze (4.1-34, 4.1-35, 4.1-36) als eine neue Klasse lagerstabiler elektrophiler 

Trifluormethylierungsreagenzien zu etablieren.158b;185 Die Chalconiumsalze sind in 

mehrstufigen Synthesen aus den entsprechenden ortho-substituierten Biphenylen (4.1-31) in 

durchweg guten Ausbeuten herstellbar (Schema 43).  

Die Produkte sind über zwei verschiedene Synthesewege zugänglich. Im ersten (Methode A) 

werden die trifluormethylierten 2-Biphenylsulfide und –selenide (4.1-31) mit meta-

Chlorperbenzoesäure zu den entsprechenden Sulfinen (4.1-32) bzw. Selenoxiden (4.1-33) in 

guten Ausbeuten oxidiert, die anschließend mit einem Überschuss an 

Trifluorsulfonsäureanhydrid zu den entsprechenden S- bzw. Se-CF3-Dibenzochalconium-

salzen (4.1-34, 4.1-36) in guten bis sehr guten Ausbeuten cyclisiert werden.185a  

Über einen zweiten Syntheseweg (Methode B) sind die Produkte direkt aus den 

trifluormethylierten 2-Biphenylsulfiden, –seleniden und ‒telluriden (4.1-31) in nur einer Stufe 

durch Fluorierung mit verdünntem Fluorgas in Trichlorfluormethan bei niedrigen 

Temperaturen ebenfalls in guten Ausbeuten zugänglich. Diese schnelle und einstufige 

Syntheseroute kann wegen des hochreaktiven Fluorgases nur unter strengen 

Sicherheitsvorkehrungen in speziell dafür ausgelegten Laboratorien durchgeführt werden.185a 
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Schema 43. Synthese verschiedener (Trifluormethyl)dibenzochalconiumsalze. 

Der große Vorteil der erhaltenen elektrophilen Trifluormethylierungsreagenzien gegenüber 

anderen CF3-Quellen liegt in ihren unterschiedlichen Potentialen, CF3-Gruppen zu übertragen. 

Das elektrophile Trifluormethylierungsreagenz kann passend zur Stärke des Nucleophils 

ausgewählt werden. Die Stärke der CF3-Reagenzien nimmt von Tellur über Selen zu Schwefel 

zu, wobei elektronenziehende Substituenten wie Nitrogruppen oder Sulfonsäuren an den 

Dibenzochalconiumringen zusätzlich die Übertragung der CF3-Gruppe begünstigen. Das 

reaktivste isolierbare Elektrophil ist 3,7-Dinitro-S-(trifluormethyl)dibenzothiopheniumtriflat 

(4.1-34a). In Gegenwart dieser Reagenzien können viele unterschiedliche 

Kohlenstoffnucleophile, Thiolate und einige Aromaten trifluormethyliert werden (Schema 

44).185a,b Kohlenstoffelektrophile wie z.B. Enolate (4.1-37), Enamine (4.1-45) und Acetylide 

(4.1-55) reagieren bei tiefen Temperaturen glatt mit 

S-(Trifluormethyl)dibenzothiopheniumtriflat (4.1-36).185 Phosphine wie z.B. 

Triphenylphosphin (4.1-53) werden mit reaktivem 3,7-Dinitro-S-(trifluormethyl)di-

benzothiopheniumtriflat (4.1-34) selektiv am Phosphoratom trifluormethyliert. 
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Schema 44. Anwendungsbreite der elektrophilen Umemoto-Reagenzien.  

Starke Nucleophile wie das Natrium-2-phenylthiophenol (4.1-47) reagieren am besten mit 

dem weniger reaktiven Se-(Trifluormethyl)dibenzoseleniumtriflat (4.1-35).185 Aromatische 

Alkohole wie z.B. das Naphthol (4.1-43) werden am aromatischen Ring trifluormethyliert, 

wobei keine Trifluormethylierung des Sauerstoffs beobachtet wurde. Die Reaktion verläuft 

nicht regioselektiv, und ein Gemisch aus 1-Trifluormethyl- und 8-Trifluormethylnaphtol (4.1-

44) wird in nur mäßiger Ausbeute erhalten.185 Weitere elektronenreiche Aromaten wie Anilin 

(4.1-51) reagieren ebenfalls unselektiv unter Trifluormethylierung des aromatischen Rings. 

Ein 2:1-Gemisch aus ortho- und para-Trifluormethylanilin (4.1-52) wurde in einer mäßigen 

Ausbeute von 46% erhalten.185 Heterocyclische elektronenreiche Aromaten wie das Pyrrol 

(4.1-49) werden selektiv in 2-Position in hervorragender Ausbeute trifluormethyliert.185  

Die elektrophile Trifluormethylierung harter Stickstoff- und Sauerstoffnucleophile gelang 

erstmals Umemoto et al. durch Entwicklung von hochreaktiven O-(Trifluormethyl)dibenzo-

furaniumsalzen (4.1-63) (Schema 45).158;186 
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Schema 45. In situ Trifluormethylierung harter Nucleophile mit O-(Trifluormethyl)dibenzo-

furaniumhexafluoroantimonat (4.1-60). 

Die O-(Trifluormethyl)dibenzofuraniumsalze (4.1-60) können nicht isoliert werden, da sie 

bereits bei Temperaturen über -30 °C zu Dibenzofuran und Tetrafluormethan bzw. 

Trifluormethyltriflat zerfallen, weswegen sie bei tiefen Temperaturen in situ aus den 

entsprechenden Diazoniumsalzen (4.1-59) durch Bestrahlung mit UV-Licht generiert werden. 

Die Reaktivität der Benzofuransalze wird stark vom Gegenion bestimmt. Die höchste 

Reaktivität wurde mit Hexafluorantimonat in der Referenzreaktion mit Phenol (4.1-61) 

beobachtet. Aromatische und aliphatische Alkohole, sowie Amine wie Anilin (4.1-51) und 

Pyridin (4.1-66) werden mit diesem Reagenz bei -100 °C in Dichlormethan in durchweg 

guten Ausbeuten am Heteroatom trifluormethyliert, wobei keine Nebenreaktionen mit den 

aromatischen Systemen beobachtet wurden.  

Der Mechanismus der elektrophilen Trifluormethylierung mit Dibenzochalconiumsalzen wird 

in der Literatur kontrovers diskutiert. Die Gruppe von Umemoto postulierte basierend auf 

kinetischen Studien der Trifluormethylierung von Anilin mit elektronenreichen und 

elektronenarmen S-(Trifluormethyl)dibenzothiopheniumtriflaten (4.1-34), dass die Reaktion 

über eine nucleophile Substitution am Thiopheniumsalz verläuft.187 Der Angriff des 

Nucleophils erfolgt dem postulierten Mechanismus zufolge nicht über die Rückseite der 

Trifluormethylgruppe, sondern auf der Seite der CF3-Schwefelbindung.187 Lediglich die 

Trifluormethylierungsreaktionen mit den O-CF3-Reagenzien (4.1-60) verlaufen über einen 
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klassischen SN2-Mechanismus. Auf Basis von NMR-Experimenten, photochemischen 

Umsetzungen und Abfangreaktionen postulierte 2010 die Gruppe von Magnier, dass die 

Trifluormethylierungsreaktion von Anilin mit den Trifluormethyldibenzochalconiumsalzen 

über einen SET-Mechanismus verläuft188 Eine abschließende Klärung des 

Reaktionsmechanismus steht noch aus.  

In den vergangenen zwei Jahrzehnten wurden die Synthesen der elektrophilen 

Dibenzochalconiumsalze stetig verbessert,189 die Reaktionsbedingungen für die 

Trifluormethylierung optimiert,190 und durch Zusatz chiraler Auxiliare wie entsprechende 

Lewis-Säuren oder Cinchona-Alkaloid-abgeleiteten Phasentransferkatalysatoren gelangen den 

Gruppen von Umemoto und Cahard sogar die ersten enantioselektiven 

Trifluormethylierungsreaktionen von Enolaten.158h;191 

Auch die acyclischen S-(Trifluormethyl)diarylsulfoniumsalze wurden durch die Gruppen von 

Shevree192, Magnier193 und Yagupolskii194 weiterentwickelt, so dass die neuen Derivate 

mittlerweile die Leistungsfähigkeit der Umemoto-Dibenzochalconium-Verbindungen 

erreichen. 

In Ergänzung zu den elektrophilen Dibenzochalconiumsalzen wurden leistungsstarke 

hypervalente IodIII-Verbindungen entwickelt. Der Grundstein wurde 1978 von Yagupolskii 

mit der Synthese von (Perfluoralkyl)aryliodoniumchlorid gelegt,195 das zu den 

leistungsstarken (Perfluoralkyl)phenyliodoiumtrifluormethansulfonaten (FITS-Reagenzien) 

bzw. (Perfluoralkyl)phenyliodoiumsulfate (FIS-Reagenzien) weiterentwickelt wurde, die sich 

zur Einführung von Perfluoralkylgruppen in Kohlenstoff- und Schwefelnucleophile 

eignen.158b;196 Die trifluormethylierten acyclischen hypervalenten IodIII-Verbindungen sind 

thermisch labil und zersetzen sich bereits während ihrer Synthese.197  

Der Durchbruch auf dem Gebiet der elektrophilen Trifluormethylierungsreaktionen mit 

hypervalenten IodIII-Reagenzien gelang 2006 der Gruppe von Togni durch die Herstellung 

cyclischer Derivate.198 Die neuen elektrophilen hypervalenten IIII-CF3-Regenzien (4.1-70) 

ermöglichen die Einführung von Trifluormethylgruppen in eine Vielzahl von nucleophilen 

organischen Verbindungen.199 Heteroaromaten werden in Gegenwart katalytischer Mengen 

einer milden Lewis-Säure wie z.B. Zinkbis(trifluormethylsulfonyl)imid oder Kupferacetat 

bevorzugt in 2-Position trifluormethyliert.200 Elektronenreiche Aromaten wie Phenole und 

Aniline werden in ortho- und para-Position am Ring trifluormethyliert.200 

Eine elektrophile Trifluormethylierung harter Sauerstoffnucleophile wurde 2008 erstmals von 

Togni beobachtet,201 und die Reaktion wurde zu einem Verfahren weiterentwickelt, mit dem 
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durch Zusatz der Lewis-Säure, Zinkbis(trifluormethylsulfonyl)amid, erstmals aliphatische 

Alkohole (4.1-71a‒g) am Sauerstoffatom trifluormethyliert werden können (Schema 46).202 
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Schema 46. O-Trifluormethylierung aliphatischer Alkohole. 

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen werden die entsprechenden Alkohole als 

Lösungsmittel eingesetzt. Ebenfalls der Gruppe von Togni gelang kürzlich auch ein weiterer 

Fortschritt auf dem Gebiet der elektrophilen Trifluormethylierung von 

Stickstoffnucleophilen.203 Substituierte Triazole und Indazole (4.1-73a‒e) werden mit der 

Verbindung 4.1-70 in einer säurekatalysierten Ritter-Reaktion204 in die entsprechenden 

N-trifluormethylamidin-substituierten Derivate (4.1-75a‒e) überführt (Schema 47).203 
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Schema 47. Trifluormethylierende Ritter-Reaktion mit Triazolen und Indazolen. 

Das Substrat Acetonitril dient gleichzeitig als Lösungsmittel der Reaktion. Das elektrophile 

Trifluormethylierungsreagenz 4.1-70 wird durch Protonierung aktiviert, und nach Reaktion 

mit einem Molekül Acetonitril entsteht ein N-Trifluormethylnitriliumion, das mit dem 

Heterocyclus reagiert, wobei die Brønsted-Säure regeneriert wird. 

Das 1-Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benzoiodoxol (4.1-70) wurde von 

MacMillan et al. 2010 erfolgreich in einer enantioselektiven α-Trifluormethylierung von 

enolisierbaren Aldehyden eingesetzt.205  

Seit den ersten Berichten von Yagupolskii et al. wurden in den vergangenen Jahrzehnten 

äußerst leistungsstarke elektrophile Trifluormethylierungsreagenzien entwickelt, mit denen 

Kohlenstoff-, oder Heteroatomnucleophile regioselektiv und sogar enantioselektiv 



KATALYTISCHE TRIFLUORMETHYLIERUNGSREAKTIONEN 

 61

trifluormethyliert werden. Elektronenreiche Aromaten reagieren mit den Reagenzien 

unselektiv, so dass oftmals Gemische der trifluormethylierten Regioisomere erhalten werden.  

Die Verwendung von elektrophilen Trifluormethylierungsreagenzien ist grundsätzlich mit 

hohen Kosten und großen Abfallmengen verbunden. Beispielsweise überträgt Umemotos 

S-(Trifluormethyl)dibenzothiopheniumtriflat (4.1-36) lediglich 17% seines Gesamtgewichts 

auf das organische Substrat; die verbleibenden 83% müssen als Abfall entsorgt werden. Ein 

weiterer Nachteil ist mit den Synthesen dieser Verbindungen verbunden, in denen 

hochreaktive oder preisintensive Reagenzien eingesetzt werden. 

4.1.2.4 Nucleophile Trifluormethylierungen 

Nucleophile Trifluormethylierungen stellen eine weitere Strategie dar, um 

Trifluormethylgruppen in organische Moleküle einzuführen. Dabei werden formal 

Trifluormethylanionenäquivalente auf eine elektrophile Gruppe übertragen. Solche 

Reaktionen sind keinesfalls trivial, da Trifluormethylanionen äußerst instabil sind und rasch 

in Ei-Reaktionen zu einem Fluorid und einem Difluorcarben zerfallen.206 In den vergangenen 

Jahrzehnten wurden drei Methoden entwickelt, um Trifluormethylanionen hinreichend zu 

stabilisieren, so dass sie mit einem Elektrophil reagieren können. Die erste Möglichkeit 

besteht darin, die negative Ladung am Kohlenstoffatom des CF3-Anions auf leere Orbitale 

von Schwermetallionen zu verteilen, um so hinreichend stabile nucleophile 

Trifluormethylierungsreagenzien zu erzeugen. In frühen Versuchsvorschriften wurden dazu 

Zn, Hg, Cd, Ge oder Cu eingesetzt.207 Unter diesen Metallverbindungen haben sich die relativ 

untoxischen Cu-CF3-Verbindungen für die regioselektive Trifluormethylierung von Aromaten 

bewährt.207 Diese Reaktionen werden eingehend in den Kapiteln 4.1.3.1, 4.1.3.2 und 4.1.3.3 

besprochen. Als zweite Option können die Trifluormethylanionen durch eine labile kovalente 

Bindung an ein Halbmetall wie Zinn,207 Silizium158d oder Bor228 stabilisiert werden. Der 

prominenteste Vertreter dieser Substanzklasse ist das von Ruppert et al. synthetisierte 

Trifluormethyltrimethylsilan.158d;208 Bei der dritten Methode werden die 

Trifluormethylanionen direkt nach ihrer Erzeugung von einem Elektrophil abgefangen, das in 

einem nachfolgenden Schritt die CF3-Gruppe auf das Zielmolekül überträgt. Für diese 

Aufgabe hat sich das Lösungsmittel DMF bewährt.206 

In der Gruppe von Ruppert gelangen 1984 die ersten Synthesen trifluormethylierter Silane 

(Schema 48).208 Bei möglichst tiefer Temperatur wird das entsprechende Chlorsilan (4.1-77) 

mit Trifluormethylbromid (4.1-17, Frigen) in Dichlormethan vorgelegt, kanzerogenes 

Hexaethylphosphoramid (4.1-76, HEPA) langsam zugetropft und die Trifluormethyl-

trialkylsilane (4.1-79) werden nach Destillation erhalten. 
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Schema 48. Synthese von CF3-TMS (4.1-89) nach Ruppert. 

Die Bildung von trifluormethylierten Phosphoniumintermediaten (4.1-78) konnte von 

Röschenthaler et al. kristallographisch nachgewiesen werden.209 Die Reaktion wurde zur 

Herstellung von Silanen mit Perfluoralkylgruppen genutzt,210 und die Syntheseroute wurde in 

den nachfolgenden Jahren durch die Entwicklung verschiedener aluminiumvermittelter 

Verfahren kontinuierlich verbessert, wodurch auf die Verwendung des kanzerogenen HEPA 

verzichtet werden konnte.211 Ein Ersatz für CF3I oder ozonschädliches CF3Br steht bisher 

noch nicht zur Verfügung. 

Das Rupperts Reagenz (4.1-79a) ist eine farblose und extrem flüchtige Flüssigkeit, die bereits 

bei 40 °C siedet. An Luft oder in Gegenwart von Feuchtigkeit zersetzt sie sich innerhalb 

weniger Tage. Die CF3-Si-Bindung ist in Rupperts Reagenz aufgrund der elektrostatischen 

Abstoßung der beiden positiv polarisierten Atome mit 1.923 Å im Vergleich zu einer CH3-Si-

Bindung212 von 1.888 Å relativ lang und mit einer Kraftkonstante von 2.63 N cm-1 recht 

schwach.213 Die spektroskopischen Daten lassen erwarten, dass die CF3-Si-Bindung in 

Gegenwart eines geeigneten Aktivators bei milden Reaktionsbedingungen leicht gespalten 

und die CF3-Gruppe auf ein Elektrophil übertragen werden kann.  

Die erste nucleophile Trifluormethylierung von Kohlenstoffelektrophilen mit 

Trifluormethyltrimethylsilan (4.1-79a, Rupperts Reagenz) gelang 1989 der Gruppe von 

Prakash und Olah.214 Viele aromatische und aliphatische Carbonylverbindungen (4.1-80a‒g) 

wurden mit Rupperts Reagenz (4.1-79a) in die entsprechenden trifluormethylierten Alkohole 

(4.1-81a‒g) überführt (Schema 49). 
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Schema 49. Nucleophile Trifluormethylierung von Carbonylverbindungen mit Rupperts 

Reagenz. 
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Die Trifluormethylierungsreaktion wird mit einem geringen Überschuss an TMS-CF3 (4.1-

79a) in THF bei Raumtemperatur durchgeführt. Nach beendeter Reaktion werden die 

entsprechenden Alkohole (4.1-81a‒g) durch Zusatz verdünnter Salzsäure aus den zunächst 

gebildeten silylierten Derivaten freigesetzt. Der Schlüssel zur nucleophilen 

Trifluormethylierung mit Rupperts Reagenz (4.1-79a) lag in einem Zusatz katalytischer 

Mengen Tetrabutylammoniumfluorid, mit dem das Rupperts Reagenz aktiviert und so die 

autokatalytische Trifluormethylierungsreaktion von Carbonylverbindungen initiiert wird 

(Schema 50).214
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Schema 50. Autokatalytische Trifluormethylierung mit dem Aktivator TBAF. 

Das Fluorid koordiniert an das Siliziumatom des Trifluormethyltrimethylsilans I unter 

Ausbildung einer pentakoordinierten Spezies II, die auf das elektrophile 

Carbonylkohlenstoffatom die Trifluormethylgruppe überträgt. Bei Raumtemperatur 

gasförmiges Trimethylsilylfluorid IV (Sdp. 16 °C) entweicht aus der Reaktionslösung, und 

das entstandene trifluormethylierte Alkoholat V aktiviert ein weiteres Molekül 

Trifluormethyltrimethylsilan I. In Abwesenheit eines Initiators wird kein Umsatz beobachtet. 

Wesentliche Triebkraft der Reaktion ist die Ausbildung recht stabiler Silizium-Fluor bzw. 

Silizium-Sauerstoffbindungen, weswegen vielfach fluorid-215 oder sauerstoffhaltige216 Lewis-

Basen zur Aktivierung von Rupperts Reagenz (4.1-89) zugesetzt werden, aber auch andere 

Verbindungen haben sich für diese Aufgabe bewährt.217 

Seit dem ersten Bericht von Prakash und Olah wurde die nucleophile Trifluormethylierung 

mit Rupperts Reagenz zu einer äußerst leistungsfähigen und breit anwendbaren Methode zur 

Trifluormethylierung von Elektrophilen ausgebaut.214‒227 Bei milden Reaktionsbedingungen 

werden viele Kohlenstoffelektrophile regioselektiv in Gegenwart eines basischen Aktivators 

umgesetzt, wobei keine speziellen Reaktionsapparaturen oder Sicherheitsvorkehrungen 

erforderlich sind (Schema 51). 
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Schema 51. Nucleophile Trifluormethylierung von Elektrophilen mit Rupperts Reagenz. 

In Gegenwart katalytischer Mengen an TBAF werden Aldehyde (4.1-88), Ketone (4.1-90) 

und Michael-Systeme (4.1-86) bei Raumtemperatur in guten Ausbeuten 

trifluormethyliert.214;218 Unter leicht veränderten Reaktionsbedingungen können Lactole und 

Lactone (4.1-92) verschiedener Saccharide bei -10 °C mit katalytischen Mengen an TEAF in 

befriedigenden Ausbeuten umgesetzt werden.219 

Reaktive Carbonsäurechloride (4.1-94) reagieren direkt zu den entsprechenden 

bistrifluormethylierten Alkoholen (4.1-95),218;220 wobei oftmals Produktgemische der 

Alkohole und geringen Mengen der Trifluormethylketone erhalten werden. Eine selektive 

Monotrifluormethylierung von Carbonsäureestern zu den jeweiligen Ketonen wurde 1998 von 

Prakash und Olah et al. entwickelt.221 In Gegenwart katalytischer Mengen TBAF konnten 

verschiedene Carbonsäuremethylester in guten Ausbeuten in die entsprechenden 

Trifluormethylketone überführt werden. Der Schlüssel für diese synthetisch wertvolle 

Reaktion, lag in der Zugabe einer wasserfreien TBAF-Lösung bei tiefer Temperatur. Weniger 

reaktive Carbonsäureamide (4.1-96) können ebenfalls trifluormethyliert werden, wobei die 

entsprechenden Halbaminale (4.1-97) erhalten werden.222  
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Die Trifluormethylierung von Iminen galt lange Zeit als schwierig. Die Gruppe von Laurent 

beschrieb 1994, dass einige gespannte und reaktive Azirine (4.1-100) mit Rupperts Reagenz 

und katalytischen Mengen an TEAF selektiv zu E-Aziridinen (4.1-101) trifluormethyliert 

werden können.223 Eine der ersten breit anwendbaren Additionen von CF3-Gruppen an 

Stickstoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen wurde von Nelson et al. 1999 vorgestellt. Reaktive 

N-Arylnitrone (4.1-102) wurden mit TMS-CF3 umgesetzt und die trifluormethylierten Amin-

N-Oxide (4.1-103) erhalten.224 Gute Ausbeuten wurden mit Kalium-tert-butylat als Aktivator 

anstelle von TBAF erzielt. Aromatische und aliphatische Benzoylhydrazone (4.1-104) können 

mit Rupperts Reagenz mit überstöchiometrischen Mengen an Natriumacetat trifluormethyliert 

werden.225 Die Hydrazone müssen zunächst für die Additionsreaktion mit der starken Lewis-

Säure Bortrifluorid-Etherat aktiviert werden. In der Gruppe von Prakash und Olah wurden die 

unreaktiven N-Tosylimine (4.1-106) mit Rupperts Reagenz erfolgreich durch Zusatz der 

speziellen Base TBAT (Tetrabutylammonium-(triphenylsilyl)-difluorosilicat) 

trifluormethyliert.226 Elektrophile Sulfonsäurefluoride (4.1-98) wurden ebenfalls erfolgreich 

umgesetzt.227 

Die Gruppe von Röschenthaler beschrieb 2003 ein Verfahren, in dem luft- und 

feuchtigkeitsstabile Alkali(perfluoralkyl)trialkoxyborate (4.1-111a‒f) in hervorragenden 

Ausbeuten aus den entsprechenden Perfluoralkyltrimethylsilanen (4.1-79), Trialkoxyboraten 

(4.1-110) und einer Fluoridbase hergestellt werden (Schema 52).228 
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Schema 52. Synthese von perfluoralkylgruppenhaltigen Boratsalzen nach Röschenthaler. 

Die jeweiligen Silane (4.1-79) werden bei milden Reaktionsbedingungen mit einer 

Fluoridquelle aktiviert und die Perfluoralkylgruppen werden von den Lewis-Säuren unter 

Bildung tetrakoordinierter Boratsalze aufgenommen (4.1-111a‒f). 

Parallel zu unseren Arbeiten auf dem Gebiet katalytischer Trifluormethylierungsreaktionen 

mit dieser Reagenzklasse (vgl. Kapitel 4.3 und 4.3.2), beschrieb die Gruppe von Dilman 2010 

eine nucleophile Trifluormethylierungsreaktion von Carbonylverbindungen mit 

Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.1-111e).229 Elektronenarme und elektronenreiche 

Carbonylverbindungen (4.1-112a‒l) konnten mit dem Boratsalz 4.1-111e unter milden 

Reaktionsbedingungen trifluormethyliert werden (Schema 53). 
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Schema 53. Trifluormethylierung von Carbonylverbindungen mit Kalium(trifluormethyl)-

trimethoxyborat (4.1-122b) nach Dilman. 

Die Trifluormethylierungsreaktionen werden mit 1.2 Äquivalenten an Kalium(trifluormethyl)-

trimethoxyborat (4.1-111e) in DMF bei 50 °C durchgeführt. Aromatische Aldehyde, Ketone 

und N-Tosylimine wurden in durchweg guten Ausbeuten zu den jeweiligen 

trifluormethylierten Alkoholen bzw. Aminen (4.1-113a‒l) umgesetzt. Bei Verwendung von 

enolisierbaren Verbindungen traten als Nebenreaktionen Aldolreaktionen auf, und daher 

wurden Produktgemische erhalten.  

In den vergangenen Jahrzehnten wurden ebenfalls stereoselektive nucleophile 

Trifluormethylierungsreaktionen mit Rupperts Reagenz (4.1-79a) oder dessen Derivaten 
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entwickelt.230 Die Fortschritte in enantioselektiven Trifluormethylierungsreaktionen wurden 

in Übersichtartikeln zusammengefasst158g‒i und werden an dieser Stelle nicht vorgestellt. 

Nucleophile Trifluormethylierungsreaktionen aromatischer Verbindungen mit Rupperts 

Reagenz gelingen nur mit besonders elektronenarmen Aromaten. Beispielsweise konnte ein 

polytrifluormethylierten Meisenheimer-Komplex (4.1-1115) von Yagupolskii et al. 

synthetisiert und charakterisiert werden (Schema 54).231 

CF3

CF3F3C

F3C
F3C SiMe3

F3C

F3C

CF3

CF3

CF3
−

+S(NMe2)3+ TASF

THF, -30 °C

4.1-114 4.1-79a 4.1-115  

Schema 54. Nucleophile Trifluormethylierung von 1,2,4,5-Tetrakis(trifluormethyl)benzol. 

In Gegenwart stöchiometrischer Mengen an TASF (Tris(dimethylamino)sulfonium-

difluorotrimethylsilicat) wurde 1,2,4,5-Tetratrifluormethylbenzol (4.1-114) mit Rupperts 

Reagenz bei -30 °C in THF selektiv an einem ipso-Kohlenstoffatom trifluormethyliert. Die 

gleiche Gruppe beschrieben eine Trifluormethylierungsreaktion von stark elektronenarmen 

Pentafluornitrobenzol (4.1-116) (Schema 55).158d 
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Schema 55. Nucleophile Trifluormethylierung von Pentafluornitrobenzol. 

Die Reaktion verläuft mit wasserfreiem TBAF in guter Selektivität unter Substitution der 

Nitrogruppe ab. Neben dem monotrifluormethylierten Produkt (4.1-117a) wurden geringe 

Mengen an bistrifluormethylierten Produkten (4.1-117b) detektiert, die aus der nucleophilen 

aromatischen Substitution eines Fluorids entstanden sind. Die Reaktion ist auf dieses Substrat 

beschränkt, bereits mit Dinitrobenzol werden komplexe Produktgemische erhalten.158d 

Zur Einführung von nucleophilen Trifluormethylgruppen haben sich neben den Verfahren mit 

Trifluormethyltrialkylsilanen Reaktionen bewährt, in denen die labilen Trifluormethylanionen 

direkt nach ihrer Erzeugung vorübergehend durch die Addition an ein Elektrophil stabilisiert 

und erst in einem nachfolgen Reaktionsschritt auf das Zielmolekül übertragen werden.232‒236 

Eine äußerst attraktive und atomökonomische Quelle für Trifluormethylanionen ist 

Fluoroform, das in großen Mengen als gasförmiges Abfallprodukt (Sdp. -82 °C) bei der 

Teflonproduktion anfällt und als starkes Treibhausgas die Umwelt belastet.  

Pionierarbeiten von Shono et al. hatten 1991 gezeigt, dass sich in elektrochemischen 

Reaktionen aus Fluoroform (4.1-118) in der Tat Trifluormethylanionen generieren und auf 
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Carbonylverbindungen übertragen lassen, wenn die Reaktion in DMF als Lösungsmittel 

durchgeführt wird.232 Ein ähnliches elektrochemisches Verfahren wurde von Troupel et al. zur 

Trifluormethylierung aromatischer Aldehyde mit Fluoroform (4.1-118) genutzt.233 Die 

Durchführung der Reaktionen wurde von Normant234 et al. und Roques et al. 235 durch die 

Verwendung Kalium-tert-butylat bzw. Kaliumdimsylat apparativ vereinfacht. Die Basen 

werden in DMF gelöst, Fluoroform eingeleitet und das intermediär gebildete thermisch labile 

Halbaminal-Anion (4.1-120) überträgt die Trifluormethylgruppe auf das Elektrophil (Schema 

56). 
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Schema 56. Nucleophile Trifluormethylierung mit Fluoroform (4.1-118). 

Auf diesen Arbeiten aufbauend entwickelte die Gruppe von Langlois et al. ein breit 

anwendbares Vierkomponentensystem aus HCF3, DMF, TBAF und (TMS)3N zur 

Trifluormethylierung von Carbonylverbindungen, Disulfiden und Diseleniden.236 Eine 

Weiterentwicklung des Verfahrens stellen die lagerstabilen silylierten Halbaminalreagenzien 

(z.B. 4.1-128a) dar. Die thermisch stabilen Verbindungen können sowohl über die 

Deprotonierung von Fluoroform (4.1-118) in Gegenwart von Formylmorpholin (4.1-127a), 

(TMS)3N und TBAF,237 als auch über die Kondensation von Fluoralhydrat (4.1-129)238 mit 

den entsprechenden Aminen (z.B. 4.1-127b) und anschließender Silylierung hergestellt 

werden (Schema 57).  
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Schema 57. Synthese der lagerstabilen Halbaminalreagenzien. 

Zahlreiche Carbonylverbindungen wurden mit diesen Reagenzien (4.1-128) in der Gegenwart 

von katalytischen Mengen an Cäsiumfluorid zu den jeweiligen trifluormethylieren Alkoholen 
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umgesetzt, wobei die Anwendungsbreite der Reaktion vergleichbar zu denjenigen ist, in 

denen Rupperts Reagenz als CF3-Quelle eingesetzt wird.239 

Seit den Pionierarbeiten von Prakash und Olah erlauben nucleophile 

Trifluormethylierungsreaktionen mittlerweile eine regio- und sogar stereoselektive 

Funktionalisierung komplexer organischer Verbindungen. Der große Erfolg der nucleophilen 

Trifluormethylierungsreaktionen beruht zu einem großen Teil auf der Verwendung von 

Rupperts Reagenz zur Übertragung von Trifluormethylgruppen. Die Handhabung des 

Reagenzes stellt jedoch einen großen Nachteil dar. Die Entwicklung neuer lagerstabiler 

Trifluormethylierungsreagenzien ist weiterhin von großem Interesse.  

4.1.3 Übergangsmetallvermittelte Trifluormethylierungsreaktionen  

4.1.3.1 Kupfervermittelte Trifluormethylierungsreaktionen 

Kupfervermittelte Trifluormethylierungsreaktionen wurden seit den Pionierarbeiten von 

McLoughlin und Thrower 1965240 zu einer breit anwendbaren und effektiven Methoden zur 

regioselektiven Einführung von CF3-Gruppen in aromatische Systeme entwickelt.158 Durch 

die Verwendung der Kupfertrifluormethylreagenzien können Arylhalogenide chemo- und 

regioselektiv in die entsprechenden Benzotrifluoride überführt werden (Schema 58). 
X CF3

Cu XCu CF3R R+ +

X : I, Br, (Cl)X  

Schema 58. Cu-vermittelte Trifluormethylierungen von Arylhalogeniden. 

Die Mehrheit der bekannten Verfahren geht von den reaktiven Aryliodiden als 

Startmaterialien aus. Die Umsetzung reaktiver elektronenarmer Arylbromide und 

Arylchloride wurde vereinzelt beschrieben.158 Die verschiedenen Cu-vermittelten 

Trifluormethylierungsreaktionen können je nach Ursprung der CF3-Gruppe in fünf 

unterschiedlichen Synthesestrategien eingeteilt werden, die in Schema 59 vorgestellt sind.  
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Schema 59. Syntheserouten von Trifluormethylkupferspezies. 

Trifluormethylkupferverbindungen können durch die oxidative Addition von polyfluorierten 

Verbindungen wie z.B. CF3I, CF3Br oder CF2Br2 an elementares Kupfer (Route I), 240‒244 oder 

über die Metathese mit präformierten Metallorganylen wie z.B. Hg(CF3)2, Zn(CF3)2, Cd(CF3)2 

erzeugt werden (Route II).245‒248 Decarboxylierungsreaktionen von Trifluoressigsäurederivate 

oder Fluorsulfonyldifluoressigsäure wurden erfolgreich zur Erzeugung von CuCF3-Spezies 

genutzt (Route III).249‒256 In Gegenwart von Kupferverbindungen können Rupperts Reagenz 

oder dessen Derivate als Trifluormethylquelle eingesetzt werden (Route IV).257;258 Die 

Verwendung präformierter Cu-CF3-Komplexe wurden ebenfalls beschrieben (Route V).259‒261  

Die oxidative Addition von Polyfluoriodalkanen an elementares Kupfer ist die älteste 

Synthesestrategie und wurde in den Pionierarbeiten von McLouglin und Thrower genutzt um 

perfluorierte Seitenketten regioselektiv in Aromaten einzuführen. (Schema 60).240;241 
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Schema 60. Cu-vermittelte Perfluoralkylierung von Arylhalogeniden. 

In der Gruppe von Kobayashi wurde das Verfahren weiterentwickelt, so dass aromatische und 

heterocyclische Aryliodide und –bromide mit Iodtrifluormethan242 oder auch mit dem 

preisgünstigeren Trifluormethylbromid243 zu den jeweiligen Benzotrifluoriden umgesetzt 

werden. Die Reaktionen werden in Druckgefäßen unter rauen Reaktionsbedingungen in 
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aprotisch polaren Lösungsmitteln mit einem großen Überschuss an Kupferpulver und 

Perfluoriodalkan durchgeführt und finden eine breite Anwendung in der Synthese 

pharmakologisch interessanter Bausteine.244  

Die Gruppe von Yagupolskii beschrieb 1980 die erste Trifluormethylierung von Aryliodiden 

mit Trifluormethylkupferspezies, die aus der Reaktion von präformiertem Hg(CF3)2 und 

aktiviertem Kupferpulver hergestellt wurden (Schema 59).245 Das Hg(CF3)2 ist aus der 

Pyrolyse von Quecksilbertrifluoracetat zugänglich.245 Präformierte Zn- bzw. Cd-CF3-

Reagenzien wurde von Burton et. al. zur Metathese mit CuI eingesetzt.246 Die Reagenzien 

wurden bei tiefen Reaktionstemperaturen aus den Elementen und CF2Br2 über mechanistisch 

komplexe Radikal- und Carbenintermediate gebildet. Die Gruppe konnte in NMR-Studien 

erstmals die Bildung von Trifluormethylkupferverbindungen belegen, und in nachfolgenden 

Arbeiten wurden die unterschiedlichen Spezies charakterisiert.247 Bei tiefen 

Reaktionstemperaturen entsteht aus CuI und Cd(CF3)2 nur eine einzige CuCF3-Spezies, 

[(CF3)Cu]+I−, die beim Erwärmen auf Raumtemperatur in [(CF3)2Cu]−CdI+ und 

[(CF3)4CuIII]−CdI+ zerfällt. Die beiden Verbindungen zersetzen sich bei Raumtemperatur über 

Difluorcarbene weiter zu CuCF2CF3. Die durchlaufenen Cu-Spezies unterscheiden sich 

hinsichtlich ihrer Reaktivität gegenüber Feuchtigkeit und Sauerstoff.247 Durch einen Zusatz 

von N,N-Diethylthiuramdisulfid zu den Reaktionslösungen konnte erstmals ein CuIII-CF3-

Komplex, [(Et2NCS)CuIII(CF3)2], isoliert und charakterisiert werden.247b Die entwickelten Zn- 

bzw. Cd-CF3-Reagenzien wurden von weiteren Gruppen zur Trifluormethylierung 

eingesetzt.248 Die Anwendbarkeit der präformierten trifluormethylierten Organometallspezies 

wird jedoch durch deren hohe Toxizität (Hg, Cd) oder deren Reaktivität (Zn) limitiert. 

Preisgünstige und lagerstabile Salze der Trifluoressigsäure (4.1-134) wurden 1981 von der 

Gruppe von Kondo als CF3-Quelle in Cu-vermittelten decarboxylierenden 

Trifluormethylierungen von Aryliodiden erschlossen (Schema 61).249  
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Schema 61. Cu-vermittelte decarboxylierende Trifluormethylierung von Iodaromaten. 

In den nachfolgenden Jahren wurden weitere Methoden entwickelt, die Trifluoracetate 

decarboxylierend mit Aryliodiden und einigen aktivierten Arylbromiden umsetzen.250 Die 

Reaktionen werden im Allgemeinen mit einem großen Überschuss an Trifluoracetat unter 
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rauen Reaktionsbedingungen in einem aprotisch-polaren Lösungsmittel, in denen die Salze 

gut löslich sind und in Gegenwart überstöchiometrischer Mengen von Kupfersalzen wie CuI 

oder CuBr durchgeführt.250 

Die Gruppe von Cai zeigte 2005, dass die durch Decarboxylierung von Trifluoracetaten 

gebildeten Cu-CF3-Spezies auch zur Trifluormethylierung von Carbonylverbindungen 

eingesetzt werden können (Schema 62).251 
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Schema 62. Decarboxylierende kupfervermittelte Trifluormethylierung von 

Carbonylverbindungen. 

Aromatische und aliphatische Carbonylverbindungen (4.1-136a‒f) werden unter rauen 

Reaktionsbedingungen bei 170 °C in DMF mit einem großen Überschuss an 

Natriumtrifluoracetat in Gegenwart eines Äquivalentes an CuI in die jeweiligen 

trifluormethylierten Alkohole (4.1-137a‒f) überführt.  

Mechanistische Untersuchungen von Chambers et al. zeigen, dass nach Decarboxylierung 

nucleophile Cu-CF3-Spezies gebildet werden, die anschließend mit dem Aryliodid 

reagieren.252 Elektronenziehende Substituenten am Aromaten beschleunigen die Reaktion. 

Anhand der erhaltenen Ergebnisse konnten radikalische C-CF3-Bindungsknüpfungen mit 

elektrophilen Trifluormethylradikalen ausgeschlossen werden, die bevorzugt mit 

elektronenreichen aromatischen Verbindungen reagieren. 

Decarboxylierende Trifluormethylierungsreaktionen bei deutlich milderen Reaktions-

bedingungen wurden mit Fluorsulfonsäure(difluor)essigsäuremethylester,253 Chlordifluor-

essigsäuremethylester,254 oder Kaliumperfluorpropionat bzw. Kaliumperfluorbutyrat255 

erreicht. Unter Decarboxylierung und Desulfonierung zersetzen sich diese Verbindungen zu 

Difluorcarbenen und einem Fluorid, die beide mit dem anwesenden Kupferkationen zu 

Trifluormethylkupferspezies reagieren. Besonders reaktives Kalium-3-oxa-ω-

fluorsulfonylperfluorpentanoat (FSO2CF2CF2OCF2CO2K) lässt sich bereits bei milden 45 °C 

in der Gegenwart von CuI decarboxylieren und die gebildete Cu-CF3-Spezies mit einem 

Iodaromaten umsetzen.256  
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Zwei Jahre nachdem Rupperts Reagenz erfolgreich in nucleophilen Trifluormethylierungen 

von Carbonylverbindungen eingesetzt wurde,214 nutzten Urata und Fuchikami das CF3-SiEt3-

Derivat in kupfervermittelten Trifluormethylierungen von Iodaromaten (Schema 63).257 
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Schema 63. Cu-vermittelte Trifluormethylierung von Iodaromaten mit Rupperts Reagenz. 

Bei milden Reaktionsbedingungen werden elektronenarme und elektronenreiche Iodaromaten 

(4.1-138a‒g) in Gegenwart von 1.5 Äquivalenten CuI und 1.2 Äquivalenten des Aktivators 

KF mit einem Überschuss an CF3-SiEt3 (4.1-79b) umgesetzt. Seit diesem ersten Bericht 

wurde Rupperts Reagenz und dessen Derivate bevorzugt als CF3-Quelle zur Erzeugung von 

Cu-CF3-Spezies für Trifluormethylierungsreaktionen aromatischer Verbindungen 

verwendet.258 Beispielsweise gelang so der Gruppe von Kolomeitsev mit CuI, Kaliumfluorid 

und Rupperts Reagenz die Synthese von Hexa(trifluormethyl)benzol in einer Ausbeute von 

48%.247c 

Die Verwendung von Rupperts Reagenz (4.1-79a) hat auch die Synthese definierter Cu-CF3-

Komplexe deutlich vereinfacht. Basische Cu-Komplexe werden in recht einfach 

durchführbaren Reaktionen mit Rupperts Reagenz umgesetzt. Die Gruppe von Vicic 

beschrieb 2008 die erste Synthese verschiedener NHC-Cu-CF3-Komplexe ausgehend von den 

entsprechenden NHC-Cu-tert-Butylat-Komplexe (4.1-140 und 4.1-141) (Schema 64).259 
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Schema 64. Synthese definierter NHC-Cu-CF3-Komplexe. 

Ungesättigte NHC-Liganden (4.1-141) reagierten mit Rupperts Reagenz unter Silylierung des 

Liganden (4.1-143a). Diese Nebenreaktion lässt sich vermeiden, in dem ausschließlich die 

gesättigten NHC-Komplexe (4.1-140) eingesetzt werden. Elektronenarme, elektronenreiche 

und heterocyclische Iodaromaten werden durch diese Komplexe trifluormethyliert, jedoch 

ergibt sich hinsichtlich der Ausbeuten kein Vorteil, durch den Einsatz der präformierten 

Komplexe. Die besten Ausbeuten an trifluormethylierten Produkten wurden mit in situ 
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generierten Cu-CF3-Verbindungen erhalten. Eine vergleichbare Trifluormethylierungsreaktion 

mit definierten 1,10-Phenanthrolin-Cu-CF3-Komplexen (4.1-144) wurde kürzlich von 

Hartwig et al. beschrieben (Schema 65).260 
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Schema 65. Trifluormethylierung mit präformierten 1,10-Phenanthrolin-Cu-CF3-Komplexen. 

In Gegenwart des präformierten 1,10-Phenanthrolin-Cu-CF3-Komplexes (4.1-144) wurden 

Aryliodide (z.B. 4.1-145a‒d) und einige Vertreter elektronenarmer Arylbromide (4.1-147a‒c) 

umgesetzt, wobei gute Ausbeuten an den jeweiligen Benzotrifluoriden (4.1-146a‒d bzw. 

4.1‒148a-c) nur durch die Verwendung eines Überschusses der jeweiligen Substrate erhalten 

wurden. Erstaunlicherweise wurden unter den Reaktionsbedingungen Formylgruppen 

toleriert. 

Die Entwicklung der ersten decarboxylierenden Trifluormethylierungsreaktion mit definierten 

NHC-Cu-Trifluoracetat-Komplexen (4.1-150 bzw. 4.1-151) wurde 2010 von Vicic et al. 

beschrieben (Schema 66).261 
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Schema 66. Decarboxylierende Trifluormethylierung mit präformierten NHC-Cu-

Trifluoracetat-Komplexen. 

Die präformierten Komplexe werden bei 160 °C unter Extrusion von Kohlendioxid mit einem 

Überschuss des jeweiligen Aryliodids bzw. Arylbromids umgesetzt.  
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4.1.3.2 Kupfervermittelte oxidative Trifluormethylierungen  

Eine neue Klasse Cu-vermittelter Trifluormethylierungsreaktionen wurde 2010 von Quing 

und Chu entwickelt.262 Dabei werden leicht zugängliche Kohlenstoffnucleophile mit Rupperts 

Reagenz in Gegenwart eines Kupfer-1,10-Phenanthrolin-Komplexes unter oxidativen 

Bedingungen trifluormethyliert. In dieser Reaktionsklasse wird zumindest formal die 

Reaktivität der nucleophilen Trifluormethylierungsreagenzien umgepolt. Die Gruppe konnte 

zahlreiche Alkine (4.1-154a‒h) mit Trifluormethyltrimethylsilan (4.1-79a) oxidativ 

trifluormethylieren (Schema 67).262 
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Schema 67. Kupfervermittelte oxidative Trifluormethylierung von Alkinen. 

Die Reaktion wird unter aeroben Bedingungen bei 100 °C in DMF über einen Kupferkomplex 

vermittelt, der in situ aus CuI und 1,10-Phenanthrolin gebildet wird. Der Schlüssel zur 

Minimierung unerwünschter, aerober Glaser-Kupplungen263 der Alkine lag in deren 

langsamen Zugabe. Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurden substituierte 

aromatische und aliphatische Alkine in durchweg guten Ausbeuten trifluormethyliert. Die 

gleiche Gruppe berichtete, dass auch Arylboronsäuren (4.1-156a‒h) in Gegenwart eines 

Cu-Mediators oxidativ mit Rupperts Reagenz (4.1-79a) trifluormethyliert werden können 

(Schema 68).264 
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Schema 68. Kupfervermittelte oxidative Trifluormethylierung von Boronsäuren. 

Die Reaktionen werden bei 45 °C in DMF durch stöchiometrischen Mengen Kupfer(II)triflat, 

dem Liganden 1,10-Phenathrolin und einem Gemisch der Basen KF und K3PO4 vermittelt, 

wobei ein Äquivalent an Silbercarbonat als Oxidans eingesetzt wird. Gute Ausbeuten werden 
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mit einem Überschuss von fünf Äquivalenten des Rupperts Reagenz (4.1-79a) erhalten. Die 

Gruppe von Buchwald einwickelte 2011 eine preisgünstigere Variante der Cu-vermittelten 

oxidativen Trifluormethylierung von Arylboronsäuren (Schema 69).265 
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Schema 69. Cu-vermittelte oxidative Trifluormethylierung von Boronsäuren mit Sauerstoff. 

Aromatische und heterocyclische Boronsäuren (4.1-158a‒h), wurden bei Raumtemperatur in 

Dichlorethan bzw. Isopropylnitril in Gegenwart von Cu(II)acetat, 1,10-Phenanthrolin, 

Cäsiumfluorid und Rupperts Reagenz trifluormethyliert, wobei molekularer Sauerstoff als 

Reoxidans eingesetzt wurde.  

Die oxidativen Cu-vermittelten Trifluormethylierungen eröffnen einen neuen Zugang zu 

hochfunktionalisierten trifluormethylierten Verbindungen, die aus kommerziell gut 

verfügbaren Kohlenstoffnucleophilen hergestellt werden.  

4.1.3.3 Kupferkatalysierte Trifluormethylierungsreaktionen 

Die erste kupferkatalysierte Trifluormethylierungsreaktion wurde 1989 von Chen und Wu 

entwickelt, in der Methyldifluoracetylsulfonsäurefluorid (4.1-161) als CF3-Quelle eingesetzt 

wurde (Schema 70).266 
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Schema 70. Erste kupferkatalysierte decarboxylierende und desulfonierende 

Trifluormethylierung. 

In Gegenwart von nur 12 mol% CuI werden Aryl-, Alkenyl- und Alkyliodide bzw. einige 

‒bromide mit FSO2CF2CO2Me (4.1-161) decarboxylierend/desulfonierend bei 60‒80 °C in 

durchweg guten Ausbeuten trifluormethyliert. Der Schlüssel zu einer katalytischen 
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Reaktionsführung lag in der Optimierung von Reaktionstemperatur, Reaktionszeit und 

Stöchiometrie für jedes einzelne Substrat. Dadurch konnte die Reaktionsrate der 

Decarboxylierung/Desulfonierungsreaktion perfekt auf die des Cu-vermittelten Iodid-CF3-

Austauschs abgestimmt und dadurch unproduktive Zersetzungen der anionischen 

Trifluormethylspezies minimiert werden. Die besonders reaktiven fluorierten 

Fluorsulfonylcarboxylate sind jedoch nur begrenzt kommerziell erhältlich und darüber hinaus 

recht teuer. 

Fast 20 Jahre später beschrieb die Gruppe von Amii eine weitere Cu-katalysierte 

Trifluormethylierungsreaktion von Aryliodiden mit einem Derivat des Rupperts Reagenzes.267 

Eine katalytische Reaktionsführung gelang durch die Zugabe des chelatisierenden 

Stickstoffliganden 1,10-Phenanthrolin (Schema 71). 
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Schema 71. Cu-katalysierte Trifluormethylierung mit Trifluormethyltriethylsilan. 

In der Gegenwart eines Katalysators, der in situ aus CuI und 1,10-Phenanthrolin in DMF 

gebildet wird, können bereits bei 60 °C hauptsächlich elektronenarme Aryliodide (4.1-

164a‒h) mit einem Überschuss von zwei Äquivalenten CF3-SiEt3 (4.1-79b) in Kombination 

mit dem Aktivator KF in guten Ausbeuten trifluormethyliert werden. Der postulierte 

Mechanismus der Reaktion ist in Schema 72 dargestellt.267 
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Schema 72. Postulierter Mechanismus der kupferkatalysierten Trifluormethylierung. 

Das Fluorid koordiniert an das Siliziumatom des CF3-SiEt3 I, und die aktivierte 

pentakoordinierte Spezies II überträgt die CF3-Gruppe auf einen CuI/1,10-Phenanthrolin-

Komplex III unter Bildung einer nucleophilen Cu-CF3-Spezies IV. In einem konzertierten 

σ-Bindungsmetatheseschritt (V) wird die CF3-Gruppe vom Kupferkomplex auf das Aryliodid 
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übertragen, wobei das Produkt freigesetzt und der ursprüngliche Cu-1,10-Phenanthrolin-

Komplex III regeneriert wird. Die Reaktion kann nur dann effektiv verlaufen, wenn die 

Aktivierung des CF3-Reagenzes und die σ-Bindungsmetathese mit annähernd gleicher 

Reaktionsgeschwindigkeit ablaufen. Der Ligand erfüllt in diesem Zusammenhang zwei 

Aufgaben. Durch Koordination wird die Nucleophilie der CuCF3-Spezies erhöht, und so die 

Bindungsmetathese beschleunigt. Dadurch ist stets eine genügend hohe Konzentration des 

Cu-1,10-Phenanthrolin-Komplexes vorhanden, um eine CF3-Gruppe vom aktivierten 

Rupperts Reagenz aufzunehmen, bevor dieses sich zersetzt. Zudem stabilisiert der Ligand die 

labile CuCF3-Spezies und minimiert so unerwünschte Nebenreaktionen. 

Die Gruppe von Liu beschrieb kürzlich einen neuen Ansatz zur Cu-katalysierten Synthese von 

trifluormethylierten Aromaten. 268 In der Reaktion werden aromatische Boronsäuren in 

Gegenwart eines Cu-Katalysators mit elektrophilem Umemotos Reagenz regioselektiv 

trifluormethyliert (Schema 73).  
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Schema 73. Cu-katalysierte Trifluormethylierung von Arylboronsäuren mit Umemotos 

Reagenz. 

Das Katalysatorsystem wird in situ aus 20 mol% Cu(OAc)2 und 2.0 Äquivalenten des 

basischen Liganden 2,4,6-Trimethylpyridin gebildet und vermittelt bei 0 °C die Kupplung 

elektronenarmer, wie elektronenreicher und heterocyclischer Arylboronsäuren (4.1-165a‒h) 

mit einem Überschuss an Umemotos Reagenz (4.1-36b). Viele funktionelle Gruppen werden 

unter den Reaktionsbedingungen toleriert, darunter sind auch Verbindungen mit aciden 

Protonen wie z.B. Phenole, Amide und Amine, die nucleophile Trifluormethylierungs-

reagenzien protolysieren. Die Transformation ist ideal für eine selektive Einführung von 

Trifluormethylgruppen in hoch funktionalisierte Verbindungen und äußerst interessant für den 

Aufbau von Substanzbibliotheken in der medizinischen Chemie. Der extrem hohe Preis und 

die aufwändige Synthese des verwendeten elektrophilen Trifluormethylierungsreagenzes 

limitiert jedoch die Anwendung der Reaktion in größeren Maßstäben. 
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4.1.3.4 Eigenschaften und Reaktionen von Pd- und Ni-CF3-Komplexen 

In den vergangen Jahren wurden äußerst effiziente Kupferkatalysatoren entwickelt, die eine 

regioselektive Einführung von CF3-Gruppen aus kommerziell erhältlichen 

Trifluormethylierungsreagenzien in aromatische Verbindungen ermöglichen.158 Selbst die 

effektivsten Katalysatorsysteme bleiben bis auf wenige Ausnahmen hauptsächlich auf 

Aryliodide als aromatische Kupplungspartner limitiert. Diese sind in 

übergangsmetallkatalysierten Kupplungsreaktionen mit Abstand die reaktivsten 

Arylhalogenide, jedoch auch die teuersten. Eine katalytische Trifluormethylierung von 

preisgünstigen und in großer struktureller Vielfalt erhältlichen Arylbromiden bzw. 

Arylchloriden ist daher von hohem wirtschaftlichem und synthetischem Interesse.  

Die Entwicklung von Katalysatorsystemen zur Trifluormethylierung der weniger reaktiven 

Arylhalogenide ist eine große Herausforderung. Das Katalysatormetall muss diese 

Verbindungen für die Kupplungsreaktion hinreichend aktivieren, aber auch gleichzeitig zur 

Freisetzung der trifluormethylierten Produkte mittels reduktiver Eliminierung in der Lage 

sein. Die bewährten Katalysatormetalle wie z.B. Nickel oder Palladium bilden äußerst stabile 

und unreaktive M-CF3-Komplexe aus, deren Reaktivität sich stark von denen der 

nicht-fluorierten Analoga unterscheidet.269  

Die Synthese trifluormethylgruppenhaltiger Übergangsmetallkomplexe270 wurde erheblich 

durch die Verwendung von Rupperts Reagenz vereinfacht.158 Chloro-Komplexe mit stark 

koordinierenden, zweizähnigen Phosphinliganden reagieren glatt mit einem Gemisch aus 

CF3SiMe3 und TBAF unter Bildung der entsprechenden CF3-Komplexe.271 Die selektive 

Synthese von CF3-Komplexen mit nur schwach koordinierenden, einzähnigen 

Phosphinliganden gelingt mit Rupperts Reagenz aus den Fluorid-Komplexen, die zuvor aus 

den Chloro-Komplexen über eine Ligandensubstitution mit Silberfluorid hergestellt 

wurden.275;272 Reaktivitätsstudien dieser Komplexe ergaben, dass Trifluormethylgruppen nur 

schwer reduktiv eliminiert werden können, und stattdessen durchlaufen die Komplexe 

teilweise unerwartete Reaktionspfade. Beispielsweise wurde ausschließlich Methyliodid (4.1-

171) aus einem höchst reaktiven PdIV-Komplex (4.1-169) reduktiv eliminiert, der aus der 

oxidativen Addition von Heptafluorpropyliodid (4.1-168) an [(TMEDA)PdII(CH3)] (4.1-167) 

hervorging (Schema 74).273 
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Schema 74. Reduktive Eliminierung von Methyliodid von einem PdIV-Perfluoralkyl-Komplex. 
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Eine markante Reaktion von CF3-Metall-Komplexe ist die Bildung von carbenoiden Spezies 

über α-Eliminierungen von Fluorid aus den Trifluormethylliganden (Schema 75).269;270 
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Schema 75. Gleichgewicht zwischen Trifluormethyl- und Difluorcarben-Komplexen. 

Die Reaktion ist reversibel, und am Beispiel des CF3-analogen Wilkinson-Katalysators 

konnten sogar beide Spezies isoliert und charakterisiert werden (4.1-172 bzw. 4.1-173).279 Die 

Metall-Difluorcarben-Komplexe reagieren sowohl mit Nucleophilen als auch mit 

Elektrophilen und sind somit schwer als Fischer- bzw. Schrock-Carbene einzuordnen.270;274 

Daraus erklärt sich auch die große Empfindlichkeit der CF3-M-Komplexe gegenüber 

Feuchtigkeitsspuren, die viele unerwünschte Nebenreaktionen induzieren.275 

LPd
CF3

Ph
LPd CF2

F

Ph
LPd CO

F

Ph

LPd
F

O
Ph

F

O

Ph

L = DPPE
4.1-174 4.1-175 4.1-176 4.1-177 4.1-178 4.1-179

+ H2O

- 2HF
LPd0 +

F

 

Schema 76. Feuchtigkeitsinduzierte Reduktion von [(dppe)Pd(Ph)(CF3)] (4.1-174). 

Nach einer α-Eliminierung am CF3-Liganden reagiert der carbenoide Palladiumkomplex (4.1-

175) mit einem Molekül Wasser unter Bildung eines Aryl-Palladium-Carbonyl-Komplexes 

(4.1-176). Der Carbonylligand insertiert migratorisch in die Palladium-Aryl-Bindung und die 

reduktive Eliminierung von Benzoylfluorid (4.1-179) generiert eine Pd0-Spezies (4.1-178), 

die weitere Nebenreaktionen eingehen kann.275 

Die Unterschiede in der Reaktivität und Stabilität der M-CF3-Komplexe gegenüber den 

entsprechenden M-CH3-Komplexen wird durch die besonderen elektrostatischen und 

chemischen Eigenschaften der Trifluormethylgruppe hervorgerufen. Die Anwesenheit eines 

Trifluormethylsubstituenten verringert die Elektronendichte der Verbindung im Vergleich 

zum nicht fluorierten Analogon.276 Gleichzeitig üben CF3-Substituenten starke induktive 

β-Effekte aus und führen so zu einer Erhöhung der Ladungsdichte am ipso-Atom.277 

Beispielsweise nehmen die induzierten Ladungen alternierend entlang einer Kohlenstoffkette 

gemäß Fδ−←Cδ+←Cδδ−←Cδδ+ etc. ab. In quadratisch planaren L3M-CF3-Komplexen führen 

die Trifluormethylliganden zu einer Erhöhung der negativen Ladungsdichte an den 

Zentralmetallen, und gleichzeitig werden die Energien aller d-Orbitale abgesenkt, wodurch 

die Komplexe stabiler und unreaktiver werden.278 Die Gruppe von Grushin untersuchte diesen 

Effekt an [(PH3)2Rh(CH3)2] (4.1-180) und [(PH3)2Rh(CH3)2] (4.1-181).278b‒c Beide 
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Verbindungen verfügen über vier besetzte d-Orbitale und ein höher liegendes unbesetztes 

d(x2-y2)-Orbital. Ein paarweiser Vergleich der jeweiligen Orbitalenergien ergab, dass die 

Orbitale des CF3-Komplexes (4.1-181) um 9‒15 kcal mol-1 stabiler sind als jene des CH3-

Komplexes (4.1-180). Die Berechnungen der Ladungsverteilungen in den beiden 

Rh-Komplexen zeigen, dass der trifluormethylierte Komplex eine größere negative Ladung 

am Rhodium besitzt als sein nicht fluoriertes Gegenstück (Abbildung 3). 

H3P Rh PH3

PH3

C
HH

H+0.22
+0.23

+0.22

−0.48
−0.96

H3P Rh PH3

PH3

C
FF

F−0.36
−0.37

−0.36

−0.52
+0.79

4.1-180 4.1-181  

Abbildung 3. Berechnete Ladungsverteilungen in Trifluormethyl- und Methyl-Wilkinson-

Katalysatoren. 

Die Erhöhung der Ladungsdichte am Zentralmetall durch die induktiven Effekte führt zu 

einem ungewöhnlich starken trans-Effekt des CF3-Liganden, dessen Stärke mit dem einer 

Methylgruppe vergleichbar ist.279  

Einen großen Durchbruch auf dem Gebiet der palladiumvermittelten 

Trifluormethylierungsreaktionen beschrieben 2006 Grushin und Mitarbeiter.280 Die Gruppe 

demonstrierte, dass Benzotrifluoride von definierten Palladiumkomplexen reduktiv eliminiert 

werden können, und damit der Schlüsselschritt einer Pd-katalysierten 

Trifluormethylierungsreaktion in der Tat durchführbar ist (Schema 77). 

F3C
O

P

P

Ph2

Ph2

O

P

P

Ph2

Ph2

Pd0O

P

P

Ph2

Ph2

Pd
CF3

C6H6, 80 °C,
3 h

Xantphos
+

99%

4.1-182 4.1-183 4.1-184  

Schema 77. Erste quantitative reduktive Eliminierung einer CF3-Gruppe von einen 

definierten Pd-CF3-Komplex. 

Aus dem präformierten [(Xantphos)Pd(Ph)(CF3)]-Komplex (4.1-182) wird Benzotrifluorid 

(4.1-183) bereits bei 50‒80 °C nahezu quantitativ reduktiv eliminiert. Eine katalytische 

Reaktionsführung konnte bisher nicht realisiert werden. 

Zwei Jahre später beschrieb die Gruppe von Vicic, dass reduktive Eliminierungen von 

Trifluormethylgruppen und Arylresten auch mit definierten Nickel-Komplexen möglich sind 

(Schema 78).281 
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F3C
F

O

P

P

iPr2

iPr2
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CF3

100 Äquiv. H2O

Toluol, 80 °C,
5 h 22%

+

69%

4.1-185 4.1-186 4.1-187  

Schema 78. Reduktive Eliminierung einer CF3-Gruppe aus einem definierten Ni-CF3-

Komplex. 

Benzotrifluorid (4.1-186) wurde bei 80 °C aus dem präformierten Komplex 

[(dippe)Ni(Ph)(CF3)] (4.1-185) reduktiv eliminiert. Der Schlüssel, um die Reaktion 

erfolgreich durchzuführen, lag im Zusatz eines Wasserüberschusses. Die Ausbeute an 

trifluormethyliertem Produkt (4.1-186) ist mit 22% gering, und große Mengen (69%) an 

Benzoylfluorid (4.1-187) wurden als Hauptprodukt erhalten, das aus der Hydrolyse von 

Nickel-Difluorcarben-Spezies gebildet wird. Diese Ergebnisse zeigen, dass der 

Schlüsselschritt übergangsmetallkatalysierter Trifluormethylierungsreaktionen auch mit 

Nickelkomplexen durchführbar ist. 

Inspiriert von den Pionierarbeiten von Grushin und Vicic veröffentlichte die Gruppe von 

Sanford innerhalb weniger Wochen vor Publikation von Yus Pd-katalysierter 

Trifluormethylierungsreaktion282 (vgl. Kapitel 4.1.3.5) die erste reduktive Eliminierung von 

CF3-Gruppen von präformierten und äußerst reaktiven Pd(IV)-Komplexen (Schema 79).283 
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Schema 79. Reduktive Eliminierung von CF3-Gruppen aus definierten PdIV-CF3-Komplexen. 

Die präformierten [(bipy)Pd(Ar)(CF3)]-Komplexe (z.B. 4.1-188) werden mit dem 

ungewöhnlichen und teuren Oxidans N-Fluor-2,4,6-trimethylpyridiniumtriflat (4.1-189) in 

PdIV-Komplexen (z.B. 4.1-190) überführt, die bei 80°C die entsprechenden Benzotrifluoride 

(z.B. 4.1-191) reduktiv eliminieren. Die Reaktion ist von einem akademischen Standpunkt aus 

betrachtet interessant, das bei diesem Reaktionstyp zwingend notwendige Oxidationsmittel 

limitiert jedoch erheblich die praktische Anwendbarkeit dieser Transformation. 

4.1.3.5 Palladiumkatalysierte Trifluormethylierungen 

Die erste palladiumkatalysierte Trifluormethylierungsreaktion wurde 1982 von Kitazume und 

Ishikawa. beschrieben.284 Aryliodide und Vinylbromide werden mit Perfluoralkyl- bzw. 
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Trifluormethylzink in Gegenwart katalytischer Mengen eines Palladiumsalzes unter 

Einwirkung von Ultraschall gekuppelt (Schema 80). 
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X1 X2

4.1-192 4.1-192 4.1-194a-f

 

Schema 80. Ultraschallunterstützte palladiumkatalysierte Trifluormethylierung. 

Die Trifluormethylzinkspezies werden aus Zinkstaub und den Perfluoralkyliodiden (4.1-192) 

bzw. Trifluormethyliodid in situ hergestellt. Erstaunlicherweise zeigen viele, auch strukturell 

einfache Palladiumkomplexe eine katalytische Aktivität in dieser Reaktion. Die Ausbeuten 

der ultraschallunterstützen Reaktionen sind durchweg befriedigend. Unter gewöhnlichen 

Reaktionsbedingungen wird kein Umsatz beobachtet. Es kann jedoch angezweifelt werden, 

dass diese Transformation tatsächlich über eine „klassische“ Pd-katalysierte 

Kreuzkupplungsreaktion verläuft, da die Referenzreaktion ohne einen zugesetzten 

Palladiumpräkatalysator fehlt. 

Die Gruppe von Yu beschrieb 2010 die erste palladiumkatalysierte ortho-

Trifluormethylierung.282 Viele 2-Arylpyridine (4.1-195a‒g) wurden unter C-H-Aktivierung 

mit Umemotos Reagenz (4.1-34b) trifluormethyliert (Schema 81). Die Reaktionen werden bei 

110 °C in mit einem Überschuss an Trifluoressigsäure in Gegenwart von 10 mol% Pd(OAc)2 

und einem Äquivalent des Reoxidans Cu(OAc)2 in 1,2-Dichlorethan durchgeführt. Die 

sterisch weniger abgeschirmten ortho-C-H-Bindungen werden selektiv funktionalisiert, so 

dass die mono-trifluormethylierten Verbindungen in durchweg guten Ausbeuten erhalten 

werden. 
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Schema 81. Pd-katalysierte ortho-Trifluormethylierung heterocyclischer Aromaten. 

Die Vermeidung einer Mehrfachsubstitution beruht auf der Einführung stark 

elektronenziehender Trifluormethylgruppen, wodurch die erhaltenen elektronenarmen 
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Produkte nur noch schlecht funktionalisiert werden können. Mechanistische Studien von 

Sanford et al. zeigen, dass PdII-Komplexe mit Umemotos-Reagenz zu PdIV-Komplexen 

oxidiert werden,285 so dass ein PdII/PdIV-Mechanismus plausibel für diese Transformation zu 

sein scheint. Die praktische Anwendbarkeit und der wirtschaftliche Nutzen dieser Reaktion 

werden durch die Kosten erheblich limitiert, die mit der Verwendung elektrophiler 

CF3-Quellen verbunden sind.  

Gleichzeitig zu unseren Arbeiten (vgl. Kapitel 4.3.3) setzte die Gruppe von Buchwald 2010 

einen Meilenstein auf dem Gebiet der palladiumkatalysierten 

Trifluormethylierungsreaktionen durch die Entwicklung eines äußerst effizienten Pd-

Katalysatorsystems, das zum ersten Mal eine Trifluormethylierung von Arylchloriden mit 

einem Derivat von Rupperts Reagenz vermittelt.286 Der Schlüssel zur reduktive Eliminierung 

der trifluormethylierten Produkte aus dem katalytisch aktiven Pd-Komplex, lag in der 

Verwendung einer neuen Generation sperriger und elektronenreicher Biarylphosphinliganden 

(4.1-200),287 die sich zuvor durch eine herausragend hohe Aktivität in palladiumkatalysierten 

Nitrierungs-288 und Fluorierungsreaktionen289 ausgezeichnet hatten. Das Potential dieser 

Liganden zur Vermittlung einer reduktive Eliminierung von CF3-Gruppen mit Arylresten, 

wurde zunächst an präformierten Aryl-PdII-Komplexen (4.1-198) demonstriert (Schema 

82).286 
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Schema 82. Reduktive Eliminierung von Benzotrifluoriden aus definiertem-PdII-Komplexen. 

Die präformierten Komplexe 4.1-198a und 4.1-198b wurden in THF bei Raumtemperatur mit 

Rupperts Reagenz, das mit Cäsiumfluorid aktiviert wurde, umgesetzt und die erhaltenen 

trifluormethylierten Pd-Komplexe konnten in einer Ausbeute von 38% bzw. 37% isoliert 

werden und deren Struktur analysiert werden. Im Festkörper koordiniert die 3-

Methoxygruppe des Liganden an das Palladiumzentrum des Komplexes 4.1-198b (vgl. 

Schema 82). Aus den Verbindungen werden bei 80 °C in 1,4-Dioxan die jeweiligen 

Benzotrifluoride (4.1-199) in nahezu quantitativer Ausbeute reduktiv eliminiert. Die Reaktion 

folgt einer Kinetik erster Ordnung, und aus DFT-Berechnungen wurde eine 

Aktivierungsbarriere von ca. 22 kcal mol-1 berechnet.286  
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Auf Grundlage der stöchiometrischen Experimente wurde ein effizientes Katalysatorsystem 

entwickelt, das eine regioselektive Trifluormethylierung von preisgünstigen Arylchloriden 

(4.1-202a‒p) effizient vermittelt (Schema 83).  
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Schema 83. Palladiumkatalysierte Trifluormethylierung von Arylchloriden. 

Das Katalysatorsystem wird aus [(allyl)PdCl]2 und Cy-Brett-Phos (4.1-200a) in 1,4-Dioxan 

bei 130‒140 °C in situ generiert und es vermittelt die Trifluormethylierung von 

elektronenarmen, elektronenreichen und heterocyclischen Arylchloriden (4.1-202a‒p) mit 

einem Überschuss an Trifluormethyltriethylsilan (4.1-79b) und Kaliumfluorid in durchweg 

hervorragenden Ausbeuten. Durch die Verwendung dieser Base wurde die Bildung von 

monofluorierten Nebenprodukten unterbunden, die aus einer unerwünschten 

palladiumkatalysierten Fluorierungsreaktion stammen.289 Durch die Verwendung von 

Trifluormethyltriethylsilan (4.1-79b) als thermisch robustere CF3-Quelle konnten gute 

Umsätze erhalten werden. Unter den optimierten Reaktionsbedingungen werden viele 

funktionelle Gruppen toleriert. Verbindungen mit aciden Protonen wie OH- oder NH-

Gruppen führen zu einer Protolyse der nucleophilen CF3-Quelle unter Bildung von flüchtigem 

Fluoroform. Interessanterweise wurden sperrige Substrate (4.1-202m‒p) erfolgreich mit dem 

sterisch weniger anspruchsvollen Liganden Ru-Phos (4.1-201) umgesetzt, der ebenfalls eine 

Alkoxygruppe besitzt, die evtl. an das Palladiumzentrum koordinieren kann. Die Autoren 

postulieren auf Basis der stöchiometrischen Experimente mit den präformierten 
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Palladiumkomplexen, dass die Trifluormethylierungsreaktion über einen „klassischen“ 

Pd0/PdII-Machanismus verläuft (Schema 84).286 
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Schema 84. Postulierter Reaktionsmechanismus der Pd-katalysierten Trifluormethylierung. 

Das Arylhalogenid wird oxidativ an einen in situ generierten Brett-Phos-Pd0-Komplex I 

addiert, wodurch ein Aryl-PdII-Komplex II gebildet wird, auf die im nächsten Schritt ein 

nucleophiles Trifluormethylierungsreagenz eine CF3-Gruppe überträgt. Eine reduktive 

Eliminierung setzt das Produkt frei und regeneriert den ursprünglichen Brett-Phos-Pd0-

Komplex I. 

Der potentielle synthetische Nutzen der Reaktion ist enorm. Die praktische Anwendbarkeit 

und die Wirtschaftlichkeit des neuen Verfahrens werden jedoch durch den Preis der 

notwendigen Trifluormethylquelle CF3TES eingeschränkt. Das Trifluormethyltriethylsilan ist 

teuer und kann in der Reaktion nicht durch das relativ günstigere Rupperts Reagenz ersetzt 

werden. Trotz dieses gravierenden Nachteils eröffnet die Reaktion neue Perspektiven, wie 

nachhaltige und breit anwendbare Trifluormethylierungen von gut verfügbaren und 

preiswerten Substraten in zukünftigen Arbeiten realisiert werden können. 
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4.2 Aufgabenstellung 

Die zweite Teilaufgabe der Arbeit bestand darin, neue katalytische Reaktionen zu entwickeln, 

mit denen Trifluormethylgruppen regioselektiv in organische Moleküle eingeführt werden 

können, wobei die eingesetzten Trifluormethylierungsreagenzien gut zugänglich und leicht in 

ihrer Handhabung sein sollten.  

1. Im ersten Teilprojekt sollten Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborate als nucleophile 

CF3-Quellen in kupferkatalysierten Trifluormethylierungsreaktionen von Aryliodiden 

eingesetzt werden. Die Anwendungsbreite der neuen Reaktion sollte an einer 

geeigneten Anzahl an Modellverbindungen aufgezeigt werden.  

2. Die präparativen Vorteile, die sich durch die Verwendung der Boratsalze als 

nucleophile CF3-Quelle ergeben, sollten am Beispiel der Trifluormethylierung von 

Carbonylverbindungen aufgezeigt werden. Das Teilprojekt wurde in Zusammenarbeit 

mit Frau Annette E. Buba und Herrn Bilal Ahmad Kahn durchgeführt und wird auch 

ein Teil ihrer Dissertationen bilden.  

3. An geeigneten Testreaktionen sollte die Durchführbarkeit einer palladiumkatalysierten 

Trifluormethylierungsreaktion untersucht werden und die Kalium(trifluormethyl)-

trialkoxyborate als basen-freie Trifluormethylierungsreagenzien eingesetzt werden.  

4. Die Decarboxylierungsreaktion von Trifluoracetaten sollte untersucht und 

Reaktionsbedingungen identifiziert werden, auf deren Grundlage eine 

decarboxylierende palladiumkatalysierte Trifluormethylierungsreaktion von 

Arylchloriden entwickelt werden kann.  
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4.3 Ergebnisse und Diskussion 

4.3.1 Cu-katalysierte Trifluormethylierungen von Aryliodiden mit 

Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat 

In der nachfolgenden Publikation wird die Entwicklung einer Cu-katalysierten 

Trifluormethylierungsreaktion von Aryliodiden mit Kalium(trifluormethyl)trialkoxyboraten 

als nucleophile CF3-Quellen erläutert. Das Projekt wurde bereits 2005 in Kooperation mit 

dem Arbeitskreis von Herrn Prof. Dr. Röschenthaler begonnen und im Rahmen einer 

Diplomarbeit von Herrn Fatih Arikan bearbeitet.290 In diesen Arbeiten konnte erstmals gezeigt 

werden, dass die Kalium(trifluormethyl)trialkoxyborate Trifluormethylgruppen auf 

Aryliodide in Gegenwart stöchiometrischer Mengen eines Kupfermediators übertragen. Eine 

katalytische Reaktionsführung konnte damals trotz großer Anstrengungen nicht erreicht 

werden. Die Arbeiten auf dem Gebiet wurden nach dem Durchbruch in Cu-katalysierten 

Trifluormethylierungsreaktionen von Amii et al.267 wieder aufgenommen. In den ersten 

Versuchsreihen wurden die Ergebnisse von Herrn Arikan reproduziert, und durch den Zusatz 

eines chelatisierenden Stickstoffliganden konnte erstmalig ein katalytischer Umsatz des 

eingesetzten Aryliodids mit Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat erreicht werden. Das 

Katalysatorsystem und die Reaktionsbedingungen wurden systematisch optimiert und die 

Anwendungsbreite der neuen katalytischen Trifluormethylierungsreaktion an einer großen 

Zahl an Modellverbindungen aufgezeigt. Die Ergebnisse wurden 2011 in Form eines 

ausführlichen Berichts in der Fachzeitschrift Chemistry – A European Journal 

veröffentlicht.291 Eine Kopie des Manuskripts ist nachfolgend beigefügt.  
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4.3.2 Trifluormethylierung von Carbonylverbindungen mit Kalium(trifluormethyl)-

trimethoxyborat. 

Trifluormethylierte Alkohole werden gewöhnlich aus den entsprechenden Aldehyden bzw. 

Ketonen mit Rupperts Reagenz hergestellt, das mit einer präzisen Menge an geeigneter Base 

aktiviert werden muss.158d Die praktische Durchführbarkeit der Reaktionen wird durch die 

Hygroskopie eingesetzten Salze wie z.B. von CsF oder TBAF215;216 erschwert. Die Salze 

müssen vor der Verwendung in den Trifluormethylierungsreaktionen getrocknet werden, um 

eine Hydrolyse des nucleophilen Trifluormethylierungsreagenz zu Fluoroform zu vermeiden. 

Das ist insbesondere für TBAF schwierig, da es sich bei der thermischen Trocknung zu Buten 

und Ammoniumfluorid zersetzt,292 weswegen das Salz vielfach in Lösung von 

Feuchtigkeitsspuren befreit wurde.221;293 Die Durchführung der Trifluormethylierungs-

reaktionen wird zusätzlich durch die chemischen und physikalischen Eigenschaften der 

eingesetzten CF3-Quellen wie z.B. die des Rupperts Reagenzes erschwert. 

Im Unterscheid dazu ist Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a) ein kristallines, 

stabiles und leicht zu handhabendes Salz, das als nucleophile CF3-Quelle in Cu-katalysierten 

Trifluormethylierungen von elektronenreichen, elektronenarmen und heterocyclischen 

Aryliodiden erfolgreich eingesetzt wurde.291 Die Verbindung ist in nahezu quantitativer 

Ausbeute einfach aus Kaliumfluorid, Trimethoxyborat und Rupperts Reagenz zugänglich 

(vgl. Kapitel 4.1.2.4).228 

Die Entwicklung einer breit anwendbaren und dabei einfach durchführbaren 

Trifluormethylierungsreaktion von Carbonylverbindungen mit lagerstabilem und einfach zu 

handhabenden, kristallinen Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a) wird in diesem 

Kapitel beschrieben. Das Projekt wurde in enger Zusammenarbeit mit Frau Annette Buba und 

Herrn Bilal Ahmad Khan durchgeführt. 

In einer ersten Testreaktion wurde untersucht, ob Carbonylverbindungen mit 

Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a) unter Bildung der trifluormethylierten 

Alkohole reagieren (Reaktionsschema in Tabelle 3). Als Testsubstrat wurde elektronenreicher 

und mäßig reaktiver 4-Anisaldehyd (4.4-1a) gewählt, der mit einem Äquivalent an 

Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-1a) bei 60 °C in DMSO umgesetzt wurde 

(Eintrag 1). Erfreulicherweise wurde das gewünschte Produkt (4.4-3a) unter den 

Reaktionsbedingungen in einer Ausbeute von 70% neben 28% unumgesetzten Aldehyd (4.4-

1a) gaschromatographisch und mittels 19F-NMR-Analyse detektiert.  
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Tabelle 3. Optimierung der Trifluormethylierung von 4-Anisaldehyd (4.4-1a) mit Kalium-

(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a). 

CHO

MeO
F3C B

OMe
OMe

OMe

CF3

OH

MeO

K+

Lösunsmittel, ΔT,
16 h

+

4.4-1a 4.4-2a 4.4-3a  
# Lösungsmittel 4.4-2a [Äquiv.] T [°C] 4.4-3a [%]a 4.4-1a [%]a 

1 DMSO 1.0 60 70b 28 

2 Toluol " " - > 99 

3 THF " " 86 14 

4 1,4-Dioxan " " 79 19 

5 Diglyme " " 70 30 

6 DMF " " 87 12 

7 NMPd " " - - 

8 THF " 45 70 30 

9 " " RT 27 73 

10 " " 80 76 24 

11 " 1.25 60 99 - 

Reaktionsbedingungen: 4-Anisaldehyd (4.4-1a, 68.1 mg, 0.50 mmol), Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a), wasserfreies und 
deoxygeniertes Lösungsmittel (2.0 mL), 16 h. a) Ausbeuten wurden gaschromatographisch mit n-Tetradecan als interner Standard bestimmt 
und mit Responsefaktoren der Reinsubstanzen korrigiert. b) Ausbeute zusätzlich mittels 19F-NMR-Analyse mit Benzotrifluorid als internem 
Standard bestimmt. c) Peak vom Lösungsmittel überlagert. d) Lösungsmittel zersetzt sich. 

Eine systematische Variation der Lösungsmittel zeigte, dass die Löslichkeit des 

Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborats (4.4-2a) die Ergebnisse der Trifluormethylierungs-

reaktionen maßgeblich bestimmt (Einträge 2‒7). Die besten Ausbeuten von 86% bzw. 87% 

wurden in THF (Eintrag 3) und DMF (Eintrag 6) erhalten, in denen das Salz 4.4-2a 

vollständig löslich ist. Niedrigere Umsätze wurden in den Ethern 1,4-Dioxan (Eintrag 4) und 

Diglyme (Eintrag 5) detektiert. In aprotisch polarem NMP (Eintrag 7) wurde unter den 

Reaktionsbedingungen die Zersetzung des Lösungsmittels beobachtet, und in der braun-

schwarzen Reaktionsmischung konnte weder das gewünschte Produkt, noch der 

4-Anisaldehyd (4.4-1a) gaschromatographisch detektiert werden. In unpolarem Toluol ist das 

Boratsalz 4.4-1a unlöslich, und die ursprünglich eingesetzte Menge an Aldehyd (4.4-1a) lag 

am Ende der Reaktion unverändert vor (Eintrag 2). Die nachfolgenden Experimente wurden 

in THF durchgeführt, da es im Unterschied zu DMF weniger giftig ist.  

Die optimale Reaktionstemperatur beträgt 60 °C (Einträge 8‒10). Unterhalb der Temperatur 

waren die Reaktionen recht langsam und deutlich geringere Ausbeuten an 4.4-3a wurden 

beobachtet (Einträge 8 und 9). Eine Zersetzung des Salzes zu flüchtigen 

Fluorkohlenwasserstoffen trat ab Temperaturen von ca. 80 °C auf (Eintrag 10). 
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Durch einen Zusatz von 1.25 Äquivalenten der CF3-Quelle wurde in THF bei 60 °C ein 

vollständiger Umsatz des 4-Anisaldehyds in den entsprechenden trifluormethylierten Alkohol 

4.4-3a erreicht (Eintrag 11) 

Die Trifluormethylierungsreaktionen sind unter den optimierten Reaktionsbedingungen 

präparativ äußerst einfach durchzuführen. Das Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-

2a) wird an der Luft eingewogen und das Reaktionsgefäß mit Stickstoff inertisiert, um 

Oxidationen empfindlicher Aldehyde zu vermeiden. Anschließend werden Lösungsmittel, 

sowie die jeweilige Carbonylverbindung (4.4-1) zugegeben und bei Reaktionstemperatur über 

Nacht gerührt. Robuste Verbindungen wie 4-Anisaldehyd (4.4-1a) können auch unter aeroben 

Reaktionsbedingungen problemlos umgesetzt werden. Anstelle des getrockneten THF kann 

das Lösungsmittel auch aus frisch geöffneten Gebinden direkt eingesetzt werden.  

Die Anwendungsbreite der effizienten und präparativ leicht durchführbaren 

Trifluormethylierungsreaktion wurde hinsichtlich der Carbonylverbindungen (4.4-1a‒z) 

untersucht (Tabelle 4).  

Tabelle 4. Anwendungsbreite der nucleophilen Trifluormethylierung von 

Carbonylverbindungen (4.4-1a‒z) mit Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a). 

R1 R2

O

R1 R2

CF3OH

4.4-1a-z
THF, 60 °C,

16 h

1.25 Äquiv. 4.4-2a

4.4-3a-z  
Produkt Ausbeute [%]a Produkt Ausbeute [%]a 

CF3

OH

MeO 4.4-3a  85 
CF3

OH

Cl 4.4-3n  74 

CF3

OH

OMe 4.4-3b  79 
CF3

OH

F 4.4-3o  59 

CF3

OH

OMe
MeO

MeO

4.4-3c

 84 
CF3

OH

NC 4.4-3p  75 

CF3

OH

Me2N
4.4-3d

 83 

CF3

OH

MeO2C
4.4-3q

 92 

CF3

OH

MeS 4.4-3e  78 

CF3

OH

MeO2S
4.4-3r

 77 

Produkt Ausbeute [%]a Produkt Ausbeute [%]a 
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CF3

OH

4.4-3f  75 

CF3

OH

Et2N

O

4.4-3s

 83 

CF3

OH

4.4-3g

 87 

O
CF3

OH

4.4-3t  49 

CF3

OH

4.4-3h  80 

N
CF3

OH

4.4-3u  53 

CF3

OH

4.4-3i  79 
CF3

OH

4.4-3v  77 

CF3

OH

4.4-3j  92 

CF3OH

4.4-3w  79 

CF3

OH

4.4-3k  91 

CF3OH

CO2Me

4.4-3x  30 

CF3

OH

I 4.4-3l  87 

OH

CF3

4.4-3y  37 

CF3

OH

Br 4.4-3m  70 

O

CF3CF3

O

4.4-3z  49 

Reaktionsbedingungen: Carbonylverbindung (4.4-1a‒z, 1.00 mmol), Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a, 265 mg, 1.25 mmol), 
wasserfreies und deoxygeniertes THF (4.0 mL), 60 °C, 16 h. a) isolierte Ausbeuten. 

Substituierte aromatische Aldehyde und Ketone werden unter den optimierten 

Reaktionsbedingungen mit Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat in durchweg guten 

Ausbeuten in die jeweiligen trifluormethylierten Alkohole (4.4-3a‒z) überführt, wobei viele 

funktionelle Gruppen toleriert werden. Elektronenarme und elektronenreiche 

Benzaldehydderivate (4.4-1a‒s) werden in guten Ausbeuten mit dem Boratsalz 

trifluormethyliert, und selbst weniger reaktive Derivate wie z.B. 3,4,5-Trimethoxy-

benzaldehyd (4.4-1c) oder sperriger 2,6-Dimethylbenzaldehyd (4.4-1i) werden erfolgreich 

umgesetzt. Unter den Reaktionsbedingungen werden viele funktionelle Gruppen wie Amine, 

Thioether, Halogenide, Methylsulfonylgruppen, Amide und Ester problemlos toleriert. 

Erfreulicherweise werden Carbonsäureester glatt umgesetzt und die 4.4-3q konnte in 

hervorragender Ausbeute isoliert werden. Etwas niedrigere Ausbeuten wurden für 

leichtflüchtige Produkte wie z.B. 1-(4-Fluorphenyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3o), sowie mit 

den heterocyclischen Verbindungen 4.4-3t und 4.4-3u erhalten.  
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Michael-Systeme werden mit dem Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat regioselektiv an 

der Carbonylfunktion trifluormethyliert. Die Testverbindung E-Zimtaldehyd (4.4-1v) wurde 

in guter Ausbeute ausschließlich an der Carbonylgruppe funktionalisiert. Die Beobachtung, 

dass das nucleophile CF3-Reagenzes mit der härteren Carbonylgruppe bevorzugt reagiert, 

erlaubt das CF3-Boratsalz nach dem HSAB-Prinzip als hartes Reagenz zu kategorisieren. 

Ketone (4.4-1w‒y) werden unter den optimierten Reaktionsbedingungen ebenfalls mit 

Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat trifluormethyliert. Die besten Ergebnisse wurden mit 

Diarylketonen wie dem cyclischen Fluorenon (4.4-1w) erhalten, für das der entsprechende 

Alkohol in 79% Ausbeute isoliert wurde. 

Enolisierbare Ketone (4.4-x‒y) wurden insgesamt in nur niedrigen Ausbeuten 

trifluormethyliert. Neben den trifluormethylierten Alkoholen (4.4-3x‒y) wurden in den 

Reaktionsgemischen große Mengen an Aldolreaktionsprodukten zusammen mit gasförmigen 

Verbindungen detektiert. Aus der Beobachtung wurde geschlussfolgert, dass die 

α-C-H-aciden Carbonylverbindungen durch das lewis-saure Borat enolisiert werden und mit 

einem weiteren Molekül Aldehyd bzw. Keton reagieren. Die dabei freigesetzten Protonen 

protolysieren die CF3-Anionenäquivalente zu gasförmigen Fluoroform und verschieben das 

Reaktionsgleichgewicht zugunsten des Kondensationsproduktes. 

Wie erwartet, werden besonders reaktive Carbonylverbindungen wie z.B. Benzoylchlorid 

(4.4-1z) mit dem CF3-Boratsalz zweifach trifluormethyliert.218;220 Das intermediär gebildete 

α,α,α-Trifluoracetophenon reagiert mit einem weiteren Molekül des Boratsalzes, und das 

gebildete Bis-(Trifluormethyl)phenylmethanol (4.4-3z) wird mit Benzoylchlorid verestert.  

Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat wurde als stabile und leicht handhabbare nucleophile 

CF3-Quelle für präparativ einfach durchführbare Trifluormethylierungsreaktionen von 

Carbonylverbindungen eingesetzt. Unter den optimierten Reaktionsbedingungen werden 

elektronenreiche, elektronenarme aromatische und auch heterocyclische Carbonyl-

verbindungen mit nur 1.25 Äquivalenten an Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat in THF 

bei 60 °C in durchweg guten Ausbeuten selektiv trifluormethyliert. Das Verfahren besitzt eine 

ausgezeichnete Verträglichkeit mit funktionellen Gruppen und zeichnet sich durch seine 

präparativ einfache Durchführbarkeit aus. Kurz vor Fertigstellung des Manuskriptes zur 

Veröffentlichung der Ergebnisse wurde ein vergleichbares Verfahren von Dilman et al. 

beschrieben,229 das bereits im vorangegangenem Kapitel 4.1.2.4 vorgestellt wurde. 
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4.3.3 Palladiumkatalysierte Trifluormethylierungen 

4.3.3.1 Einleitung in die Thematik 

Die grundlegenden Arbeiten von Grushin et al. demonstrieren, dass alle Schlüsselschritte 

einer palladiumkatalysierten Trifluormethylierungsreaktion in Modellreaktionen präformierter 

Palladiumkomplexe durchführbar sind (Kapitel 4.1.3.4).271;272;275;280 Eine katalytische 

Reaktionsführung kann durch den Zusatz eines Ligandens gelingen, der sowohl die oxidative 

Addition, als auch die anspruchsvolle reduktive Eliminierung möglich macht. Die Gruppe von 

Buchwald beschrieb die Entwicklung einer neuen Klasse an leistungsstarken, sperrigen und 

elektronenreichen Biphenylphosphinen (Brett-Phos),287 in deren Gegenwart selbst 

palladiumkatalysierte Fluorierungen von Aryltriflaten mit einfachen Alkalifluoriden 

gelingen.289 Diese neue Ligandenklasse war aufgrund ihrer herausragenden Fähigkeit zur 

reduktiven Eliminierung anspruchsvoller Substrate aus Palladiumkomplexen,288;289 ein großer 

Fortschritt bei der Entwicklung Pd-katalysierter Trifluormethylierungen.  

4.3.3.2 Synthese der neuen Generation an Buchwald-Biarylphosphinen 

Die neuen leistungsstarken Biarylphosphine wurden nach von Buchwald und Mitarbeitern 

entwickelten Verfahren erfolgreich hergestellt.287 Die sterischen und elektronischen 

Eigenschaften der neuen Biarylphosphine wurden durch Variation der Alkylreste an den 

Phosphinen modifiziert. Die Synthese der Liganden erfolgte über eine modulare, zweistufige 

Syntheseroute (Schema 85). 

iPr iPr

iPr

I

OMe

MeO
iPr iPr

iPr

PR2

OMe

MeO
FMeO

OMe

Br
iPr

iPr

iPr

MgBr
iPr

iPr

iPr

MeO

OMe

1) -78 °C, 2 h
2) RT, 2 h

3) I2, 0 °C,
    30 min

nBuLi
R2PCl

THF, -78 °C,
2.5 h

Brett-Phos
4.5-6

a: R = Cy : 66%
b: R = iPr : 49%

4.5-5
56%

4.5-1 4.5-2

4.5-3 4.5-4

nBuLi
THF, -78 °C,

1 h

Mg

THF, 80 °C,
1 h
 

 

Schema 85. Synthese der Brett-Phos-Liganden. 

Im ersten Syntheseschritt wurde der Biarylbaustein 2,4,6-Trisisopropyl-2’-iod-3’,6’-

dimethoxybiphenyl (4.5-5) aus 1,4-Dimethoxy-2-fluorbenzol (4.5-1) und 2,4,6-Trisisopropyl-

brombenzol (4.5-3) hergestellt. Zunächst wurde bei tiefen Temperaturen das 1,4-Dimethoxy-

2-fluorbenzol (4.5-1) in THF mit n-Butyllithium in das entsprechenden Arin 4.5-2 überführt 

und mit 2,4,6-Trisisopropylphenylmagnesiumbromid (4.5-4) umgesetzt, das zuvor gesondert 

synthetisiert wurde. Anschließend wurde die Reaktionslösung mit einer Lösung von Iod in 
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THF versetzt, und das Zielmolekül 4.5-5 wurde durch Kristallisation aus dem Rohprodukt in 

verhältnismäßig guter Ausbeute von 56% erhalten. Das entspricht fast der doppelten 

Ausbeute, die Buchwald et al. 2008 beschrieben.287a Neben dem gewünschten Produkt wurden 

Homokupplungsprodukte, Iodaddukte und Hydrolysate der jeweiligen Organometallspezies 

detektiert.  

Im zweiten Syntheseschritt wurde der Biarylbaustein 4.5-5 mit einem Dialkylchlorphosphin 

zu den gewünschten Biralylphosphinen 4.5-6 umgesetzt. Hierfür wurde das Iodbiphenyl 4.5-5 

zuerst bei tiefen Temperaturen mit n-Butyllithium lithiiert und anschließend mit 

Diisopropylchlorphosphin bzw. Dicyclohexylchlorphosphin verknüpft. Nach Kristallisation 

wurden Cyclohexyl-Brett-Phos (4.5-6a) in einer guten Ausbeute von 66% und das 

Diisopropylderivat (4.5-6b) in mäßiger Ausbeute von 49% erhalten. Die Reaktionszeit der 

tert-Butyl-Brett-Phos-Synthese konnte von 48 h auf nur 20 min verkürzt werden, indem ein 

Reaktionsschritt im Mikrowellenreaktor durchgeführt wurde. (Schema 86).  

iPr iPr

iPr

I

OMe

MeO
iPr iPr

iPr

PR2

OMe

MeO

tBu-Brett-Phos
4.5-6c, 71%

1) tBuLi, -78 °C, 
    1 h
2) tBu2PCl, CuCl,
     μW, 150 °C,
    20 min

4.5-5  

Schema 86. Mikrowellenunterstützte Synthese von tBu-Brett-Phos. 

Der Biarylbaustein 4.5-5 wurde bei tiefer Temperatur in THF mit tert-Butyllithium lithiiert, 

mit einem Äquivalent Kupferchlorid und Di-tert-butylchlorphosphin versetzt, und nach 

langsamem Auftauen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionslösung im Mikrowellenreaktor 

bei 150 °C gerührt. Das Zielmolekül 4.5-6c wurde in guter Ausbeute von 71% nach 

Kristallisation erhalten. 

4.3.3.3 Palladiumkatalysierte Trifluormethylierung von Aryltriflaten 

Im nachfolgenden Kapitel werden die Ergebnisse erster Testreaktionen vorgestellt, auf deren 

Grundlage eine palladiumkatalysierte Trifluormethylierungsreaktion von weniger reaktiven 

Arylhalogeniden mit Kalium(trifluormethyl)trialkoxyboraten entwickelt werden kann. Die 

Arbeiten wurden kurz nach Erscheinen der palldiumkatalysierten Fluorierungsreaktion289 von 

Aryltriflaten mit Cäsiumfluorid aufgenommen. In Gegenwart des Katalysatorsystems der 

palladiumkatalysierten Fluorierungsreaktion wurde 1-Naphthyltriflat (4.5-7) mit Rupperts 

Reagenz (4.5-8a) umgesetzt, das mit Cäsiumfluorid aktiviert wurde (Schema 87). Dieses 

Testsystem wurde gewählt, da alle Reaktionsprodukte problemlos gaschromatographisch 
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nachgewiesen werden können. Ferner sollten unter den Reaktionsbedingungen alle 

Schlüsselschritte durchführbar sein, inklusive der Übertragung der Trifluormethylgruppe auf 

den katalytisch aktiven Palladium-Brett-Phos-Komplex. 

OTf

F3C SiMe3

CF3 F

+

2.0 Äquiv. CsF
1.5 mol% [(Cinnamyl)PdCl]2

7.5 mol% tBu-Brett-Phos

Toluol, 110 °C
16 h

+

4.5-9, 3% 4.5-10, 96%4.5-8a
2.0 Äquiv.4.5-7  

Schema 87. Testsystem zur Pd-katalysierten Trifluormethylierung von 1-Naphthyltriflat mit 

Rupperts Reagenz.  

Erfreulicherweise wurde in diesem ersten Versuchsansatz das trifluormethylierte Produkt 

4.5-9 in einer Ausbeute von 3% neben 96% 1-Fluornaphthalin (4.5-10) nachgewiesen. Das 

Ergebnis demonstriert, dass sich mit Hilfe der neuen Klasse an leistungsstarken 

Biarylphosphinliganden (4.5-6) in der Tat weniger reaktive Arylhalogenide bzw. Aryltriflate 

durch einen Palladiumkatalysator trifluormethylieren lassen. Referenzreaktionen bestätigten, 

dass ohne den Zusatz des Palladiumpräkatalysators, sowie ohne den Liganden keine Produkte 

gebildet werden. Im Anschluss wurden zahlreiche Testreaktionen durchgeführt, in denen 

Präkatalysator, Lösungsmittel, Reaktionstemperatur, Ligand und basisches Additiv variiert 

wurden. Die teilweise unbefriedigenden Ergebnisse bestätigten die besondere 

Leistungsfähigkeit des ursprünglichen Katalysatorsystems. In allen erfolgreichen Reaktionen 

wurden neben dem gewünschten trifluormethylierten Produkt große Mengen an 

1-Fluornaphthalin (4.5-10) nachgewiesen, das über eine palladiumkatalysierte 

Fluorierungsreaktion gebildet wird. Interessanterweise wurde bei Variation der Fluoridsalze 

beobachtet, dass mit Kaliumfluorid äquimolare Mengen der beiden Produkte gebildet werden, 

jedoch nur noch in Ausbeuten von jeweils 1%. Zur Vermeidung der Fluorierungsreaktion 

wurden in den folgenden Versuchen Kalium(trifluormethyl)trialkoxyborate als fluorid-freie 

Trifluormethylierungsreagenzien eingesetzt, die Trifluormethylgruppen auch in Abwesenheit 

einer Base übertragen. Die Ergebnisse der Reaktionen zeigen, dass sich das einfache 

Methoxyderivat unter den Reaktionsbedingungen ab einer Temperatur von ca. 80 °C zu 

gasförmigen Fluorkohlenwasserstoffen zersetzt. Anstelle des trifluormethylierten Produktes 

wurde die Bildung von 1-Methoxynaphthalin in Ausbeuten von 20‒30% beobachtet. 

Unterhalb der Zersetzungstemperatur wurde in den untersuchten Lösungsmitteln kein Umsatz 

des Startmaterials beobachtet. In einer weiteren Versuchsreihe wurde das thermisch robustere 

Kalium(trifluormethyl)tribenzyloxyborat eingesetzt. Dieses Derivat wurde in Gegenwart des 

Palladiumkatalysators in 1,4-Dioxan, in dem das Salz gut löslich ist, bei 110 °C mit reaktivem 

4-Chlornitrobenzol umgesetzt. Das Substrat wurde gewählt, da die Signale der Produkte nicht 
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mit jenen von Benzylalkohol überlagern, der nach Hydrolyse in der wässrigen Aufarbeitung 

des Reaktionsansatzes aus dem Boratsalz freigesetzt wird. In der Reaktionsmischung wurde 

neben unumgesetzten Startmaterial 10% Dibenzylether detektiert, der aus der Zersetzung des 

Borates stammt. Gleichzeitig zur Durchführung der Testreaktionen gelang der Gruppe von 

Buchwald ein Durchbruch in Pd-katalysierten Trifluormethylierungsreaktionen (vgl. Kapitel 

4.1.3.5). Nachfolgende Arbeiten konzentrierten sich auf die Erschließung der gut verfügbaren 

Trifluoracetate als Trifluormethylquellen. 

4.3.4 Decarboxylierende palladiumkatalysierte Kupplung mit Trifluoracetaten – ein neues 

Konzept für eine nachhaltige Trifluormethylierungsreaktion 

4.3.4.1 Einleitung in die Thematik  

In nur fünf Jahren wurden beeindruckende Fortschritte auf dem Gebiet der 

palladiumkatalysierten Trifluormethylierungsreaktionen erzielt.158 Die Entwicklung der ersten 

palladiumkatalysierten Trifluormethylierungsreaktion durch die Gruppe von Buchwald stellt 

einen Meilenstein auf dem Gebiet dar.287 Ein effizientes Katalysatorsystem vermittelt eine 

regioselektive Trifluormethylierung von strukturell vielfältigen und preiswert gut verfügbaren 

Arylchloriden. Die synthetische Anwendbarkeit und der wirtschaftliche Nutzen dieser 

Reaktion werden durch die Verwendung der extrem teuren CF3-Quelle, 

Trifluormethyltriethylsilan, erheblich eingeschränkt. 

Trotz dieses gravierenden Nachteils steckt in der Transformation das Potential für eine 

synthetische Alternative zur abfallintensiven Swarts-Reaktion.95 Der Schlüssel zur 

Entwicklung einer solchen Reaktion liegt in der Verwendung einer nucleophilen CF3-Quelle, 

die in großen Mengen preiswert gut verfügbar und leicht zu handhaben ist. In diesem 

Zusammenhang sind Trifluoracetate zweifellos eine der attraktivsten Quellen für 

Trifluormethylgruppen.  

Die Pionierarbeiten auf dem Gebiet der Cu-vermittelten decarboxylierenden 

Trifluormethylierungen demonstrierten, dass Trifluoracetate unter Extrusion von 

Kohlendioxid nucleophile Trifluormethylanionenäquivalente bilden, die in Gegenwart von 

Kupfersalzen auf Aryliodide übertragen werden können (vgl. Kapitel 4.1.3).249;250;252 Die 

Entwicklung einer decarboxylierenden palladiumkatalysierten Trifluormethylierungsreaktion 

von Arylchloriden mit Trifluoracetaten als CF3-Quelle ist somit sowohl für synthetische, als 

auch für industrielle Anwendungen von hohem Interesse. Ein möglicher Mechanismus der 

Reaktion ist in Schema 88 vorgestellt. 
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Schema 88. Postulierter Mechanismus einer Pd-katalysierten decarboxylierenden 

Trifluormethylierung 

Der postulierte Katalysecyclus der decarboxylierenden Trifluormethylierung beginnt mit der 

oxidativen Addition eines Arylhalogenids an einen Phosphin-Pd0-Komplex I unter Bildung 

einer Aryl-PdII-Spezies II, auf den eine nucleophile Trifluormethylgruppe IV übertragen 

wird, die aus der Decarboxylierung eines Trifluoracetates stammt. Eine reduktive 

Eliminierung setzt das trifluormethylierte Produkt frei und regeneriert den ursprünglichen 

Pd0-Komplex I. 

Wie aus dem postulierten Mechanismus ersichtlich, kann eine decarboxylierende 

Pd-katalysierte Trifluormethylierungsreaktion nur unter bestimmten Grundvoraussetzungen 

funktionieren. Die Decarboxylierung der Trifluoracetate muss unter den gleichen 

Reaktionsbedingungen ablaufen, unter denen auch der Pd-Katalysator effizient arbeitet. Die 

nach Decarboxylierung intermediär gebildeten Trifluormethylanionen müssen durch einen 

geeigneten Cokatalysator bzw. ein Additiv hinreichend stabilisiert werden, damit die 

CF3-Gruppen auf den Pd-Katalysator übertragen werden können, bevor diese sich zu 

Difluorcarbenen zersetzen. Um diese unerwünschte Nebenreaktion zu vermeiden, müssen die 

beiden Teilprozesse in annähernd gleicher Reaktionsgeschwindigkeit ablaufen.  
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4.3.4.2 Decarboxylierung von Trifluoracetaten 

Die Cu-vermittelten decarboxylierenden Trifluormethylierungsreaktionen von Aryliodiden 

mit Trifluoracetaten werden bei recht rauen Reaktionsbedingungen bei Temperaturen von 

160 °C durchgeführt.249‒251 Über den Mechanismus der Decarboxylierung ist bislang nur 

wenig bekannt. Die Arbeiten von Chambers et al. deuten an,252 dass Trifluoracetate auch in 

Abwesenheit von Kupfermediatoren zu Fluoroform protodecarboxylieren, wobei der 

Decarboxylierungsschritt nicht näher untersucht wurde. 

Im nachfolgenden Teilprojekt wurde die Decarboxylierung verschiedener Trifluoracetate 

untersucht. Der Schwerpunkt der Arbeiten wurde auf die Identifizierung von 

Reaktionsbedingungen gelegt, unter denen die Entwicklung einer decarboxylierenden 

palladiumkatalysierten Trifluormethylierungsreaktion möglich sein kann.  

Die Untersuchung der Decarboxylierung der Trifluoracetate ist aufgrund der hohen 

Flüchtigkeit der gebildeten Produkte, z.B. Fluoroform, mit einem erheblichen apparativen und 

analytischen Aufwand verbunden. Anstelle von Protodecarboxylierungsreaktionen wurde die 

Decarboxylierung an präparativ einfach durchführbaren Testreaktionen untersucht, in denen 

die gebildeten Trifluormethylnucleophile auf ein Elektrophil übertragen werden und so eine 

einfache Analytik der Produkte erlauben.  

Als Testreaktionen wurden die Cu-vermittelte decarboxylierende Trifluormethylierung von 

Aryliodiden249‒252 und die decarboxylierende Trifluormethylierung von 

Carbonylverbindungen251 gewählt, in denen jeweils 1-Iodnaphthalin (4.6-1a) bzw. 

4-Anisaldehyd (4.6-4) als Testsubstrate eingesetzt wurden, da deren Reaktionsprodukte 

problemlos gaschromatographisch analysiert werden können. Diese Reaktionen erlauben 

Rückschlüsse aus den erhaltenen Umsätzen bzw. Ausbeuten auf die Decarboxylierungsraten, 

da die Erzeugung der Trifluormethylanionen aus den Trifluoracetaten vermutlich den 

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt. Vergleichbare Cu-vermittelte Reaktionen 

laufen auch bei wesentlich milderen Reaktionsbedingungen effizient ab.  

In einer ersten Versuchsreihe wurde die Reaktionstemperatur untersucht, ab der eine 

decarboxylierende Cu-vermittelte Trifluormethylierung von 1-Iodnaphthalin (4.6-1a) 

durchführbar ist. Dazu wurde getrocknetes Lithium- (4.6-2a), Natrium- (4.6-2b), Kalium- 

(4.6-2c) und Silbertrifluoracetat (4.6-2d) als CF3-Quelle eingesetzt, und die Reaktionen 

wurden in wasserfreiem NMP in Gegenwart von 2.0 Äquivalenten CuI durchgeführt (Tabelle 

5). 

Tabelle 5. Decarboxylierungsexperimente von Trifluoracetaten mit Cu-Testsystem. 
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I CF3

F3C O

O

M++
2.0 Äquiv. CuI

- CO2

NMP, ΔT,
16 h

4.6-1a 4.6-2 4.6-3  
# T [°C] M: Li+ ; 4.6-3 [%] M: Na+, 4.6-3 [%] M: K+; 4.6-3 [%] M: Ag+; 4.6-3 [%] 

1 110 - 7 14 - 

2 120 - 17 48 - 

3 130 4 66 88 - 

4 140 19 81 93 -a 

5 150 26 99 96 -b 

6 160 28 93 99 13c 

Reaktionsbedingungen: 1-Iodnaphthalin (4.6-1a, 65.5 mg, 0.25 mmol, 37.7 μL), Trifluoracetat (4.6-2, 1.00 mmol, 4.0 Äquivalente), 
Kupfer(I)iodid (97.1 mg, 0.5 mmol), wasserfreies und deoxygeniertes NMP (2.0 mL), 16 h. Ausbeuten wurden gaschromatographisch 
detektiert und mit Responsefaktoren der Reinsubstanzen korrigiert. a) 30% Naphthalin; b) 61% Naphthalin; c) 87% Naphthalin. 

Alle untersuchten Trifluoracetate (4.6-2a‒d) generieren unter Extrusion von Kohlendioxid 

Trifluormethylanionenspezies, die Cu-vermittelt auf 1-Iodnaphthalin (4.6-1a) übertragen 

werden (Einträge 1‒6). Die erhaltenen Ausbeuten an 1-Trifluormethylnaphthalin (4.6-3) 

werden stark durch die Löslichkeit der eingesetzten Salze beeinflusst (Eintrag 3). Die besten 

Ergebnisse wurden mit Kaliumtrifluoracetat (4.6-2c) erhalten, das die höchste Löslichkeit 

unter den eingesetzten Derivaten besitzt. Das Salz beginnt bereits bei 110 °C zu 

decarboxylieren, so dass hervorragende Ausbeuten wurden in einem Temperaturbereich von 

130‒140 °C erhalten (Einträge 3 und 4). Das nur schwer lösliche Lithiumtrifluoracetat 

(4.6-2a) scheint unter den untersuchten Trifluoracetaten die geringste Reaktivität zu besitzen. 

Selbst 16 h bei 160 °C wurden nur geringe Mengen an Produkt detektiert (Eintrag 6). Ebenso 

wurden niedrige Umsätze mit Silbertrifluoracetat (4.6-2d) beobachtet, das möglicherweise 

über einen radikalischen Mechanismus reagiert.294 

Die Rolle des Cu-Mediators wurde in der nachfolgenden Versuchsreihe an der 

decarboxylierenden Trifluormethylierung von Carbonylverbindungen251 untersucht 

(Tabelle 6). Das Testsubstrat 4-Anisaldehyd (4.6-4) wurde in NMP bei 140 °C mit Lithium- 

(4.6-2a), Natrium- (4.6-2b) und Kaliumtrifluoracetat (4.6-2c) umgesetzt. 
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Tabelle 6. Einfluss von CuI auf die decarboxylierende Addition von Trifluormethylgruppen an 

4-Anisaldehyd. 

F3C O

O

M+

CHO

MeO
CF3

OH

MeO

+
2.0 Äquiv. Cu-Quelle

- CO2

NMP, 140 °C,
16 h

4.6-4 4.6-2a-c 4.6-5  
# Cu M: Li+; 4.6-5 [%] M: Na+, 4.6-5 [%] M: K+; 4.6-5 [%] 

1 - - 20 22 

2 CuI - 73 44 

Reaktionsbedingungen: 4-Anisaldehyd (4.6-4, 34.0 mg, 0.25 mmol, 30.4 μL), Trifluoracetat (4.6-2, 1.00 mmol, 4.0 Äquivalente), 
Kupfer(I)iodid (97.1 mg, 0.5 mmol), wasserfreies und deoxygeniertes NMP (2.0 mL), 140 °C, 16 h. Ausbeuten wurden 
gaschromatographisch detektiert und mit Responsefaktoren der Reinsubstanzen korrigiert. 

Der trifluormethylierte Alkohol 4.6-5 wird auch in Abwesenheit des Cu-Mediators in 

niedrigen Ausbeuten aus 4-Anisaldehyd (4.6-4) gebildet (Eintrag 1). Die Ausbeuten werden 

durch Zusatz eines Kupfersalzes deutlich verbessert (Eintrag 2). Gute Ergebnisse wurden mit 

den leichter löslichen Kalium- (4.6-2c) bzw. Natriumsalz (4.6-2b) erhalten. Das Lithiumsalz 

(4.6-2a) war unter den Reaktionsbedingungen unreaktiv. Die Ergebnisse legen nahe, dass die 

Decarboxylierung der Trifluoracetate ein unkatalysierter, rein thermisch induzierter Prozess 

ist, und der fördernde Effekt eines zugesetzten Kupfersalzes hauptsächlich auf der effizienten 

Stabilisierung intermediär gebildeter labiler CF3-Spezies beruht.  

In einem anschließenden Testexperiment wurde die Reaktionsrate der Decarboxylierung von 

Kaliumtrifluoracetat untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass die thermisch induzierte 

Zersetzung von Kaliumtrifluoracetat bei 140 °C in NMP langsam genug ist, um die Reaktion 

zumindest theoretisch mit einem weiteren katalytischen Schritt zu kombinieren. Nach 2 h 

lagen in der Reaktionslösung noch 58 % der Carbonsäure vor. Die präparativ einfachste 

Methode zur Verfolgung des Reaktionsumsatzes der Decarboxylierungsreaktion war der 

Zusatz eines internen Standards und anschließende 19F-NMR-Analyse. 

Nachfolgend wurde der Einfluss der Polarität des Lösungsmittels auf die 

Decarboxylierungsreaktion untersucht (Tabelle 7). Hierfür wurde Kaliumtrifluoracetat 

(4.6-2c) bei 140 °C in den untersuchten Lösungsmitteln 3 h gerührt, und der Reaktionsumsatz 

wurde anschließend mittels 19F-NMR-Analyse bestimmt. 
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Tabelle 7. Lösungsmitteleinfluss auf die Decarboxylierung von Kaliumtrifluoracetat. 

F3C O

O

K+
"F3C−K+""F3C−CO2 +

Lösungsmittel, 140 °C,
3 h4.6-2c  

# Lösungsmittel Umsatz 4.6-2c [%] 

1 Mesitylen 0 

2 1,4-Dioxan 17 

3 Diglyme 29 

4 DMSO 66 

5 NMP 68 

Reaktionsbedingungen: Kaliumtrifluoracetat (76.1 mg, 0.5 mmol), wasserfreies und deoxygeniertes Lösungsmittel (2.0 mL), 140 °C, 3 h. 
Ausbeuten wurden mittels 19F-NMR-Analyse mit α,α,α-Trifluorethanol als internem Standard bestimmt. 

Die Decarboxylierungsrate des Kaliumtrifluoracetats wird durch dessen Löslichkeit bestimmt 

und steigt mit zunehmender Polarität des Lösungsmittels (Einträge 1‒5). Die höchsten 

Umsätze wurden in DMSO (Eintrag 4) und NMP (Eintrag 5) erzielt. Das Kaliumsalz 4.6-2c 

war bei Raumtemperatur in aprotisch unpolarem Mesitylen kaum löslich, und demzufolge 

wurde unter den Reaktionsbedingungen kein Umsatz des Salzes beobachtet (Eintrag 1). 

In einer abschließenden Versuchsreihe wurde untersucht, ob die Reaktionsbedingungen unter 

denen sich Trifluoracetate decarboxylieren lassen, mit denen der palladiumkatalysierten 

Trifluormethylierungsreaktion vereinbar sind (Tabelle 8). Die Reaktionen wurden unter den 

von Buchwald et al. beschriebenen Reaktionsbedingungen mit 1-Chlornaphthalin (4.6-1b) als 

Testsubstrat durchgeführt.  

Tabelle 8. Testreaktionen zur decarboxylierenden Pd-katalysierten Trifluormethylierung. 

Cl CF3

CF3-Quelle
2.0 Äquiv. Base

3.0 mol% [(allyl)Pd(Cl)]2
12.0 mol% Cy-Brett-Phos

Solvent, 130 °C,
16 h

CF3

4.6-1b 4.6-3  
# CF3-Quelle Base Solvent 4.6-3 [%] 4.6-1b [%] 

1 CF3-TES KF 1,4-Dioxan 59 22a 

2 CF3CO2K - 1,4-Dioxan - 96c 

3 CF3-TES KF NMP - 80b 

4 CF3CO2K  - NMP - 59d 

Reaktionsbedingungen: 1-Chlornaphthalin (4.6-1b, 45.2 mg, 0.25 mmol, 37.6 μL), CF3-Quelle: CF3-TES (97.0 mg, 0.50 mmol, 99.0 μL); 
Kaliumtrifluoracetat (152 mg, 1.00 mmol), Kaliumfluorid (29.0 mg, 0.50 mmol), [(allyl)Pd(Cl)]2 (3.60 mg, 7.50 μmol), Cy-Brett-Phos 
(16.1 mg, 30.0 μmol), wasserfreies und deoxygeniertes Lösungsmittel, 130 °C, 16 h. Alle Ausbeuten wurden gaschromatographisch mit 
n-Tetradecan als internem Standard bestimmt und mit Responsefaktoren der Reinsubstanzen korrigiert. a) Neben 6% Naphthalin und 4% 
1,1’-Binaphthalin. b) neben 10% 1,1’-Binaphthalin. c) neben unumgesetztem Kaliumtrifluoracetat. d) vollständiger Umsatz an 
Kaliumtrifluoracetat; 7% Naphthalin und 16% 1,1’-Binaphthalin.  
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Die eingesetzten Lösungsmittel zeigten einen starken Einfluss auf die Aktivität des 

Palladiumkatalysators. In 1,4-Dioxan wird das 1-Chlornaphthalin (4.6-1b) mit 

Trifluormethyltriethylsilan bei 130 °C in einer Ausbeute von 59% umgesetzt (Eintrag 1). In 

der Reaktionsmischung wurde neben dem gewünschten 1-Trifluormethylnaphthalin (4.6-3), 

unumgesetztes Startmaterial, Naphthalin und 1,1’-Binaphthalin detektiert, die aus 

Dehalogenierungen und Homokupplungsreaktionen stammen. Aufgrund der geringen 

Löslichkeit des Kaliumtrifluoracetats (4.6-2c) unter den Reaktionsbedingungen kann es nur 

langsam decarboxylieren und so als CF3-Quelle anstelle des Trifluormethyltriethylsilans 

dienen (Eintrag 2). Ein Einbruch der Aktivität des Palladiumkatalysators wird hingegen in 

einem aprotisch polaren Lösungsmittel wie z.B. NMP beobachtet, in dem das 

Kaliumtrifluoracetat gut löslich und somit leichter decarboxylierbar ist (Einträge 3 und 4).  

Die Ergebnisse der Testexperimente zeigen, dass zumindest theoretisch eine 

decarboxylierende palladiumkatalysierte Trifluormethylierungsreaktion entwickelt werden 

kann. Eine große Herausforderung ist die Suche nach einem geeigneten Reaktionsmedium, in 

dem sowohl die Trifluoracetate löslich und decarboxylierbar sind, als auch der 

Palladiumkatalysator effizient arbeiten kann.  
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4.4 Zusammenfassung und Ausblick 

Im zweiten Teil der Arbeit gelang es, neue Methoden zu entwickeln, mit denen 

Trifluormethylgruppen selektiv in organische Moleküle eingeführt werden. Im Rahmen der 

Arbeiten wurde neue Perspektiven für die Entwicklung nachhaltiger 

Trifluormethylierungsreaktionen eröffnet, und die Entwicklung einer decarboxylierenden 

palladiumkatalysierten Trifluormethylierungsreaktion von Arylchloriden mit Trifluoracetaten 

wurde als Fernziel zukünftiger Arbeiten vorgestellt.  

Im ersten Teilprojekt wurden Kalium(trifluormethyl)trialkoxyborate als neue, leicht 

zugängliche, lagerstabile und leicht zu handhabende CF3-Quellen für breit anwendbare 

Cu-katalysierte Trifluormethylierungen von Aryliodiden291 und für nucleophile 

Trifluormethylierungen von Carbonylverbindungen eingesetzt.  

Eine Aufgabe zukünftiger Arbeiten ist es, die Boratsalze als vorteilhafte und vielfältig 

einsetzbare Trifluormethylierungsreagenzien zu etablieren. In einem laufenden Projekt 

werden die Kalium(trifluormethyl)trialkoxyborate in oxidativen Cu-vermittelten 

Trifluormethylierungen von Arylboronsäuren erfolgreich eingesetzt. Die Arbeiten werden von 

Frau Buba und Herrn Ahmad Khan durchgeführt. Bereits in der frühen Entwicklungsphase 

sind die Reaktionen deutlich einfacher und kostengünstiger durchzuführen als die besten 

literaturbekannten Verfahren.265;268 Die physikalischen und chemischen Eigenschaften der 

(Trifluormethyl)trialkoxyborate werden maßgeblich durch die Alkoxysubstituenten bestimmt 

und es ist somit wahrscheinlich, dass durch Variation der Seitenketten maßgeschneiderte 

nucleophile Trifluormethylierungsreagenzien für spezielle synthetische Aufgaben wie z.B. für 

palladiumkatalysierte Trifluormethylierungsreaktionen entwickelt werden können. 

Eine große Herausforderung bleibt die Entwicklung eines nachhaltigen Zugangs zu den 

Boratsalzen zu eröffnen, so dass auf das Rupperts Reagenz als CF3-Quelle verzichtet werden 

kann. In diesem Zusammenhang ist Fluoroform, ein umweltbelastendes Abfallprodukt der 

Teflonproduktion, die wohl attraktivste Trifluormethylquelle. Eine Deprotonierung des 

Fluoroforms durch eine geeignete Base in Gegenwart von stabilisierenden Trialkoxyboraten 

könnte einen neuen Zugang zu den (Trifluormethyl)trialkoxyboraten schaffen und das 

Abfallprodukt in ein synthetisch wertvolles, leicht zu handhabendes und lagerstabiles 

nucleophiles Trifluormethylierungsreagenz veredeln. 

Im zweiten Teilprojekt wurde in ersten Testreaktionen erfolgreich demonstriert, dass eine 

palladiumkatalysierten Trifluormethylierungsreaktion von weniger reaktiven Arylhalogeniden 

bzw. –pseudohalogeniden mit aktiviertem Rupperts Reagenz durch den Zusatz der neuen 
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Generation an leistungsstarken Biarylphosphine in der Tat durchführbar ist. Gleichzeitig zur 

Durchführung der Testreaktionen beschrieb die Gruppe von Buchwald die erste 

palladiumkatalysierte Trifluormethylierungsreaktion von Arylchloriden mit teurem 

Trifluormethyltriethylsilan als CF3-Quelle.  

Im letzten Teilprojekt der Arbeit wurden anhand geeigneter Testreaktionen für die 

Decarboxylierung von Trifluoracetaten Reaktionsbedingungen identifiziert, auf deren Basis 

eine decarboxylierende palladiumkatalysierte Trifluormethylierungsreaktion systematisch 

entwickelt werden kann. Die Ergebnisse legen nahe, dass die Decarboxylierung von 

Trifluoracetaten ein rein thermisch induzierter Prozess ist. Die Decarboxylierungsraten 

werden durch die Löslichkeiten der Salze im Reaktionsmedium stark beeinflusst. Die höchste 

Decarboxylierungsaktivität wurde mit Kaliumtrifluoracetat in aprotisch polaren 

Lösungsmitteln beobachtet. Das Salz beginnt bereits bei 110 °C in NMP Kohlendioxid 

freizusetzen, und die Reaktion verläuft effizient in einem Temperaturbereich von 130‒140 °C 

ab, in dem auch die palladiumkatalysierte Trifluormethylierungsreaktion durchgeführt wird. 

Ergänzende Testreaktionen zeigten, dass die Ausbeuten der Pd-katalysierten 

Trifluormethylierungsreaktion ebenfalls stark von der Wahl des Lösungsmittels bestimmt 

werden. Gute Umsätze werden in aprotischen und nur schwach polaren Solventien erzielt. 

Eine große Herausforderung ist ein geeignetes Reaktionsmedium zu finden, in dem sowohl 

die Trifluoracetate löslich und decarboxylierbar sind, als auch der Palladiumkatalysator 

effizient arbeiten kann. In diesem Zusammenhang bleibt auch die Entwicklung neuer 

Ligandensysteme von hohem Interesse, die eine übergangsmetallvermittelte 

Trifluormethylierungsreaktion mit den weniger reaktiven Arylhalogeniden effizient 

vermitteln. 
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5 Experimenteller Teil 

5.1 Allgemeine Arbeitstechniken 

5.1.1 Verwendete Chemikalien und Lösungsmittel 

Kommerziell erhältliche Chemikalien wurden bei einer Reinheit von ≥ 95 % direkt eingesetzt, 

ansonsten wurden diese nach bekannten Verfahren aufgereinigt. Luft- und 

feuchtigkeitsempfindliche Verbindungen wurden unter Stickstoff oder Argon gelagert. 

Extrem empfindliche Stoffe wurden mit Hilfe von Standard-Schlenk-Techniken unter 

Stickstoff gehandhabt. In der Regel wurden Feststoffe an Luft eingewogen, im 

Ölpumpenvakuum (< 10–3 mbar) von Luft und Feuchtigkeit befreit und anschließend die 

Reaktionsapparatur mit Stickstoff rückbefüllt. Reaktionen, die unter Schutzatmosphäre, mit 

getrockneten und deoxygenierten Lösungsmitteln durchgeführt wurden, sind als solche in den 

jeweiligen Versuchsvorschriften gekennzeichnet. Flüssige Reagenzien wurden mittels 

Durchleiten von Argon (mindestens 15 min) von Sauerstoff befreit. Die Lösungsmittel 

wurden nach literaturbekannten Verfahren getrocknet und über aktivierten Molsieben der 

Porengröße 3 Å gelagert.295 Die verwendeten Molsiebe wurden in einem Mikrowellenofen 

(3 × 2 min, 600 W) erhitzt und heiß im Ölpumpenvakuum (< 10–3 mbar) auf 

Umgebungstemperatur abgekühlt. Anorganische Salze wie z.B. KF, K2CO3 oder K3PO4 

wurden im Ölpumpenvakuum (< 10-3 mbar) bei 200 °C über Nacht getrocknet und unter 

Stickstoff gelagert. Kupfersalze wurden vor der Verwendung mindestens 3 h im 

Ölpumpenvakuum (< 10–3 mbar) bei 60 °C getrocknet. Organische Salze wie z. B. 

Kaliumtrifluoracetat wurden bis maximal 100 °C im Ölpumpenvakuum (< 10–3 mbar) über 

Nacht getrocknet. Nach einmaligem Öffnen des Gebindes wurde erneut getrocknet. Salze 

aromatischer Carbonsäuren wurden vor der Verwendung mindestens 1 h im 

Ölpumpenvakuum (< 10–3 mbar) bei Raumtemperatur getrocknet. Die Konzentration gelöster 

metallorganischer Verbindungen wie z.B. n-BuLi wurden vor ihrem Einsatz titrimetrisch 

bestimmt. 
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5.2 Analytische Methoden 

5.2.1 Dünnschichtchromatographie 

Es wurden Kieselgel 60 Dünnschichtplatten auf Aluminium- oder Kunststofffolie der Firmen 

Merck und Macherey & Nagel verwendet. Zur Detektion der Substanzen wurden in der Regel 

die Fluoreszenzlöschungen bei 254 nm genutzt. 

5.2.2 Säulenchromatographische Methoden 

Säulenchromatographische Trennung der Produkte wurde mit Hilfe eines Combi Flash 

Companion-Chromatographie-Systems der Firma Isco-Systems vorgenommen. Das System 

besteht aus einer Chromatographiesäule mit Probenaufgabeeinheit und einem 

Fraktionssammler mit einem Diodenarray-Detektor. Als Säulen werden kommerziell 

erhältliche Flashchromatographie-Kartuschen mit 4 g, 12 g und 40 g Kieselgelfüllungen 

verwendet. Individuelle Parameter für das Trennproblem werden über die Software PeakTrak 

eingegeben. Die Zusammensetzung des Eluenten kann während der Trennung an das 

Trennproblem angepasst werden. Die Software PeakTrak zeigt das Echtzeitdetektorsignal und 

die Zusammensetzung des Eluenten an. Wird eine bestimmte Signalintensität überschritten, 

beginnt das Gerät die Fraktion zu sammeln und zeigt diese farblich getrennt im Display an. 

Zur Probenvorbereitung werden in der Regel die Rohprodukte als Lösung in Chloroform auf 

wenige Gramm Kieselgel adsorbiert, getrocknet, auf eine Kieselgelvorsäule beladen und in 

die Probenaufgabeeinheit eingestellt. Nach beendeter Chromatographie werden die erhalten 

Fraktionen gaschromatographisch oder per Dünnschichtchromatographie analysiert und 

konzentriert. 

5.2.3 Gaschromatographie 

Zur gaschromatographischen Analyse wurden ein Hewlett Packard 6890 und ein Hewlett 

Packard 5890 Series II Chromatograph verwendet. Zur Trennung wurden HP-5-Säulen oder 

vergleichbare Säulen mit 5 % Phenyl-Methyl-Siloxan (30 m ×  320 μm ×  1.0 μm) der Firmen 

Agilent, Macherey & Nagel und Perkin Elmer verwendet. Die Injektortemperatur betrug 

220°C und die des Detektors 330°C. In der Regel wurde ein Temperaturprogramm mit einer 

Anfangstemperatur von 60°C für 2 min, einem linearen Temperaturanstieg auf 300°C mit 

einer Rate von 30°C/min und 3 min bei dieser Temperatur verwendet. 
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5.2.4 Massenspektroskopie 

Massenspektren wurden an einem GC-MS Saturn 2100 T der Firma Varian aufgenommen. 

Die Ionisation erfolgte per Elektronenstoßionisation (EI). Die angegebenen Intensitäten der 

Signale beziehen sich auf das Verhältnis zum intensivsten Peak. Für Fragmente mit einer 

Isotopenverteilung ist jeweils nur der intensivste Peak eines Isotopomers aufgeführt. 

5.2.5 High-Performance-Liquid-Chromatography 

High Performance Liquid Chromatographie wurde an einem LC-2010A-Gerät der Fa. 

Shimadzu durchgeführt. Als Stationäre Phase diente eine Reversed Phase Säule LiChroCart 

PAH C 18 der Fa. Merck KGaA mit einem Partikeldurchmesser von 5 μm, die bei einer 

konstanten Ofentemperatur von 60 °C und einem Druck von 125 bar betrieben wurde. In der 

Regel wurden Acetonitril und Wasser als Eluenten mit einer Flussrate von 1 ml/ min 

eingesetzt. Der Gradient beginnt bei 15 Vol% Acetonitril für 2 min, steigt linear innerhalb 

von 8 min auf 85 Vol%. Dieses Lösungsmittelverhältnis bleibt 3.5 min konstant, anschließend 

wird es innerhalb von 0.1 min auf 15 Vol% Acetonitril veringert und bleibt abschließend 

3 min konstant. In der Standardkonfiguration wurden 10°μL der Probe in den Rheodyn geben. 

Diese Menge ist je nach Bedarf manuell im verwendeten Steuerungs- und 

Auswertungsprogramm Class-VP der Fa. Shimadzu zu reduzieren. 

5.2.6 Infrarotspektroskopie 

Infrarot-Schwingungsspektren wurden an einem Fourier Transform Infrared Spektrometer 

FT/IR der Fa. Perkin Elmer mit Luft als Background aufgenommen. Der Messbereich liegt 

zwischen 4000‒450 Wellenzahlen. Feststoffe wurden mit KBr verrieben und als Pressling 

vermessen. Flüssige Proben wurden als dünner Film zwischen NaCl-Platten vermessen. Die 

Angabe der Schwingungen erfolgt in Wellenzahlen (cm-1). Die Intensität der Signale ist mit s 

(strong), m (medium) und w (weak) angegeben. Breite Signale sind als solche 

gekennzeichnet. 

5.2.7 Kernresonanzspektroskopie 

Die Kernresonanzspektren wurden bei Raumtemperatur an den Spektrometern FT-NMR DPX 

200, DPX 400 und Avance 600 der Fa. Bruker aufgenommen. Die chemischen 

Verschiebungen der Signale sind in Einheiten der δ-Skala angegeben [ppm], als Referenz 

dienten die Signale der Restprotonen des verwendeten deuterierten Lösungsmittels bei 1H-

Spektren (Chloroform: 7.25 ppm, Methanol: 3.35 ppm, Dimethylsulfoxid: 2.50 ppm) bzw. die 

entsprechenden Resonanzsignale bei 13C-Spektren (Chloroform: 77.0 ppm, Methanol: 
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49.3 ppm, Dimethylsulfoxid: 37.7 ppm). Die Multiplizität der Signale wird durch folgende 

Abkürzungen wiedergegeben: s = Singulett, d = Dublett, dd = Dublett eines Dubletts, dt = 

Dublett eines Tripletts, t = Triplett, q = Quartet, quint = Quintett, sept = Septett, mc = 

zentriertes Multiplett, m = Multiplett. Die Kopplungskonstanten J sind in Hertz [Hz] 

abgegeben. Bearbeitung und Auswertung der Spektren erfolgte mit den Programmen: topspin 

(Bruker) und ACD-Labs 7.0 (Advanced Chemistry Development Inc.) bzw. ACD-Labs 12.0. 

5.2.8 Elementaranalysen 

Elementaranalysen (C,H,N-Analyse) wurden mit einem Elementar Analyzer 2400 CHN der 

Firma Perkin Elmer oder einem Elemental Analyzer vario Micro cube durchgeführt. 

5.2.9 Mikrowellenreaktor 

Die Reaktionen wurden in einem Initiator Mikrowellenreaktor der Firma Biotage in 

ausgeheizten Reaktionsgefäßen der Größen 0.2‒0.5 mL, 0.5‒2.0 mL, 2.0‒5.0 mL bzw. 

10‒20 mL mit einem teflonbeschichteten Rührkern unter Stickstoff durchgeführt. Die 

Steuerung erfolgte mit der Softwareversion 2.5. Darin können die Parameter Vorrührzeit, 

Reaktionsdauer, Reaktionstemperatur, die Größe des Reaktionsgefäßes, Absorptionsrate und 

Kühlungsmöglichkeiten eingestellt werden. Die Reaktionszeit wird nach Erreichen der 

Reaktionstemperatur gezählt. Die Steuerungssoftware stellt die aktuelle Reaktionsdauer, 

Druck und Temperatur der Probe graphisch dar. Die Messung der Reaktionstemperatur erfolgt 

über einen IR-Sensor, der die Temperatur an der Glaswand bestimmt. Eine Kühlung der 

Reaktionsgefäße durch einen Pressluftstrom erfolgte erst nach Ablauf der Reaktionszeit. In 

der Regel wurden feste Startmaterialien in der Reaktionsgefäß eingewogen, mit einem 

Rührkern versehen, verschlossen und 30 min im Ölpumpenvakuum (< 10–3 mbar) von Luft- 

und Feuchtigkeitsspuren befreit. Das Gefäß wurde mit Stickstoff rückbefüllt, Lösungsmittel, 

flüssige Reagenzien oder Stammlösungen über eine Kanüle zugespritzt und im 

Stickstoffgegenstrom wurde das Reaktionsgefäß mit einer neuen Aluminium-Bördelkappe 

verschlossen. Nach dem Abschluss des Experiments wurde die Probe analysiert und ggf. mit 

geeigneten Verfahren aufgearbeitet. Die verwendeten Parameter sind beim jeweiligen 

Experiment angegeben. 

5.2.10 Electrospray-Ionisations Massenspektrometrie (ESI-MS) 

Electrospray-Ionisations Massenspektrometrie (ESI-MS) wurde an einem Bruker Esquire 

3000plus mit Ionenfalle durchgeführt. Die Ionenquelle wurde mit negativer Electrospay 

Ionisierungsmethode betrieben. Die Messgeschwindigkeit betrug 1650 m/z s-1 in der höchsten 
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Auflösung (0.3 FWHM / m/z), und einem Messbereich von 50-1500 m/z. Alle Spektren 

wurden mindestens über fünf Minuten gemittelt. Die vermessenen Proben wurden auf 0.003 

molL-1 verdünnt. Die Verbindungen 1-[4-N-Butyrylamino-3-methyl-5-nitrophenyl]-3N-

methylbenzimidazol, 1-[4-N-Butyrylamino-3-methyl-5-aminophenyl]-3N-methylbenz-

imidazol, 4’-[(2-Butyrylamino-3-methyl-5-(1N-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-phenylamino)-

methyl]-biphenyl-2-carbonsäureisopropylester wurden in Isopropylalkohol vermessen, 

Telmisartan in einer 1:1-Lösung aus Isopropylalkohol und DMSO. Die Proben wurden 

kontinuierlich mit einer Spritzenpumpe mit einer Rate von 4 µL/min in die ESI-Kammer 

eingespritzt. Stickstoff mit einer Flussrate von 3.0 Lmin-1 bei 300 °C wurde zum Trocknen 

eingesetzt. Die Lösungen mit einer Druck von 4 psi (275.8 mbar) und einer Spannung von 4.5 

kV versprüht. Das Gerät wurde mit der Bruker Esquire Control 5.3 Software gesteuert und die 

Auswertung der Spektren erfolgte mit Bruker Data Analysis 3.4 Software. 

5.2.11 Durchführung der Reihenversuche 

Alle Reihenversuche wurden in kommerziell erhältlichen Rollrandgefäßen für die Head-

Space-Gaschromatographie durchgeführt. Die Größe des verwendeten Reaktionsgefäßes ist in 

nachfolgen Versuchdurchführungen explizit angegeben. Die Rollrandgefäße wurden mit 

Aluminium-Bördelkappen mit Teflon-beschichteten Butylgummisepten verschlossen. In der 

Regel waren die verwendeten Bördelkappen mit Perforationen versehen, die bei einem 

Überdruck von mehr als 0.5 bar ausreißen, um ein Platzen des Reaktionsgefäßes zu 

verhindern. Die Reaktionsgefäße wurden in ca. 8 cm hohen zylindrischen Aluminiumblöcken 

temperiert, die in ihrem Durchmesser den Heizplatten von Labor-Magnetrührern (z.B. 

Heidolph Mr Hei-Standard) entsprechen. Die Aluminiumblöcke wurden mit zehn 7 cm tiefen 

Bohrungen vom Durchmesser der Reaktionsgefäße und einer Bohrung zur Aufnahme eines 

Temperaturfühlers versehen. Zum Evakuieren und Inertisieren der Reaktionsgefäße wurden 

spezielle Vakuumverteiler angefertigt, die an die an die Schlenk-Linie angeschlossen werden 

können. Diese bestehen aus einem Stahlrohr, an dem zehn vakuumfeste 3 mm dicke 

Teflonschläuche mit Luer-Lock-Spritzennadeln-Adaptern am Ende angebracht sind und einer 

Olive zum Anschließen an einen Vakuumschlauch der Schlenk-Linie.  

Zum Durchführen der Katalysereihenversuche wurden in der Regel alle festen Reagenzien in 

ein Rollrandglas eingewogen, das zuvor min. 3 h im Trockenschrank bei 120 °C gelagert und 

mit einem Gummiseptum verschlossen auf Raumtemperatur abgekühlt wurde. Ein 20 mm 

teflonbeschichteter Magnetrührkern wurde zugegeben und das Reaktionsgefäß mit einer 

Aluminium-Bördelkappe verschlossen. Jeweils zehn Reaktionsgefäße wurden in den 

Aluminiumblock gestellt und über Hohlnadeln, die durch die Septenkappen gestochen 
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wurden, mit dem Vakuumverteiler verbunden. Die Reaktionsansätze wurden unter Rühren zur 

Homogenisierung der Feststoffe im Ölpumpenvakuum (< 10–3 mbar) min. 30 min evakuiert 

und mit Stickstoff rückbefüllt. Über ein Ventil mit einem Blasenzähler am Vakuumverteiler 

wurde der Druck mit der Außenatmosphäre angeglichen und deoxygenierte Lösungsmittel 

über Spritzen in die Reaktionsgefäße gegeben. Flüssige Reagenzien wurden mit Hilfe von 

Mikroliterspritzen zugespritzt. Nach dem alle Reagenzien und Lösungsmittel zugegeben 

waren, wurde das Ventil geschlossen und unter Stickstoff der Vakuumverteiler entfernt. Die 

Reaktionsansätze wurden auf Reaktionstemperatur erhitzt. Alle angegebenen 

Reaktionstemperaturen, soweit nicht anders angegeben, beziehen sich auf die Temperaturen 

der Heizblöcke, die erfahrungsgemäß ±2 °C von den Temperaturen in den Reaktionsgefäßen 

abweichen. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurden die Reaktionsgefäße auf Raumtemperatur 

abgekühlt und evtl. vorhandene Überdrucke mittels einer Kanüle vorsichtig abgelassen. Eine 

definierte Menge eines internen Standards für die Gaschromatographie, in der Regel 

n-Tetradecan, wurde mit einer Mikroliterspritze zugespritzt. Das Reaktionsgemisch wurde 

homogenisiert, das Gefäß geöffnet und 2 ml eines organischen Lösungsmittel, meistens 

destilliertes Ethylacetat, zugegeben. Das Gemisch wurde mit einer graduierten Pipette 

homogenisiert, eine Probe von ca. 1 mL entnommen und in ein 6 mL Rollrandglas gegeben, 

das mit 2 mL des organischen Lösungsmittel und 2 mL einer wässrigen Waschphase gefüllt 

war. Die Phasen wurden mit der Pipette gut durchmischt, die Phasen getrennt und eine Probe 

von 1 mL aus der organischen Phase entnommen. Diese wurde durch ca. 1 g Magnesiumsulfat 

in ein 2 mL GC-Probengläschen filtriert. Hierzu wurden Einweg-Pasteurpipetten verwendet, 

die mit einem Wattepfropfen versehen waren. Die GC-Probe wurde mit dem organischen 

Lösungsmittel auf 2 mL aufgefüllt und gaschromatographisch analysiert (ggf. mit einem 

angeschlossenen Massenspektrometer). Die Umsätze, Ausbeuten und Selektivitäten wurden 

mit Hilfe des internen Standards bestimmt und mit Responsefaktoren aller flüchtigen 

Verbindungen korrigiert. Die so erhaltenen Ausbeuten stimmen in Regel mit den isolierten 

Ausbeuten überein. Zur Isolierung der erhaltenen Produkte wurde die GC-Probe mit der 

verdünnten Reaktionslösung und dem Inhalt des Extraktions-Rollrandglases vereinigt und 

nach bekannten Methoden aufgearbeitet. 

Mit Hilfe dieser Arbeitstechnik ist es möglich, eine Vielzahl von Experimenten unter gleichen 

Reaktionsbedingungen in deutlich kürzerer Zeit durchzuführen. Die so gewonnene Fülle an 

experimentellen Daten wie z.B. Beobachtungen, Versuchsdurchführungen, und Analytik 

wurden mit Hilfe des elektronischen Laborjournalsystems Open Enventory erfasst. Nur durch 

die Verwendung der Parallelisierungstechniken und des Laborjournalsystems war es möglich, 
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die für die Entwicklung der neuen Katalysereaktionen benötigte Zahl an Experimenten in 

überschaubarer Zeit durchzuführen. Innerhalb dieser Dissertation wurden ca. 4000 

Experimente durchgeführt. Aufgrund der großen Zahl ist es verständlich, dass nicht auf jedes 

einzelne Ergebnis eingegangen wird. Im Folgenden werden allgemeine Versuchsvorschriften 

der Reihenversuche, die Versuchsvorschriften der isolierten Produkte, sowie die Synthese der 

Startmaterialien vorgestellt. 

5.3 Decarboxylierende Kreuzkupplung von Kaliumbenzoaten mit Arylchloriden 

5.3.1 Allgemeine Versuchsvorschrift zur Synthese von Kaliumbenzoaten 

In einem 100 mL Rundkolben wurde die Benzoesäure (20.0 mmol) in siedendem Ethanol 

(15.0 mL) gelöst, und eine siedende Lösung von Kalium-tert-butylat (20.0 mmol) innerhalb 

von 10 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abgekühlt, der 

ausgefallene Feststoff wurde filtriert, mit Diethylether (2 × 50 mL) gewaschen und i. Vak. 

(1 × 10-3 mbar) getrocknet.  

Kalium-3-methyl-2-nitrobenzoat (ACIE-1a) [CAS: 80841-44-7]: 

CO2K
NO2

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 3-Methyl-2-

nitrobenzoesäure (1.81 g, 10.0 mmol) und Kalium-tert-butylat (1.68 g, 15.0 mmol) 

hergestellt. Das Produkt (1.76 g, 81%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR 

(200 MHz, MeOH-D4): δ = 6.14‒6.25 (m, 1 H), 5.86‒5.99 (m, 2 H), 0.82 (s, 3 H) ppm. 
13C-NMR (50 MHz, MeOH-D4): δ = 171.5, 152.1, 134.0, 133.7, 131.2, 130.9, 129.2, 17.5 

ppm. IR (KBr): ν~  = 2953 (w), 3616 (s), 1578 (m), 1382 (m), 855 (w), 770 (m), 610 (w) cm-1. 

Schmp.: >230 °C (Ethanol). Anal. ber für. C8H6KNO4 (%): C: 43.83; H: 2.76; N: 6.39; 

gefunden: C: 43.82; H: 2.70; N: 6.33. 

Kalium-3-methoxy-5-nitrobenzoat (ACIE-1b) [CAS: 1071850-00-4]: 
CO2K

NO2

MeO

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 3-Methoxy-5-

nitrobenzoesäure (1.97 g, 10.0 mmol) und Kalium-tert-butylat (1.68 g, 15.0 mmol) 

hergestellt. Das Produkt (1.83 g, 78%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR 

(600 MHz, D2O): δ = 8.17 (d, 3J = 9.2 Hz, 1 H), 7.07 (d, 3J = 9.2 Hz, 1 H), 7.00 (s, 1 H), 3.96 



EXPERIMENTELLER TEIL 

 113

(s, 3 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, D2O): δ = 174.7, 164.4, 139.0, 137.0, 127.1, 114.0, 112.0, 

56.3 ppm. IR (KBr): ν~  = 3081 (w), 1709 (s), 1609 (s), 1589 (s), 1491 (s), 1457 (s), 1425 (s), 

1064 (s), 1024 (m), 926 (m), 868 (s), 838 (s), 762 (s) cm-1. Schmp.: 214-216 °C (Ethanol). 

Anal. ber für. C8H6KNO5 (%): C: 40.85; H: 2.57; N: 5.95; gefunden: C: 40.65; H: 2.82; N: 

5.62. 

Kalium-3-methyl-5-nitrobenzoat (ACIE-1c) [CAS: 59639-92-8]: 
CO2K

NO2  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 3-Methyl-5-

nitrobenzoesäure (1.81 g, 10.0 mmol) und Kalium-tert-butylat (1.68 g, 15.0 mmol) 

hergestellt. Das Produkt (1.99 g, 91%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR 

(600 MHz, MeOH-D4): δ = 7.73 (d, 3J = 8.4 Hz, 1 H), 7.25 (s, 1 H), 7.17 (d, 3J = 8.2 Hz, 

1 H), 2.31 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, MeOH-D4): δ = 174.2, 146.0, 145.2, 138.5, 

129.9, 129.7, 124.7, 21.4 ppm. IR (KBr): ν~  = 3010 (w), 1578 (s), 1510 (s), 1416 (m), 1340 

(s), 901 (w), 855 (m), 840 (w), 808 (w), 767 (w) cm-1. Schmp.: 191‒193 °C (Ethanol). Anal. 

ber. für C8H6KNO4 (%): C: 43.83; H: 2.76; N: 6.39; gefunden: C: 43.68; H: 2.83; N: 6.37. 

Kalium-(E)-cinnamat (ACIE-1k) [CAS: 63073-96-1]: 
CO2K

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus (E)-Zimtsäure 

(3.02 g, 20.4 mmol) und Kalium-tert-butylat (2.29 g, 20.4 mmol) hergestellt. Das Produkt 

(3.56 g, 94%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (600 MHz, D2O): δ = 7.48‒7.51 

(m, 2 H), 7.31‒7.36 (m, 4 H), 6.42 (d, 3J = 16.1 Hz, 1 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, D2O): δ 

= 175.7, 140.8, 135.1, 129.6, 128.9, 127.7, 124.2 ppm. IR (KBr): ν~  = 3010 (w), 2980 (w), 

2975 (w), 1639 (s), 1555 (s), 1449 (m), 1409 (s), 1383 (m), 1244 (w), 1164 (w), 1072 (w), 

968 (w), 914 (w), 876 (w), 848 (w), 770 (w) cm-1. Schmp.: > 230 °C (Ethanol). Anal. ber. für. 

C9H7KO2 (%): C: 58.04; H: 3.79; gefunden: C: 58.20; H: 3.92. 

Kalium-2-thiophencarboxylat (ACIE-1l) [CAS: 33311-42-2]: 
S CO2K

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 

2-Thiophencarbonsäure (2.00 g, 15.3 mmol) und Kalium-tert-butylat (1.72 g, 15.3 mmol) 

hergestellt. Das Produkt (2.25 g, 88%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR 
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(600 MHz, D2O): δ = 7.52 (dd, 3J = 11.3 Hz, 3J = 4.4 Hz, 2 H), 7.06 (t, 3J = 4.4 Hz, 1 H) ppm. 
13C-NMR (151 MHz, D2O): δ = 170.1, 141.2, 131.0, 130.6, 127.9 ppm. IR (KBr): ν~  = 3071 

(w), 1589 (s), 1559 (s), 1523 (s), 1429 (s), 1389 (s), 1375 (s), 1341 (m), 1220 (w), 1112 (w), 

1076 (w), 1034 (w), 858 (m), 800 (s), 778 (s), 688 (s) cm-1. Schmp.: > 230 °C (Ethanol). Anal. 

ber. für C5H3KO2S (%): C: 36.13; H: 1.82; S: 19.29; gefunden: C: 36.38; H: 1.99; S: 19.17. 

5.3.2 Allgemeine Versuchsvorschriften zur Decarboxylierenden Kreuzkupplung von 

Kaliumbenzoaten mit Arylchloriden 

Methode A 

In einem 20 mL Rollrandglas wurde das Kaliumbenzoat, die Kupferquelle, die 

Palladiumquelle und Liganden eingewogen, dreimal evakuiert (3 × 10-3 mbar) und mit 

Stickstoff rückbefüllt. Wasserfreies und deoxygeniertes NMP (1.5 mL), 4-Chlortoluol und der 

interne Standard n-Tetradecan (50 μL) wurden zugespritzt. Die Reaktionslösung wurde 16 h 

bei 160 °C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionslösung mit 

Ethylacetat (20 mL) verdünnt und mit wässriger Salzsäure (1N, 50 mL) gewaschen. Die 

wässrige Phase wurde mit Ethylacetat (2 × 20 mL) reextrahiert. Die vereinigten org. Phasen 

wurden mit gesättigter wässriger Kochsalzlösung (20 mL) gewaschen, über MgSO4 

getrocknet, filtriert und konzentriert. Der verbliebene Rückstand wurde 

säulenchromatographisch (SiO2, Ethylacetat/n-Hexan-Gradient) gereinigt. 

Methode B: 

Die Versuchsvorschrift basiert auf Methode A. Als Lösungsmittel wurde ein wasserfreies, 

sowie deoxygeniertem Gemisch aus NMP (1.5 mL) und Chinolin (0.5 mL) verwendet. 
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4’-Methyl-3-methyl-2-nitrobiphenyl (ACIE-4a) [CAS: 1071850-13-9]: 

NO2

 
Das Produkt wurde nach Methode A aus Kalium-3-methyl-2-nitrobenzoat (ACIE-1a, 264 mg, 

1.20 mmol), 4-Chlortoluol (ACIE-2b, 127 mg, 1.00 mmol, 120 μL), Kupfer(I)iodid (19.0 mg, 

10.0 μmol), 1,10-Phenanthrolin (18.0 mg, 10.0 μmol), Palladium(II)iodid (7.2 mg, 2.00 μmol) 

und 2-(Di-tert-butylphosphino)biphenyl (6.0 mg, 2.00 μmol) bei 170 °C hergestellt. Die 

Zielverbindung (182 mg, 80 %) wurde als gelber Feststoff erhalten. 1H-NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ = 7.38 (t, 3J = 7.7 Hz, 1 H), 7.19‒7.25 (m, 6 H), 2.36 (d, 3J = 5.2 Hz, 6 H) ppm. 
13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 150.8, 138.3, 134.3, 133.7, 129.9, 129.9, 129.6, 129.4, 

128.6, 127.8, 21.2, 17.4 ppm. IR (KBr): ν~  = 2920 (w), 1615 (w), 1524 (s), 1471 (s), 1366 (s), 

1282 (w), 1184 (w), 1110 (m), 1038 (w), 851 (m), 820 (m), 781 (s), 711 (m) cm-1. MS (Ion 

trap, EI): m/z (%) = 227 (85) [M+], 210 (100), 199 (53), 182 (64), 165 (57), 156 (31). 

Schmp.:72‒74 °C (Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für C14H13NO2 (%): C: 73.99; H: 5.77; N: 

6.16; gefunden: C: 73.99; H: 5.77; N: 6.09. 

4’-Methyl-5-methoxy-2-nitrobiphenyl (ACIE-4b) [CAS: 1071850-24-2]: 

NO2

OMe  
Das Produkt wurde nach Methode B aus Kalium-5-methoxy-2-nitrobenzoat (ACIE-1b, 

310 mg, 1.30 mmol), 4-Chlortoluol (ACIE-2b, 127 mg, 1.00 mmol, 120 μL), Kupfer(I)iodid 

(5.7 mg, 3.00 μmol), 1,10-Phenanthrolin (9.0 mg, 5.00 μmol), Palladium(II)iodid (7.2 mg, 

2.00 μmol) und 2-(Di-tert-butylphosphino)biphenyl (6.0 mg, 2.00 mmol) bei 170 °C 

hergestellt. Die Zielverbindung (184 mg, 76 %) wurde als gelber Feststoff erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ =  7.99 (d, 3J = 9.2 Hz, 1 H), 7.23‒7.30 (m, 4 H), 6.96 (dd, 3J = 8.9 Hz, 
3J = 2.9 Hz, 1 H), 6.88 (d, 3J = 2.9 Hz, 1 H), 3.93 (s, 3 H), 2.45 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ =162.4, 139.4, 138.0, 135.2, 129.3, 127.7, 126.9, 117.0, 112.9, 112.7, 

55.9, 21.2 ppm. IR (KBr): ν~  = 3081 (w), 2971 (w), 1609 (m), 1579 (s), 1567 (m), 1517 (s), 

1505 (s), 1475 (w), 1345 (s), 1300 (s), 1220 (s), 1180 (m), 1108 (m), 1028 (m), 1014 (m), 836 

(m), 816 (m), 758 (w), 618 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 243 (76) [M+], 226 (100), 

200 (43), 172 (76), 153 (25), 115 (22), 63 (14). Schmp.: 77‒79 °C (Ethylacetat/n-Hexan). 
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Anal. ber. für C14H13NO3 (%): C: 68.01; H: 5.39; N: 5.60; gefunden: C: 68.10; H: 5.39; N: 

5.76. 

4’-Methyl-5-methyl-2-nitrobiphenyl (ACIE-4c) [CAS: 70689-98-4]: 

NO2

 
Das Produkt wurde nach Methode B aus Kalium-5-methyl-2-nitrobenzoat (ACIE-1c, 263 mg, 

1.20 mmol), 4-Chlortoluol (ACIE-2b, 127 mg, 1.00 mmol, 120 μL), Kupfer(I)iodid (3.8 mg, 

2.00 μmol), 1,10-Phenanthrolin (3.6 mg, 2.00 μmol) and Palladiumacetylacetonat (6.1 mg, 

2.00 μmol) und 2-(Di-tert-butylphosphino)biphenyl (6.0 mg, 2.00 μmol) bei 170 °C 

hergestellt. Die Zielverbindung (170 mg, 75 %) wurde als gelber Feststoff erhalten. 1H-NMR 

(600 MHz, CDCl3): δ =  7.78 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H), 7.20‒7.26 (m, 6 H), 2.45 (s, 3 H), 2.40 (s, 

3 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 147.0, 143.2, 137.9, 136.4, 134.7, 132.5, 129.9, 

128.3, 127.7, 124.3, 21.3, 21.2 ppm. IR (KBr): ν~  = 3083 (w), 3025 (w), 2917 (w), 1525 (s), 

1465 (m), 1369 (s), 1184 (w), 1174 (w), 1112 (w), 1020 (w), 852 (m), 822 (m), 784 (s), 712 

(m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 227 (51) [M+], 210 (100), 199 (75), 182 (57) 165 (56), 

156 (24). Schmp.: 71‒73 °C (Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für C14H13NO2 (%): C: 73.99; 

H: 5.77; N: 6.16; gefunden: C: 73.60; H: 5.97; N: 6.08. 

4’-Methylbiphenyl-2-carbonsäureisopropylester (ACIE-4f) [CAS: 937166-54-6]: 

CO2
iPr  

In einem 20 mL Rollrandglas wurde Kupfer(I)oxid (7.00 mg, 0.050 mmol), 1,10-Phenathrolin 

(18.0 mg, 10.0 μmol), 2-(Di-tert-butylphosphino)biphenyl (11.9 mg, 4.00 mmol) und 

Bis(dibenzylidenaceton)palladium (11.7 mg, 2.00 mmol) eingewogen, dreimal evakuiert und 

mit Stickstoff rückbefüllt. Eine Lösung aus Kaliummonoisopropylphthalat (370 mg, 

1.50 mmol), Chlortoluol (127 mg, 1.00 mmol, 120 μL), dem internen Standard n-Tetradecan 

(50 μL) in einem Gemisch aus wasserfreiem NMP (1.5 mL) und Chinolin (0.5 mL) wurde 

zugespritzt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 170 °C gerührt. Nach Abkühlen auf 

Raumtemperatur wurde die Reaktionslösung mit Ethylacetat (20 mL) verdünnt und mit 

wässriger Salzsäure (1N, 50 mL) gewaschen. Die wässrige Phase wurde mit Ethylacetat 

(2 × 20 mL) reextrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit gesättigter wässriger 

Kochsalzlösung (20 mL) gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und konzentriert. Der 
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verbliebene Rückstand wurde säulenchromatographisch (SiO2, Ethylacetat/n-Hexan-Gradient) 

gereinigt. Das Produkt (165 mg, 65 %) wurde als gelbes Öl erhalten. 1H-NMR (600 MHz, 

CDCl3): δ = 7.86 (d, 3J = 7.7 Hz, 1 H), 7.54 (td, 3J = 7.5 Hz, 3J = 1.2 Hz, 1 H), 7.40‒7.45 (m, 

2 H), 7.28 (q, 3J = 7.9 Hz, 4 H), 5.08 (sept., 3J = 6.2 Hz, 1 H), 2.46 (s, 3 H), 1.13 (d, 
3J = 6.4 Hz, 6 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ =  168.4, 142.1, 138.5, 136.6, 131.8, 

130.7, 130.4, 129.3, 128.6, 128.2, 126.8, 68.3, 21.3, 21.1 ppm. IR (NaCl): ν~  = 2979 (m), 

1717 (s), 1597 (w), 1465 (w), 1445 (m), 1385 (w), 1288 (s), 1280 (s), 1108 (s), 1086 (m), 

1046 (w), 918 (w), 820 (w), 760 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 254 (54) [M+], 212 

(64), 195 (100), 165 (64), 152 (58), 115 (12). Anal. ber. für C17H18O2 (%): C: 80.29; H: 7.13; 

gefunden: C: 80.05; H: 7.08. 

(E)-1-Methylstilben (ACIE-4k) [CAS: 1860-17-9]: 

 
Das Produkt wurde nach Methode B aus Kalium-(E)-cinnamat (ACIE-1k, 187 mg, 

1.00 mmol), 4-Chlortoluol (ACIE-2b, 127 mg, 1.00 mmol, 120 μL), CuF2 (10.2 mg, 

10.0 μmol), 1,10-Phenanthrolin (18.0 mg, 10.0 μmol), Bis(dibenzylidenaceton)palladium 

(11.7 mg, 2.00 μmol) und 2-(Di-tert-butylphosphino)biphenyl (6.0 mg, 2.00 μmol) hergestellt. 

Die Zielverbindung (159 mg, 82 %) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 7.46‒7.53 (m, 5 H), 7.38‒7.43 (m, 2 H), 7.30 (d, 3J = 7.9 Hz, 2 H), 

5.59 (dd, 3J = 17.4 Hz, 3J = 1.3 Hz, 2 H), 2.52 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ 

= 137.6, 137.5, 134.6, 129.4, 128.7, 128.6, 127.8, 127.4, 126.4, 126.4, 21.2 ppm. IR (KBr): ν~  

= 3079 (w), 3021 (w), 2913 (w), 2853 (w), 1593 (w), 1507 (m), 1447 (m), 1429 (m), 1304 

(w), 970 (s), 862 (w), 806 (s), 750 (m), 708 (m), 690 (s), 530 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z 

(%) = 194 (100) [M+], 189 (3), 179 (52), 152 (3), 115 (7), 63 (4). Schmp.: 116‒117 °C 

(Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für C15H14 (%): C: 92.74; H: 7.26; gefunden: C: 92.68; H: 

7.36.  

2-(4-Tolyl)thiophen (4l) [CAS: 16939-04-1]: 

S

 
Das Produkt wurde nach Methode B aus Kalium-2-thiophencarboxylat (ACIE-1l, 167 mg, 

1.00 mmol), 4-Chlortoluol (ACIE-2b, 152 mg, 1.20 mmol), CuF2 (10.2 mg, 10.0 μmol), 

1,10-Phenanthrolin (18.0 mg, 10.0 μmol), PdI2 (7.20 mg, 0.020 μmol) und 2-(Di-tert-



SYNTHESE VON TELMISARTAN MITTELS DECARBOXYLIERENDER KREUZKUPPLUNG 

 118 

butylphosphino)biphenyl (6.00 mg, 2.00 μmol) bei 170 °C hergestellt. Die Zielverbindung 

(113 mg, 65 %) wurde als gelber Feststoff erhalten. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.57 (t, 
3J = 7.8 Hz, 2 H), 7.28‒7.33 (m, 2 H), 7.24 (d, 3J = 7.8, 2 H), 7.12 (dd, 3J = 5.0 Hz, 

3J = 3.6 Hz, 1 H), 2.42 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 144.6, 137.4, 131.7, 

129.6, 128.0, 125.9, 124.3 122.6, 21.2 ppm. IR (KBr): ν~  = 2911 (w), 1653 (w), 1499 (m), 

1457 (w), 1429 (w), 1124 (m), 958 (w), 850 (w), 808 (s), 798 (s), 686 (s) cm-1. MS (Ion trap, 

EI): m/z (%) = 174 (100) [M+], 147 (5) 141 (13), 128 (13), 115 (12), 45 (10). Schmp.:61-

63 °C (Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für C11H10S (%): C: 75.83; H: 5.78, S: 18.4; 

gefunden: C: 75.79, H: 5.82, S: 18.06.  

5.4 Synthese von Telmisartan mittels Decarboxylierender Kreuzkupplung 

5.4.1 Synthese der Startmaterialien 

N-Methyl-1,2-phenylendiamin [CAS: 4760-34-3]: 
NHMe

NH2  
Eine abgeänderte Literaturvorschrift wurde befolgt:296 In einem 50 mL Dreihalskolben mit 

Rückflusskühler und Tropftrichter wurde unter Stickstoff N-Methyl-2-nitroanilin (9.86 g, 

64.8 mmol) und Eisenspäne (13.9 g, 250 mmol) in Ethanol (100 mL) suspendiert und auf 

60 °C erhitzt. Konzentrierte wässrige Salzsäure (12N, 150 mL) wurde innerhalb von 30 min 

zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionslösung 1 h zum Sieden erhitzt. Nach 

Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die grünliche Reaktionsmischung mit wässriger NaOH-

Lösung (6N, 100 mL) auf pH = 14 eingestellt und mit Ethylacetat (3 × 100 mL) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter wässriger Kochsalzlösung (100 mL) 

gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und konzentriert. Das verbliebene braune Öl 

wurde mittels Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur: 70 °C bei 3 × 10-3 mbar) gereinigt und 

Zielmolekül wurde (6.92 g, 90 %) als farbloses, licht- und luftempfindliches Öl erhalten. 
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 7.10 (m, 1 H), 6.81–6.96 (m, 3 H), 3.57 (s, 3 H), 2.94 (s, 

3 H) ppm. 13C-NMR (50 MHz, CDCl3): δ = 138.3, 133.8, 120.1, 117.8, 115.6, 110.3, 30.3 

ppm. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 122 [M+] (100), 107 (52), 80 (9), 65 (3), 53 (4). IR (NaCl): 

ν~  = 3650 (br, s), 2345 (br., s), 1967 (m), 1617 (s), 1609 (m), 1559 (w), 1501 (s), 1459 (s), 

1447 (m), 1405 (m), 1339 (m), 1132 (m), 1116 (m), 1054 (w), 886 (m), 768 (s) cm-1. Anal. 

ber. für C7H10N2 (%): C: 68.82; H: 8.25; N: 22.93; Gefunden: C: 68.51; H: 8.27; N: 23.04. 

4-Chlorbenzaldehydedimethylacetal (JOC-2b) [CAS: 3395-81-1]: 
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Cl

OMe

OMe

 
Eine abgeänderte Literaturvorschrift wurde befolgt:297 In einem 250 mL Dreihalskolben mit 

Tropftrichter, der mit Molsieben (3 Å) gefüllt wurde, und Rückflusskühler wurde 

4-Chlorobenzaldehyd (7.11 g, 50.5 mmol), 4-Toluolsulfonsäure-Monohydrat (881 mg, 

5.12 mmol) in einem Methanol/Chloroform-Gemisch (200 mL, 1:1) gelöst und 8 h zum 

Sieden erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde mit gesättigter wässriger 

Natriumbicarbonatlösung (2 × 200 mL) gewaschen. Die vereinigten wässrigen Phasen wurden 

mit Chloroform (2 × 20 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen mit gesättigter 

wässriger Kochsalzlösung (100 mL) gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und 

konzentriert. Die verbliebene farblose Flüssigkeit wurde mittels Kugelrohrdestillation 

(Ofentemperatur: 140 °C bei 30 mbar) gereinigt und 4-Chlorbenzaldehyddimethylacetal 

(8.73 g, 93 %) wurde als farblose Flüssigkeit erhalten. 1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 

7.30–7.42 (m, 4 H), 5.37 (s, 1 H), 3.30 (s, 6 H) ppm. 13C-NMR (50 MHz, CDCl3): δ = 136.5, 

133.9, 128.1, 128.0, 101.9, 52.1 ppm. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 187 [M+] (1), 155 (100), 

139 (8), 111 (6), 91 (15), 75 (18). IR (NaCl): ν~  = 2985 (m), 2854 (m), 1559 (w), 1505 (m), 

1487 (w), 1388 (m), 1215 (m), 1089 (s), 1081 (s), 1050 (m) 1013 (m), 722 (m) cm-1. Anal. 

ber. für C9H11ClO2 (%): C: 57.92; H: 5.94; Gefunden: C: 57.73; H: 6.04. 

2-(4-Chlorophenyl)-1,3-dioxolan (JOC-2c) [CAS: 2403-54-5]: 

O

O

Cl  
Die Verbindung wurde analog zu 4-Chlorbenzaldehydedimethylacetal hergestellt: Als 

Ausgangverbindungen wurden 4-Toluolsulfonsäure-Monohydrat (907 mg, 5.27 mmol), 

4-Chlorobenzaldehyd (7.13 g, 50.8 mmol), Ethylenglycol (31.0 g, 500 mmol, 28 mL) und 

Chloroform (100 mL) eingesetzt. Das Zielmolekül (8.70 g, 92 %) wurde nach 

Kugelrohrdestillation (Ofentemperatur: 130 °C bei 30 mbar) als farblose Flüssigkeit erhalten. 
1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 7.37 (m, 4 H), 5.74 (s, 1 H) 3.90–4.08 (m, 4 H) ppm. 
13C-NMR (50 MHz, CDCl3): δ = 136.5, 134.5, 128.2, 127.7, 102.6, 64.9 ppm. MS (Ion trap, 

EI): m/z (%) = 184 [M+] (21), 183 (100), 149 (14), 119 (9), 89 (14), 73 (41). IR (NaCl): ν~  = 

2965 (w), 2939 (w), 2887 (w), 1616 (m), 1496 (s), 1452 (s), 1411 (m), 1343 (m), 1199 (s), 

1120 (m), 1101 (m), 1049 (m), 1019 (w), 851 (m), 803 (m) cm-1. Anal. ber. für C9H9ClO2 (%): 

C: 58.55; H: 4.91; gefunden: C: 58.71; H: 5.03. 
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Kaliummonoisopropylphthalat (JOC-1) [CAS: 1071850-03-7]: 
CO2K

CO2
iPr  

In einem 100 mL Rundkolben mit Hahn wurde unter Stickstoff Phthalsäureanhydrid (5.61 g, 

50.0 mmol), Kalium-tert-butylat (7.41 g, 50.0 mmol) in Isopropylalkohol (40 mL) suspendiert 

und 1 h bei 70 °C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde Diethylether (50 mL) 

zugegeben, so dass ein Feststoff ausfiel. Dieser wurde filtriert, mit Diethylether (3 × 100 mL) 

gewaschen und i. Vak. (3 × 10-3 mbar) getrocknet. Die Zielverbindung (12.1 g, 93 %) wurde 

als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (600 MHz, D2O): δ = 7.72 (m, 1 H), 7.52–7.55 (m, 1 

H), 7.40–7.43 (m, 2 H), 5.09–5.15 (sept., 3J = 6.4 Hz, 1 H), 1.30 (d, 3J = 6.4 Hz, 6 H) ppm. 
13C-NMR (151 MHz, D2O): δ = 177.0, 169.5, 140.6, 132.3, 128.8, 128.5, 127.3, 126.7, 70.8, 

20.8 ppm. IR (KBr): ν~  = 2981 (m), 1715 (s), 1563 (s), 1392 (s), 1274 (s), 1077 (s), 756 (m) 

cm-1. Schmp.: 189‒191 °C (Zersetzung; Isopropylalkohol/ Diethylether). Anal. ber. für 

C11H11KO4 (%): C: 53.64; H: 4.50; gefunden: C: 53.82; H: 4.64. 

5.4.2 Synthese von Telmisartan 

4’-(1,3-Dioxolanyl)-2-biphenylcarbonsäureisopropylester (JOC-3c) [CAS: 1083158-

70-6]: 

CO2
iPr

O

O

 
In einem 100 mL Dreihalskolben mit Rückflusskühler wurde unter Stickstoff 

Phthalsäureanhydrid (6.66 g, 45.0 mmol) und Kalium-tert-butylat (5.05 g, 45.0 mmol) in 

wasserfreiem Isopropylalkohol (60 mL) suspendiert, 1 h bei 70°C gerührt und i. Vak. 

(3 × 10-3 mbar) konzentriert. Wasserfreies Chloroform (60 mL) wurde zugegeben, 5 min 

gerührt und konzentriert. Dies wurde mit wasserfreiem n-Hexan (2 × 60 mL) wiederholt. 

Kupfer(I)oxid (215 mg, 1.50 mmol), 1,10-Phenanthrolin (541 mg, 3.00 mmol), Bis(di-

benzylidenaceton)palladium(0) (345 mg, 0.60 mmol) 2-(Di-tert-butylphosphino)biphenyl 

(489 mg, 1.50 mmol), 2-(4-Chlorphenyl)-1,3-dioxolan (5.54 g, 30.0 mmol) und ein 

deoxygeniertes Gemisch aus wasserfreiem NMP/Chinolin (60 mL, 3:1) wurden zugegeben. 

Das rotbraune Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 170 °C gerührt und nach Abkühlen auf 

Raumtemperatur durch eine mit gepresstem Celite (7 g) und Kieselgel (8 g) belegte Filterfritte 

filtriert. Der Filterkuchen wurde mit Ethylacetat (4 × 50 mL) extrahiert, die vereinigten 

Extrakte wurden mit wässriger Salzsäure (1N, 200 mL) gewaschen und die wässrige Phase 
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wurde mit Ethylacetat (2 × 60 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 

mit gesättigter wässriger Kochsalzlösung (100 mL) gewaschen, über MgSO4 getrocknet, 

filtriert und konzentriert. Das verbliebene braune Öl wurde mittels Kugelrohrdestillation 

(Ofentemperatur: 180 °C bei 3 × 10-3 mbar) gereinigt und das Zielmolekül (7.97 g, 85%) als 

gelbes Öl erhalten. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.80 (d, 3J = 7.7 Hz, 1 H), 7.48–7.50 (m, 

2 H), 7.43–7.46 (m, 1 H), 7.35–7.37 (m, 1 H), 7.29–7.33 (m, 3 H), 5.83 (s, 1 H), 4.93–4.99 

(sept., 3J = 6.4 Hz, 1 H), 4.04–4.10 (m, 2 H), 3.95–4.00 (m, 2 H), 0.99 (d, 3J = 6.4 Hz, 6 H) 

ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 167.9, 142.1, 141.4, 136.7, 131.5, 130.6, 130.2, 

129.3, 128.1, 127.0, 125.9, 103.2, 68.2, 64.9, 21.0 ppm. IR (NaCl): ν~  = 2980 (m), 2883 (m), 

1715 (s), 1283 (s), 1083 (s), 764 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 312 [M+] (12), 311 

(44), 269 (100), 252 (11), 239 (23), 225 (20), 197 (14), 181 (20), 152 (14), 73 (23). Anal. ber. 

für C19H20O4 (%): C: 73.06; H: 6.45; gefunden: C: 73.01; H: 6.49. 

4’-Formyl-2-biphenylcarbonsäureisopropylester (JOC-3a) [CAS: 1083158-68-2]: 

CO2
iPr

CHO

 
Eine Lösung von 4’-(1,3-Dioxolanyl)-2-biphenylcarbonsäureisopropylester (JOC-3c, 3.34 g, 

10.7 mmol) in einem Gemisch aus Isopropylalkohol (40 mL) und wässriger Salzsäure (2N, 

20 mL) wurde 3 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die 

Reaktionslösung in wässrige gesättigte Natriumbicarbonatlösung (150 mL) gegeben und mit 

Ethylacetat (100 mL, 2 × 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 

gesättigter wässriger Kochsalzlösung (50 mL), gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert 

und konzentriert. Die Zielverbindung (2.82 g, 98%) wurde als gelber Feststoff erhalten. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 10.03 (s, 1 H), 7.86–7.89 (m, 3H), 7.51 (dt, 3J = 7.5 Hz, 
4J = 1.38 Hz, 1 H), 7.42–7.45 (m, 3 H), 7.30–7.31 (m, 1 H), 4.96 (sept., 3J = 6.3 Hz, 1 H), 

1.01 (d, 3J = 6.3 Hz, 6 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 191.8, 167.3, 148.0, 141.0, 

135.0, 131.1, 130.2, 129.9, 129.3, 129.1 (2 C), 127.8, 68.6, 21.2 ppm. IR (KBr): ν~  = 2983 

(m), 1718 (s), 1694 (s), 1605 (s), 1280 (s), 1105 (s), 765 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) 

= 268 [M+] (32), 225 (100), 209 (32), 181 (34), 152 (28), 115 (4), 77 (3). Schmp.: 55–57 °C 

(CHCl3/n-Hexan). Anal. ber. für C17H16O3 (%): C: 76.10; H: 6.01; gefunden: C: 76.12; H: 

5.96. 

4-Amino-3-methylbenzoesäure (JOC-15a) [CAS: 2486-70-6]: 
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CO2H

H2N

 
Aktiviertes Palladium auf Aktivkohle (10%, 106 mg, 0.100 mmol) und 3-Methyl-4-

nitrobenzoesäure (15, 18.1 g, 100 mmol) wurden in einem Edelstahlautoklaven in Methanol 

(50 mL) suspendiert und in einer Wasserstoffatmosphäre (10 bar) 24 h bei 50 °C gerührt. 

Nach Abkühlen auf Raumtemperatur, wurde das Reaktionsgemisch durch eine Filterfritte, die 

mit gepresstem Celite (3 g) und Kieselgel (3 g) gelegt war, filtriert. Der Filterkuchen wurde 

mit Ethylacetat (3 × 20 mL) extrahiert und die vereinigten Extrakte wurden konzentriert. Das 

Zielmolekül (14.4 g, 94%) wurde als bräunlicher Feststoff erhalten. 1H-NMR (600 MHz, 

DMSO-D6): δ = 7.54 (s, 1 H), 7.52 (d, 3J = 8.6 Hz, 1 H), 6.60 (d, 3J = 8.6 Hz, 1 H), 5.60 (s, 

2 H), 2.06 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, DMSO-D6): δ = 167.8, 151.3, 131.9, 129.0, 

119.9, 117.2, 112.7, 17.4 ppm. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 151 [M+] (100), 134 (81), 105 

(61), 77 (30), 51 (12). Schmp.: 218‒220 °C (Ethylacetat). IR (KBr): ν~  = 3456 (m), 3398 (m), 

2990 (br., m), 1694 (s), 1652 (s), 1617 (s), 1562 (m), 1510 (w), 1438 (m), 1315 (s), 1295 (s), 

1289 (s), 1010 (m), 975 (w), 789 (m) cm-1. Anal. ber. für C8H9NO2 (%): C: 63.56; H: 6.00; N: 

9.27; gefunden: C: 63.81; H: 6.09; N: 9.31. 

N-Butyryl-4-amino-3-methylbenzoesäure (JOC-15b) [CAS: 1016696-74-4]: 
CO2H

N
H

O

 
In einem 250 mL Dreihalskolben mit Rückflusskühler und 25 mL Tropftrichter wurde 

4-Amino-3-methylbenzoesäure (JOC-15a, 10.6 g, 70.0 mmol) in einem Gemisch aus Pyridin 

(11.1 g, 79.1 mmol, 11.3 mL) und Chloroform (150 mL) gelöst. Butyrylchlorid (7.46 g, 

70.0 mmol, 7.3 mL) wurde innerhalb von 30 min bei Raumtemperatur zugetropft und nach 

beendeter Zugabe wurde das Gemisch 12 h zum Sieden erhitzt. Nach Abkühlen auf 

Raumtemperatur wurde die Reaktionslösung mit wässriger Salzsäure (5N, 60 mL) versetzt 

und 15 min bei 0 °C gerührt. Der ausgefallene Feststoff wurde filtriert, mit wässriger 

Salzsäure (2N, 2 × 50 mL) und Wasser (2 × 50 mL) gewaschen und i. Vak. getrocknet. Das 

Produkt (14.5 g, 94%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (600 MHz, DMSO-

D6): δ = 9.30 (s, 1 H), 7.78 (s, 1 H), 7.74 (d, 3J = 8.2 Hz, 1 H), 7.67 (d, 3J = 8.2 Hz, 1 H), 2.35 

(t, 3J = 7.2 Hz, 2 H), 2.25 (s, 3 H), 1.61 (sext., 3J = 7.5 Hz, 2 H), 0.92 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H) 

ppm. 13C-NMR (151 MHz, DMSO-D6): δ = 171.4, 167.1, 140.8, 131.5, 130.4, 127.4, 126.6, 

123.7, 37.9, 18.8, 17.9, 13.7 ppm. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 249 [M+] (25), 204 (11), 179 
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(100), 134 (56), 83 (25), 69 (25), 55 (39). Anal. ber. für C12H15NO3 (%): C: 65.14; H: 6.83; N: 

6.33; gefunden: C: 65.10; H: 6.91; N: 6.19. 

N-Butyryl-4-amino-3-methyl-5-nitrobenzoesäure (JOC-16) [CAS: 959987-48-5]: 
CO2H

N
H

O

NO2  
Eine Lösung aus rauchender Salpetersäure (100%, 25 mL) und Schwefelsäure (80%, 75 mL) 

wurde auf 0 °C gekühlt, N-Butyryl-4-amino-3-methylbenzoesäure (JOC-15b, 9.13 g, 

41.3 mmol) portionsweise unter starken Rühren innerhalb von 15 min zugegeben und 4 h bei 

0 °C gerührt. Wasser (300 mL) wurde zur Reaktionslösung zugegeben, das Gemisch 15 min 

gerührt, der ausgefallene Feststoff filtriert, mit Wasser (5 × 50 mL) neutral gewaschen und i. 

Vak. (3 × 10-3 mbar) getrocknet. Das Zielmolekül (10.7 g, 98%) wurde als farbloser Feststoff 

erhalten. 1H-NMR (600 MHz, DMSO-D6): δ = 9.99 (s, 1 H), 8.14 (s, 1 H), 8.09 (s, 1 H), 

2.31–2.34 (m, 5 H), 1.58 (sext., 3J = 7.3 Hz, 2 H), 0.90 (t, 3J= 7.3 Hz, 3 H) ppm. 13C-NMR 

(151 MHz, DMSO-D6): δ = 171.5, 165.6, 146.0, 136.8, 135.1, 132.7, 128.3, 123.1, 37.4, 18.5, 

18.1, 13.7 ppm. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 266 [M+] (1), 248 (22), 224 (100), 196 (50), 179 

(41), 150 (8), 104 (8), 71 (24), 43 (33). Anal. ber. für C12H14N2O5 (%): C: 54.13; H: 5.30; N: 

10.52; gefunden: C: 54.19; H: 5.47; N: 10.69. 
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1-[4-N-Butyrylamino-3-methyl-5-nitrophenyl]-3N-methylbenzimidazol (JOC-16a) [CAS: 

1083158-66-0]: 

N
HN

N nPr
O

NO2

 
In einem 100 mL Dreihalskolben mit Rückflusskühler wurde unter Stickstoff N-Butyryl-4-

amino-3-methyl-5-nitrobenzoesäure (JOC-16, 3.99 g, 15.0 mmol) und 1,1’-Carbonyl-

diimidazol (3.74 g, 23.0 mmol) in wasserfreiem 1,4-Dioxan (40 mL) so lange bei 

Raumtemperatur gerührt, bis die Gasentwicklung beendet war. N-Nethyl-1,2-phenylendiamin 

(1.83 g, 15.0 mmol, 1.71 mL) wurde zugegeben, und das Reaktionsgemisch 2 h zum Sieden 

erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionslösung auf Eiswasser (200 

mL) gegossen und mit konzentriertem wässriger Ammoniaklösung auf pH = 9 eingestellt. Der 

ausgefallene Feststoff wurde filtriert, mit Diethylether (2 × 10 mL) gewaschen und i. Vak. 

getrocknet. Das Filtrat wurde mit Ethylacetat (3 × 50 mL) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit gesättigter wässriger Kochsalzlösung (50 mL) gewaschen, 

über MgSO4 getrocknet, filtriert und konzentriert. Die beiden erhalten Feststofffraktionen 

ergaben die Zielverbindung (4.33 g, 82%) als gelblicher Feststoff. 1H-NMR (400 MHz, 

DMSO-D6): δ = 10.01 (s, 1 H), 8.18 (s, 1 H), 8.10 (s, 1 H), 7.70 (d, 3J = 7.8 Hz, 1H), 7.63 (d, 
3J = 7.8 Hz, 1 H), 7.24–7.33 (m, 2 H), 3.92 (s, 3 H), 2.41 (s, 3 H), 2.35 (t, 3J = 7.2 Hz, 2 H), 

1.63 (sext., 3J = 7.4 Hz, 2 H), 0.94 (t, 3J = 7.4 Hz, 3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, 

DMSO-D6): δ = 171.2, 150.5, 146.3, 142.3, 137.1, 136.6, 134.7, 129.8, 127.8, 122.7, 122.5, 

122.1, 119.0, 110.6, 37.2, 31.6, 18.3, 17.8, 13.4 ppm. IR (KBr): ν~  = 3240 (br., m), 2963 (m), 

1701 (s), 1654 (s), 1542 (s), 1358 (s), 1086 (m), 748 (s) cm-1. ESI-MS m/z: [M-H]- 350.0; ber. 

für C19H20N4O3 [M-H]-: 351.1. Schmp.: 151–153 °C (CHCl3/n-Hexan). Anal. ber. für 

C19H20N4O3 (%): C: 64.76; H: 5.72; N: 15.90; gefunden: C: 64.54; H: 5.81; N: 15.93. 

1-[4-N-Butyrylamino-3-methyl-5-aminophenyl]-3N-methylbenzimidazol (JOC-4) [CAS: 

1083158-65-9]: 

N
HN

N nPr
O

NH2

 
In einem Edelstahlautoklaven wurden aktiviertes Palladium auf Aktivkohle (10%, 638 mg, 

0.60 mmol) und 1-[4-N-Butyrylamino-3-methyl-5-nitrophenyl]-3N-methylbenzimidazol 

(JOC-16a, 6.40 g, 18.2 mmol) in Methanol (100 mL) suspendiert und in einer 

Wasserstoffatmosphäre (10 bar) 12 h bei 50 °C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur 
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wurde das Reaktionsgemisch durch eine Filterfritte, die mit gepresstem Celite (3 g) und 

Kieselgel (3 g) gelegt war, filtriert. Der Filterkuchen wurde mit siedendem Isopropylalkohol 

(3 × 50 mL) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden konzentriert und das verbliebene 

Rohprodukt wurde aus wässrigem Methanol (60 %) umkristallisiert. Das Produkt (5.56 g, 

90%) wurde als farbloses Monohydrat erhalten. 1H-NMR (600 MHz, DMSO-D6): δ = 9.08 (s, 

1 H), 7.65 (d, 3J = 7.9 Hz, 1 H), 7.55 (d, 3J = 7.9 Hz, 1 H), 7.21–7.27 (m, 1 H), 7.08 (s, 1 H), 

6.91 (s, 1 H), 4.99 (s, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 2.36 (t, 3J = 7.3 Hz, 2 H), 2.17 (s, 3 H), 1.66 (sext., 
3J = 7.2 Hz, 2 H), 0.96 (t, 3J = 7.4 Hz, 3 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, DMSO-D6): δ = 

171.5, 153.6, 144.9, 142.5, 136.6, 136.0, 128.4, 123.3, 122.2, 121.9, 118.9, 118.8, 114.0, 

110.5, 37.6, 31.8, 18.9, 18.4, 13.9 ppm. IR (KBr): ν~  = 3342 (br., m), 3216 (br., m), 2962 (m), 

1655 (s), 1620 (s), 1473 (s), 744 (s) cm-1. ESI-MS m/z: [M-H]- 321.0; ber. für C19H25N4O2 

[M-H]-: 321.0. Schmp.: 187–189 °C (H2O/MeOH). Anal. ber. für C19H24N4O2 (%): C: 67.04; 

H: 7.11; N: 16.46; gefunden: C: 66.81; H: 7.42; N: 16.39. 

4’-[(2-Butyrylamino-3-methyl-5-(1N-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)-phenylamino)-

methyl]-biphenyl-2-carbonsäureisopropylester (JOC-18) [CAS: 1252764-17-2]: 

N

N

NH

N
H

nPr
O

CO2
iPr  

In einem 100 mL Dreihalskolben mit Rückflusskühler wurde 1-[4-N-Butyrylamino-3-methyl-

5-aminophenyl]-3N-methylbenzimidazol (JOC-4, 340 mg, 1.00 mmol), 4’-Formyl-2-

biphenylcarbonsäureisopropylester (JOC-3a, 269 mg, 1.00 mmol), aktiviertes Palladium auf 

Aktivkohle (10%, 80.1 mg, 8.00 μmol) und 4-Toluolsulfonsäure-Monohydrat (20.4 mg, 

120 μmol) suspendiert. Frisch destilliertes Tetramethyl-ortho-carbonat (545 mg, 4.00 mmol) 

wurde zugegeben und die Reaktionsmischung wurde 16 h zum Sieden erhitzt. Nach Abkühlen 

auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch konzentriert, in Isopropylalkohol 

aufgenommen und in einem Edelstahlautoklaven überführt. Das Gemisch wurde in einer 

Wasserstoffatmosphäre (10 bar) 16 h bei 50 °C gerührt, auf Raumtemperatur gekühlt und 

durch eine Filterfritte filtriert, die mit gepresstem Celite (4 g) und Kieselgel (4 g) gelegt war. 

Der Filterkuchen wurde mit Ethylacetat (3 × 25 mL) gewaschen und die vereinigten Filtrate 

wurden mit wässriger Ammoniaklösung (pH = 10, 150 mL) gewaschen. Die wässrige Phase 

wurde mit Ethylacetat (2 × 50 mL) reextrahiert und die vereinigten organischen Phasen 

wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und konzentriert. Das verbliebene Rohprodukt wurde 

säulenchromatographisch (SiO2, Ethylacetat) gereinigt und das Zielmolekül (414 mg, 72%) 
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wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 8.66 (s, 1 H), 7.76–

7.79 (m, 2 H), 7.48 (t, 3J = 7.5 Hz, 1 H), 7.30–7.40 (m, 7 H), 7.26–7.27 (m, 1 H), 7.21 (d, 
3J = 7.9 Hz, 1 H), 6.76 (s, 1 H), 6.56 (s, 1 H), 4.92 (sept., 3J = 6.2 Hz, 1 H), 4.36 (s, 2 H), 3.55 

(s, 3 H), 2.58 (t, 3J = 7.5 Hz, 2 H), 2.15 (s, 3 H), 1.81 (sext., 3J = 7.4 Hz, 2 H), 1.02 (t, 
3J = 7.4 Hz, 3 H), 0.98 (d, 3J = 6.2 Hz, 6H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 172.8, 

168.1, 154.8, 143.8, 142.4, 141.9, 140.3, 137.8, 136.3, 135.8, 131.6, 130.9, 130.6, 129.5, 

128.7, 128.4, 127.1, 126.7, 123.7, 122.7, 122.4, 120.1, 119.1, 110.5, 109.8, 68.4, 47.4, 38.5, 

31.3, 21.3, 19.7, 18.7, 13.9 ppm. IR (KBr): ν~  = 3422 (br., m), 2965 (m), 1718 (s), 1664 (s), 

1591 (s), 1466 (s), 1284 (s) 1105 (m), 745 (m) cm-1. ESI-MS m/z: [M-H]- 573.3; ber. für 

C36H38N4O3 [M-H]-: 573.3. Schmp.: 92–94 °C (Et2O/n-Hexan). Anal. ber. für C36H38N4O3 

(%): C: 75.24; H: 6.66; N: 9.59: gefunden: C: 75.01; H: 6.52; N: 9.59. 

4’-[(1,4’-Dimethyl-2’-propyl-[2,6’-bi-1H-benzimidazol]-1’-yl)methyl]-[1,1’-biphenyl]-2-

carbonsäure (Telmisartan) (JOC-5) [CAS: 144701-48-4]: 

N

N

N

N
nPr

CO2H

 
In einem 50 mL Rundkolben wurde 4’-[(2-Butyrylamino-3-methyl-5-(1N-methyl-1H-

benzimidazol-2-yl)-phenylamino)-methyl]-biphenyl-2-carbonsäureisopropylester (JOC-18, 

575 mg, 1.00 mmol) in Eisessig (40 mL) 3 h zum Sieden erhitzt und konzentriert. Ethanol 

(10 mL) und wässrige Natronlauge (2N, 10 mL) wurden zugegeben und 18 h zum Sieden 

erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionslösung mit wässriger 

Salzsäure (6N, 2.6 mL) auf pH = 5–6 angesäuert, die erhaltene Suspension wurde im Eisbad 

1 h gerührt und filtriert. Der Filterkuchen wurde mit Wasser (2 × 10 mL) und Diethylether 

(2 × 10 mL) gewaschen und i. Vak. getrocknet. Die Zielverbindung (473 mg, 92%) wurde als 

farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 8.36 (d, 3J = 7.7 Hz, 1 H), 8.01 

(d, 3J = 7.7 Hz, 1 H), 7.49 (t, 3J = 7.3 Hz, 1 H), 7.43 (t, 3J = 7.4 Hz, 1 H), 7.38 (d, 3J = 7.2 Hz, 

1 H), 7.28–7.34 (m, 5 H), 7.15 (d, 3J = 7.7 Hz, 2 H), 7.04 (s, 1 H), 6.97 (s, 1 H), 5.38 (s, 2 H), 

3.71 (s, 3 H), 3.10 (t, 3J = 7.7 Hz, 2 H), 2.68 (s, 3H), 1.96 (sext., 3J = 7.7 Hz, 2H), 1.13 (t, 
3J = 7.3 Hz, 3 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 171.1, 156.4, 153.9, 143.5, 142.7, 

141.7, 141.0, 135.5, 134.5, 133.9, 133.7, 130.4, 130.2, 129.3, 128.9, 128.8, 127.4, 127.0, 

123.5, 123.1, 123.1, 121.8, 119.7, 111.2 , 109.4, 48.7, 31.7, 30.0, 22.4, 16.9, 14.1 ppm. IR 

(KBr): ν~  = 3433 (br, m), 3059 (w), 2953 (m), 1697 (s), 1464 (s), 1266 (s), 1091 (s), 865 (w), 
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830 (w), 815 (m) cm-1. ESI-MS m/z: [M-H]- 513.2; ber. für C33H30N4O2 [M-H]-: 573.3. 

Schmp.: 261-263 °C (CHCl3/n-Hexan). Anal. ber. für C33H30N4O2 (%): C: 77.02; H: 5.88; N: 

10.89; gefunden: C: 76.94; H: 6.02; N: 11.01. 

5.5 Synthese von Xenalipin (3.5-1, 4’-Trifluormethyl-2-biphenylcarbonsäure) 

5.5.1 Synthese der Phthalsäure-Derivate 

Synthese von Phthalsäuremonoisopropylester (3.5-15) [CAS: 35118-50-4]:  

CO2
iPr

CO2H

 
Phthalsäureanhydrid (3.5-14, 14.8 g, 100 mmol) wurde in einem 100 mL Rundkolben mit 

Rückflusskühler in iPrOH (50 mL) suspendiert und 6 h zum Sieden erhitzt. Nach Abkühlen 

der klaren Lösung auf Raumtemperatur wurde eingeengt und der verbliebene farblose ölige 

Rückstand wurde i. Vak. (3 × 10-3mbar) getrocknet, wobei dieser langsam auskristallisierte 

und das Produkt (20.8 g, 99%) als farbloser Feststoff erhalten wurde. 1H-NMR (600 MHz, 

CDCl3): δ = 12.46 (s, 1 H), 7.85 (d, 3J = 7.6 Hz, 1 H), 7.64 (d, 3J = 7.6 Hz, 1 H), 7.54 (t, 
3J = 7.6 Hz, 1 H), 7.49 (t, 3J = 7.6 Hz, 1 H), 5.24 (sept., 3J=6.2 Hz, 1 H), 1.32 (d, 3J = 6.7 Hz, 

6 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 172.6, 167.5, 133.7, 132.0, 130.4, 129.6, 129.5, 

128.5, 69.5, 21.3 ppm. IR (NaCl): ν~  = 3432 (br., s), 1729 (s), 1697 (s), 1599 (m), 1577 (m), 

1489 (m), 1415 (s), 1288 (s), 1258 (s), 1248 (s), 1146 (s), 1130 (s), 1104 (s), 1076 (s), 1038 

(m), 914 (s), 742 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 174 [M+] (1), 163 (1), 104 (100), 149 

(1), 76 (56) 74 (10), 50 (30). Schmp.: 81‒83 °C (Isopropylalkohol). Anal. ber. für C11H12O4 

(%): C: 63.45; H: 5.81; gefunden: 63.63; H; 5.78. 

Synthese von Kaliummonoisopropylphthalat (3.5-15a) aus Phthalsäuremonoisopropyl-

ester (3.5-15) [CAS: 107180-03-7]: 

CO2
iPr

CO2K

 
Phthalsäuremonoisopropylester (3.5-15, 3.5-10.4 g, 50.0 mmol) wurde in einem 250 mL 

Rundkolben in Isopropylalkohol (20 mL) gelöst und eine Lösung von Kaliumhydroxid 

(3.30 g, 50.0 mmol) in Isopropylalkohol (30 mL) wurde innerhalb von 30 min bei 

Raumtemperatur zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde 30 min gerührt, das 

Lösungsmittel entfernt und der verbliebene farblose Feststoff in MTBE (100 mL) 

aufgenommen. Die Suspension wurde 15 min gerührt, wobei ein voluminöser farbloser 

Feststoff ausfiel, der filtriert, mit MTBE (3 × 50 mL) gewaschen und i. Vak. (3 × 10-3 mbar) 
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getrocknet wurde. Das Salz (9.82 g, 80%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, D2O): δ = 7.64 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H), 7.42–7.52 (m, 2 H), 7.36 (t, 3J = 7.5 Hz, 1 

H), 5.09 (sept., 3J = 6.2 Hz, 1 H), 1.29 (d, 3J = 6.2 Hz, 6 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, D2O): 

δ = 176.6, 169.9, 141.0, 132.3, 129.2, 128.84, 128.75, 127.4, 70.8, 21.3 ppm. IR (KBr): ν~  = 

2981 (m), 1715 (s), 1563 (s), 1392 (s), 1274 (s), 1077 (s), 756 (m) cm-1. Schmp.: 202‒204 °C 

(Zersetzung; Isopropylalkohol/MTBE). Anal. ber. für C11H11KO4 (%): C: 53.64; H: 4.50. 

Gefunden: C: 53.82; H: 4.64. 

Synthese von Kaliummonoisopropylphthalat (3.5-15a) aus Phthalsäureanhydrid (3.5-14) 

[CAS: 107180-03-7]: 

CO2
iPr

CO2K

 
In einem 500 mL Rundkolben wurde Kalium-tert-butylat (22.4 g, 200 mmol) in 

Isopropylalkohol (200 g) bei 70°C gelöst. Zu der klaren, farblosen Lösung wurde gepulvertes 

Phthalsäureanhydrid (3.5-14, 29.6 g, 200 mmol) zugegeben und 1 h bei 70 °C gerührt. Das 

Lösungsmittel wurde entfernt und der verbliebene farblose, wachsige Rückstand wurde in 

Et2O (160 g) suspendiert, filtriert und mit Et2O (2 × 110 g) gewaschen. Der Filterkuchen 

wurde in Et2O (160 g) erneut suspendiert, filtriert, mit Et2O (2 × 110 g) gewaschen und für 

16 h i. Vak. (3 × 10-3 mbar) getrocknet. Das Salz (42.4 g, 86%) wurde als farbloser Feststoff 

erhalten. 1H-NMR (600 MHz, MeOH-D4): δ = 7.73 (d, 3J = 7.9 Hz, 1 H), 7.48‒7.51 (m, 2 H), 

7.36 (m, 1 H), 5.20 (sept., 3J = 6.3 Hz, 1 H), 1.36 (d, 3J = 6.4 Hz, 6 H) ppm. 13C-NMR 

(151 MHz, MeOH-D4): δ = 177.3, 169.3, 143.9, 132.5, 130.2, 129.7, 128.5, 128.1, 70.1, 22.1 

ppm. IR (KBr): ν~  = 2981 (m), 1715 (s), 1563 (s), 1392 (s), 1274 (s), 1077 (s), 756 (m) cm-1. 

Schmp.: 203‒205 °C (Zersetzung, Isopropylalkohol/Et2O). Anal. ber. für C11H11KO4 (%): C: 

53.64; H: 4.50. gefunden: C: 53.82; H: 4.64.  
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Synthese Phthalsäuremono-N,N-diethylamid (3.5-15ba) [CAS: 4166-52-3]: 
CO2H

CONEt2  
In einem 250 mL Rundkolben mit Rückflusskühler wurde Phthalsäureanhydrid (3.5-14, 

14.8 g, 100 mmol) in Chloroform (100 mL) suspendiert, Diethylamin (7.31 g, 100 mmol, 

10.3 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch 6 h zum Sieden erhitzt. Nach Abkühlen auf 

Raumtemperatur wurde die klare Reaktionslösung konzentriert, der verbliebene ölige 

Rückstand wurde in Ethanol (60 g) gelöst, wässrige Salzsäure (1N, 260 g) und Wasser (50 g) 

wurden zugetropft. Der ausgefallene gelbliche Feststoff wurde filtriert, mit Wasser 

(3 ×50 mL) gewaschen und i. Vak. (3 × 10-3 mbar) getrocknet. Das Produkt (11.9 g, 54%) 

wurde als gelblicher Feststoff erhalten. Das Produkt liegt in Form von zwei unterschiedlichen 

Rotameren vor. 1H-NMR (600 MHz, DMSO-D6): δ = 7.92 (d, 3J = 8.1 Hz, 1 H), 7.58 (m, 

1 H), 7.46 (m, 1 H), 7.24 (m, 1 H), 3.37–3.45 (m, 2 H), 2.98 (q, 3J = 7.0 Hz, 2 H), 1.11 (t, 
3J = 7.0 Hz, 3 H), 0.92 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, DMSO-D6): δ = 

169.4, 167.1, 139.4, 132.5, 130.2, 128.5, 128.3, 126.8, 42.3, 38.1, 13.5, 12.0 ppm. IR (KBr): 

ν~  = 3350 (br., s), 3070 (w), 2980 (w), 1697 (s), 1587 (s), 1573 (s), 1555 (s), 1463 (s), 1453 

(m), 1268 (s), 1258 (s), 1222 (s), 1194 (m), 1078 (m), 878 (w), 770 (m). MS (Ion trap, EI): 

m/z (%) = 223 [M++2H+] (1), 196 (2), 168 (1), 104 (100), 76 (49), 74 (11), 50 (25). Schmp.: 

153‒155 °C (Ethanol/H2O). Anal. ber. für C12H15NO3 (%): C: 65.14; H: 6.83; N: 6.33; 

gefunden: C: 65.03; H: 6.97; N: 6.19.  

Synthese von Kalium-2-(diethylcarbamoyl)-benzoat (3.5-15b) [CAS: 1071849-90-5]: 
CO2K

CONEt2  
In einem 250 mL Rundkolben wurde Phthalsäuremono-N,N-diethylamid (3.5-15ba, 11.1 g, 

50.0 mmol) in EtOH (50 g) gelöst. Eine Lösung aus Kalium-tert-butylat (5.61 g, 50.0 mmol) 

in EtOH (20 mL) wurde innerhalb von 20 min zugetropft. Die Lösung wurde konzentriert und 

der verbliebene farblose Rückstand wurde in Et2O (160 g) suspendiert, filtriert, mit Et2O 

(3 × 50 mL) gewaschen und 16 h i. Vak. (3 × 10-3 mbar) getrocknet. Das Produkt (11.4 g, 

88%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. Das Produkt liegt in Form von zwei 

unterschiedlichen Rotameren vor. 1H-NMR (600 MHz, MeOH-D4): δ = 7.93–7.96 (m, 1 H), 

7.39–7.46 (m, 2 H), 7.16–7.19 (m, 1 H), 3.55 (q, 3J = 7.2 Hz, 2 H), 3.15 (q, 3J = 7.2 Hz, 2 H), 

1.27 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H), 1.03 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, MeOH-D4): δ 

= 174.9, 173.6, 138.7, 137.5, 130.8, 130.7, 129.3, 127.2, 44.5, 40.1, 13.9, 12.9 ppm. IR (KBr): 
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ν~  = 2981 (m), 2937 (m), 2877 (w), 1623 (s), 1607 (s), 1585 (s), 1565 (s), 1489 (s), 1445 (s), 

1379 (s), 1296 (s), 1222 (m), 1108 (m), 1080 (m), 944 (w), 836 (s), 774 (s), 750 (m), 720 (s), 

708 (m). Schmp.: >230 °C (Ethanol/Et2O). Anal. ber. für C12H14KNO3 (%): C: 55.58; H: 5.44; 

N: 5.40; gefunden: C: 55.32; H: 5.58; N: 5.29. 

Synthese von Kaliummonomethylphthalat (3.5-15c) [CAS: 55562-19-1]: 
CO2K

CO2Me  
Analog zur Synthese von Kaliummonoisopropylphthalat (3.5-15a) wurden Kalium-tert-

butylat (5.61 g, 50.0 mmol), Methanol (35.0 g, 1.09 mol) und Phthalsäureanhydrid (3.5-14, 

7.41 g, 50.0 mmol) umgesetzt und aufgearbeitet. Das Produkt (9.94 g, 91%) wurde als 

farbloser Feststoff erhalten 1H-NMR (200 MHz, DMSO-D6): δ = 7.55–7.45 (m, 4 H), 3.74 (s, 

2 H) ppm. 13C-NMR (50 MHz, DMSO-D6): δ = 169.8, 168.3, 134.9, 132.6, 130.4, 130.2, 

129.6, 128.8, 52.2 ppm. IR (KBr): ν~  = 3040 (m), 1716 (s), 1559 (s), 1402 (s), 1268 (s), 1079 

(s), 758 (m) cm-1. Schmp.: 195‒197 °C (Zersetzung, Methanol/Et2O). Anal. ber. für C9H7KO4 

(%): C: 49.53; H: 3.23; gefunden: 49.42; H: 3.36.  

Synthese von Kaliummono-tert-butylphthalat (3.5-15d):  
CO2K

CO2
tBu  

Analog zur Synthese vom Kaliummonoisopropylphthalat (3.5-15a) wurden Kalium-tert-

butylat (5.61 g, 50.0 mmol), tert-Butanol (42.0 g, 567 mmol) und Phthalsäureanhydrid 

(3.5 14, 7.41 g, 50.0 mmol) umgesetzt und aufgearbeitet. Das Produkt (12.1 g, 93%) wurde 

als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (200 MHz, D2O): δ = 7.64 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H), 

7.33–7.56 (m, 3 H), 1.54 (s, 9 H) ppm. 13C-NMR (50 MHz, D2O): δ = 177.0, 169.8, 141.0, 

132.3, 130.6, 129.1, 129.0, 127.6, 84.0, 28.0 ppm. IR (KBr): ν~  = 3019 (w), 2998 (w), 1714 

(s), 1560 (s), 1397 (s), 1272 (s), 1082 (s), 755 (m) cm-1. Schmp.: 216‒217 °C (Zersetzung; 

tert-Butanol/Et2O). Anal. ber. für C12H13KO4 (%): C: 55.36; H: 5.03; gefunden: C: 55.42; H: 

4.98. 
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Synthese von Kaliummonocyclohexylphthalat (3.5-15e): 
CO2K

CO2Cy  
Analog zur Synthese von Kaliummonoisopropylphthalat (3.5-15a) wurden Kalium-tert-

butylat (5.61 g, 50.0 mmol), Cyclohexanol (50 g, 499 mmol) und Phthalsäureanhydrid 

(3.5-14, 7.41 g, 50.0 mmol) umgesetzt und aufgearbeitet. Das Produkt (13.0 g, 91%) wurde 

als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, MeOH-D4): δ = 7.74 (d, 3J = 7.8 Hz, 

1 H), 7.44–7.52 (m, 2 H), 7.37 (m,1 H), 4.94–5.01 (m, 1 H), 1.96 (m, 2 H), 1.76–1.87 (m, 

2 H), 1.55–1.66 (m, 3 H), 1.36–1.48 (m, 3 H) ppm.13C-NMR (101 MHz, MeOH-D4): δ = 

177.0, 169.2, 143.8, 132.4, 130.4, 129.7, 128.6, 128.2, 74.8, 32.4, 26.6, 24.7 ppm. IR (KBr): 

ν~  = 2097 (w), 1718 (s), 1557 (s), 1411 (s), 1267 (s), 1074 (s), 769 (m) cm-1. Schmp.: 

192‒194 °C (Zersetzung, Cyclohexanol/Et2O). Anal. ber. für C14H15KO4 (%): C: 58.72; H: 

5.28; gefunden: C: 58.54; H: 5.31.  

Synthese von Kaliummononeopentylphthalat (3.5-15f): 
CO2K

O

O
tBu  

Neopentylalkohol (25.0 g, 284 mmol) wurde in einem 250 mL Rundkolben eingewogen, auf 

70 °C erwärmt wobei der Alkohol schmolz. Kalium-tert-butylat (5.61 g, 50.0 mmol) wurde 

hinzugeben und so lange gerührt bis eine klare, farblose Lösung erhalten wurde. 

Phthalsäureanhydrid (3.5-14, 7.41 g, 50.0 mmol) wurde zugegeben, 10 min gerührt und die 

farblose, schwer rührbare Reaktionsmasse wurde auf Raumtemperatur gekühlt, in Et2O 

(176 g) suspendiert, filtriert und mit Et2O (2 × 80 g) gewaschen. Der erhaltene Filterkuchen 

wurde erneut in Diethylether (150 g) suspendiert, filtriert, mit Diethylether (2 × 50 g) 

gewaschen und 16 h i. Vak. (3 × 10-3 mbar) getrocknet. Das Produkt (13.1 g, 95%) wurde als 

farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, MeOH-D4): δ = 7.84–7.86 (m, 1 H), 7.59–

7.62 (m, 2 H), 7.47–7.52 (m, 1 H), 4.08 (s, 2 H), 1.13 (s, 9 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, 

MeOH-D4): δ = 176.8, 170.0, 143.5, 132.8, 130.5, 130.0, 129.1, 128.7, 76.0, 32.3, 27.2 ppm. 

IR (KBr): ν~  = 3001 (w), 1716 (s), 1558 (s), 1402 (s), 1269 (s), 1077 (s), 761 (m) cm-1. 

Schmp. 199‒201 °C (Zersetzung; Neopentylalkohol/Et2O). Anal. ber. für C13H15KO4 (%): C: 

56.91; H: 5.51; gefunden: C: 57.12; H: 5.36.  
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Synthese von Kaliummonobenzylphthalat (3.5-15g) : 
CO2K

CO2Bn  
Analog zur Synthese von Kaliummonoisopropylphthalat (3.5-15a) wurden Kalium-tert-

butylat (11.2 g, 100 mmol), Benzylalkohol (50.0 g, 462 mmol) und Phthalsäureanhydrid 

(3.5-14, 14.8 g, 100 mmol) umgesetzt und aufgearbeitet. Das Produkt (28.9 g, 98%) wurde als 

farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-D6): δ = 7.72 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H), 

7.44 (d, 3J = 7.2 Hz, 2 H), 7.27–7.39 (m, 6 H), 5.21 (s, 2 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, 

DMSO-D6): δ = 170.2, 169.0, 141.1, 136.5, 133.0, 129.2, 128.7, 128.3, 127.9, 127.7, 127.5, 

126.2, 66.0 ppm. IR (KBr): ν~ = 3020 (w), 2095 (w), 1715 (s), 1560 (s), 1398 (s), 1273 (s), 

1073 (s), 776 (m) cm-1. Schmp.: 204‒206 °C (Zersetzung, Benzylalkohol/Et2O). Anal. ber. für 

C15H11KO4 (%): C: 61.21; H: 3.77; gefunden: C: 61.10; H: 3.84.  

Synthese von Kaliummono-n-butylphthalat (3.5-15h) [CAS: 73008-66-9]: 
CO2K

CO2
nBu  

In einem 100 mL Rundkolben wurde Kalium-tert-butylat (5.61 g, 50.0 mmol) bei 70 °C in 

n-Butanol (100 g, 1.35 mol) gelöst. Zu der klaren, farblosen Lösung wurde gepulvertes 

Phthalsäureanhydrid (3.5-14, 7.41 g, 50.0 mmol) zugegeben, 1 h bei 70 °C gerührt und 

konzentriert. Der verbliebene Rückstand wurde in Et2O (100 mL) gelöst und bei 0°C mit 

n-Hexan ausgefällt und 16 h i. Vak. (3 × 10-3 mbar) getrocknet. Das Produkt (9.72 g, 75%) 

wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (600 MHz, MeOH-D4): δ = 7.76 (d, 
3J = 7.7 Hz, 1 H), 7.53 (m, 2 H), 7.38 (m, 1 H), 4.31 (t, 3J = 6.7 Hz, 2 H), 1.72–1.78 (m, 2 H), 

1.45–1.52 (m, 2 H), 0.99 (t, 3J = 7.4 Hz, 3 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, MeOH-D4): δ = 

177.2, 169.9, 143.8, 132.7, 129.79, 129.75, 128.7, 128.2, 66.3, 31.7, 20.3, 14.2 ppm. IR 

(KBr): ν~  = 2095 (w), 1714 (s), 1562 (s), 1399 (s), 1272 (s), 1071 (s), 775 (m) cm-1. Schmp.: 

188‒190 °C (Zersetzung; n-Butanol/n-Hexan). Anal. ber. für C12H13KO4 (%): C: 55.36; H: 

5.03; Gefunden: C: 55.28; H: 5.16.  
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5.5.2 Synthese von 4-(Trifluormethyl)-2’-biphenylcarbonsäuren über decarboxylierende 

Kreuzkupplungen 

Die verschiedenen 4-Trifluomethyl-2’-biphenylcarbonsäureester wurde ab einer GC-Ausbeute 

von 30% isoliert. 

Decarboxylierende Kreuzkupplung von 4-Chlorbenzotrifluorid mit Kaliummonoiso-

propylphthalat (3.5-1a) [CAS: 66179-65-3]: 
CF3

CO2
iPr  

In einem 50 mL Rollrandglas wurden Kaliummonoisopropylphthalat (3.5-15a, 1.18 g, 

4.80 mmol), Kupfer(I)chlorid (19.8 mg, 20.0 μmol), 1,10-Phenanthrolin (36.0 mg, 

20.0 μmol), Pd(acac)2 (6.1 mg, 2.00 μmol) und Cy-John-Phos (21.0 mg, 6.00 μmol) 

eingewogen, i. Vak. (3 × 10-3 mbar) 30 min getrocknet, 4-Chlorbenzotrifluorid (3.5-16, 

722 mg, 4.00 mmol, 535 μL) und ein deoxygeniertes Gemisch aus Mesitylen und NMP 

(8.0 mL. 3:1) wurden zugegeben. Das rötlich-braune Gemisch wurde 16 h bei 170 °C gerührt. 

Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde n-Tetradecan (153 mg, 0.77 mmol, 200 μL) 

zugegeben und eine GC-Probe entnommen. Das Reaktionsgemisch wurde durch gepresstes 

Celite (5.00 g), das mit Kieselgel (5.00 g) bedeckt war, filtriert und der Filterrückstand wurde 

mit Ethylacetat (4 × 20 mL) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit wässriger 

Salzsäure (1N, 100 mL) gewaschen, und die wässrige Phase wurde mit Ethylacetat 

(2 × 30 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter 

Kochsalzlösung (100 mL) gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und konzentriert. Das 

verbliebene braune Öl wurde säulenchromatographisch (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat-

Gradient) aufgereinigt. Das Produkt (858 mg, 70%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.92 (m, 1 H), 7.67 (d, 3J = 8.2 Hz, 2 H), 7.52‒7.59 (m, 

1 H), 7.42‒7.51 (m, 3 H), 7.31‒7.37 (m, 1 H), 5.02 (sept., 3J = 6.3 Hz, 1 H), 1.05 (d, 
3J = 6.3 Hz, 6 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 167.5, 145.4, 141.0, 131.4, 131.2, 

130.4, 130.0, 128.8, 129.2 (q, 2JC-F = 32.4 Hz), 127.8, 124.8 (q, 3JC-F = 3.7 Hz), 124.2 (q, 
1JC-F = 271.9 Hz), 68.7, 21.2 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -62.37 ppm. IR (KBr): ν~  

= 2989 (m), 1715 (s), 1619 (s), 1457 (m), 1447 (m), 1407 (s), 1385 (m), 1373 (s), 1326 (s), 

1282 (s), 1164 (s), 1126 (s), 1108 (s), 1098 (s), 1068 (s), 914 (m), 844 (s), 768 (s), 748 (s), 

608 (s). MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 308 [M+] (22), 265 (100), 249 (45), 201 (41), 152 (21), 
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43 (12). Schmp.: 47‒49 C (Methanol). Anal. ber. für C17H15F3O2 (%): C: 66.23; H: 4.90; 

gefunden: C: 66.19; H: 4.98. 

Synthese von 4’-Trifluormethyl-2-biphenylcarbonsäureneopentylester (3.5-1f): 
CF3

O

O
tBu  

In einem 20 mL Rollrandglas wurden Kaliummononeopentylphthalat (3.5-15f, 551 mg, 

2.00 mmol), Kupfer(I)chlorid (5.9 mg, 6.00 μmol), 1,10-Phenanthrolin (10.8 mg, 6.00 μmol), 

Pd(acac)2 (1.8 mg, 0.60 μmol) und Cy-John-Phos (6.3 mg, 1.8 μmol) eingewogen, i. Vak. 

(3 × 10-3 mbar) 30 min getrocknet, 4-Chlorbenzotrifluorid (3.5-16, 361 mg, 2.00 mmol, 

267 μL) und ein deoxygeniertes Gemisch aus Mesitylen und NMP (4.0 mL. 3:1) wurden 

zugegeben. Das rötlich-braune Gemisch wurde 16 h bei 170 °C gerührt. Nach Abkühlen auf 

Raumtemperatur wurde n-Tetradecan (100 μL) hinzubegeben und eine GC-Probe 

entnommen. Das Reaktionsgemisch wurde durch gepresstes Celite (5.00 g), das mit Kieselgel 

(5.00 g) bedeckt war, filtriert und der Filterrückstand wurde mit Ethylacetat (4 × 20 mL) 

extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit wässriger Salzsäure (1N, 50mL) gewaschen 

und die wässrige Phase wurde mit Ethylacetat (2 × 30 mL) reextrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit gesättigter Kochsalzlösung (50 mL) gewaschen, über MgSO4 

getrocknet, filtriert und konzentriert. Das verbliebene braune Öl wurde 

säulenchromatographisch (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat-Gradient) aufgereinigt. Das 

Produkt (229 mg, 34%) wurde als farbloses Öl erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 

8.08 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H), 7.64 (d, 3J = 7.8 Hz, 1 H), 7.52 (m, 2 H), 7.39–7.46 (m, 3 H), 7.31 

(d, 3J = 7.2 Hz, 1 H), 3.77 (s, 2 H), 0.72 (s, 9 H) ppm. 13C-NMR (50 MHz, CDCl3): δ = 168.3, 

145.3 (q, 4JC-F = 1.5 Hz), 141.1 133.3, 131.3, 131.1, 130.6, 130.2, 128.7, 127.9, 125.1 (q, 
4JC-F = 4.0 Hz), 126.9 (q, 1JC-F = 271.9 Hz), 74.9, 30.9, 26.1 ppm. IR (KBr): ν~  = 2963 (m), 

2871 (w), 1781 (s), 1617 (m), 1475 (m), 1403 (m), 1326 (s), 1190 (s), 1168 (s), 1128 (s), 1070 

(s), 1022 (w), 952 (w), 866 (m), 772 (m). MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 336 [M+] (5), 2626 

(25), 249 (100), 201 (40), 152 (18), 70 (23), 41 (14). Anal. ber. für C18H17F3O2 (%): C: 67.07; 

H: 5.32; gefunden; 66.86; H: 5.47. 
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Großansatz der decarboxylierenden Kreuzkupplung von 4-Chlorbenzotrifluorid mit 

Kaliummonoisopropylphthalat (3.5-1a) [CAS: 666179-65-3]: 
CF3

CO2
iPr  

In einem ofengetrocknetem 250 mL Dreihalskolben mit Rückflusskühler wurde 

Kaliummonoisopropylphthalat (3.5-15a, 26.6 g, 108 mmol), Kupfer(II)oxid (358 mg, 

4.50 mmol), 1,10-Phenanthrolin (811 mg, 4.50 mmol), Pd(acac)2 (137 mg, 45.0 μmol) und 

Cy-John-Phos (315 mg, 90.0 μmol) eingewogen und 1 h i. Vak. (3 × 10-3 mbar) getrocknet. 

Die Apparatur wurde mit Stickstoff rückbefüllt, ein deoxygeniertes, wasserfreies Gemisch aus 

Mesitylen/NMP (180 mL, 3:1) und 4-Chlorbenzotrifluorid (3.5-16, 16.6 g, 92.2 mmol, 

12.3 mL) wurden zugegeben. Die grau-schwarze Suspension wurde bei 180 °C 

Ölbadtemperatur 16 h gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die Apparatur mit 

Ethylacetat (50 mL) gespült und die rötlich-braune Reaktionsmischung durch Celite (15 g) 

filtriert, das mit Kieselgel (20 g) bedeckt war. Der Filterkuchen wurde mit Ethylacetat 

(3 × 100 mL) extrahiert, und die vereinigten Extrakte wurden mit wässriger Salzsäure (1N, 

3 × 450 mL) gewaschen. Die wässrige Phase wurde mit Ethylacetat (2 × 100 mL) reextrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter wässriger Kochsalzlösung 

(150 mL) gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und konzentriert. Das verbliebene 

braune Öl wurde i. Vak. (3 × 10-3 mbar) fraktionierend destilliert. Das Produkt (20.8 g, 73%) 

wurde als gelbes Öl erhalten. Der verbliebene braun-schwarze Destillationsrückstand wurde 

säulenchromatographisch (Kieselgel, n-Hexan/Ethylacetat-Gradient) aufgereinigt und eine 

zweite Fraktion an Produkt (1.81 g, Reinheit: 95%, 6%) isoliert. Insgesamt wurde 

4’-Trifluormethyl-2-biphenylcarbonsäureisopropylester (3.5-1a) in einer Ausbeute von 79% 

isoliert. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.92 (m, 1 H), 7.67 (d, 3J = 8.2 Hz, 2 H), 7.52‒7.59 

(m, 1 H), 7.42‒7.51 (m, 3 H), 7.31‒7.37 (m, 1 H), 5.02 (sept., 3J = 6.3 Hz, 1 H), 1.05 (d, 
3J = 6.3 Hz, 6 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 167.5, 145.4, 141.0, 131.4, 131.2, 

130.4, 130.0, 129.2 (q, 2JC-F = 32.4 Hz), 128.8, 127.8, 124.8 (q, 3JC-F = 3.7 Hz), 124.2 (q, 
1JC-F = 271.9 Hz), 68.7, 21.2 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -62.37 ppm. IR (KBr): 

ν~  = 2989 (m), 1715 (s), 1619 (s), 1457 (m), 1447 (m), 1407 (s), 1385 (m), 1373 (s), 1326 (s), 

1282 (s), 1164 (s), 1126 (s), 1108 (s), 1098 (s), 1068 (s), 914 (m), 844 (s), 768 (s), 748 (s), 

608 (s). MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 308 [M+] (22), 265 (100), 249 (45), 201 (41), 152 (21), 

43 (12). Sdp.: 98‒99 °C (3 × 10-3 mbar). Schmp.: 47‒49 C (Methanol). Anal. ber. für 

C17H15F3O2 (%): C: 66.23; H: 4.90; gefunden: C: 66.19; H: 4.98. 
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Synthese von Xenalipin (3.5-1) [CAS: 84392-17-6]: 
CF3

CO2H  
In einem 100 mL Rundkolben wurde 4-(Trifluormethyl)-2’-biphenylcarbonsäure-

isopropylester (3.5-1a, 3.67 g, 11.9 mmol) in Ethanol (20 mL) gelöst, eine Lösung von 

Kaliumhydroxid (30.2 g, 53.8 mmol) in Wasser (50 mL) zugegeben und das Gemisch 16 h 

zum Sieden erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde mit wässriger Salzsäure auf 

pH = 1 angesäuert und der ausgefallene Feststoff filtriert, mit Wasser (3 × 20 mL) gewaschen 

und i. Vak. (3 × 10-3 mbar) getrocknet. Das Produkt (3.04 g, 96%) wurde als gelblicher 

Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-D6): δ = 12.97 (br. s., 1 H), 7.90 (d, 
3J = 7.8 Hz, 1 H), 7.75 (d, 3J = 7.8 Hz, 2 H), 7.45‒7.62 (m, 4 H), 7.37 (d, 3J = 7.4 Hz, 1 H) 

ppm. 13C-NMR (101 MHz, DMSO-D6): δ = 169.2, 145.6 (br, s), 140.4, 132.0, 131.4, 130.8, 

129.9, 129.4, 128.4 (q, 2JC-F = 33.4 Hz), 128.2, 125.0 (q, 3JC-F = 3.7 Hz), 123.3 (q, 
1JC-F = 271.9 Hz) ppm. 19F-NMR (376 MHz, DMSO-D6): δ = -61.12 ppm. IR (KBr): ν~  = 

3502 (br., s), 1699 (s), 1685 (s), 1617 (m), 1597 (m), 1455 (m), 1405 (m), 1326 (s), 1308 (s), 

1300 (s), 1180 (s), 1108 (s), 944 (w), 842 (s), 742 (m). MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 266 [M+] 

(100), 265 (88), 202 (10), 201 (15), 152 (27), 151 (10), 69 (19), 50 (12). Schmp.: 170‒172 °C 

(Ethanol/H2O). Anal. ber. für C14H9F3O2 (%): C: 63.16; H: 3.41; gefunden: C: 63.23; H: 3.46. 

5.6 Kupferkatalysierte Trifluormethylierung von Iodaromaten 

5.6.1 Startmaterialsynthesen 

Tetraacetyldiborat [CAS: 5187-37-1]: 

B O B
AcO

AcO OAc

OAc

 
Eine modifizierte Literaturvorschrift wurde befolgt:298 In einem 500 mL Rundkolben mit 

Hahn wurde unter Stickstoff Borsäure (49.5 g, 800 mmol) in Essigsäureanhydrid (245 g, 

2.40 mol, 225 mL) suspendiert und langsam in einem Wasserbad auf 60 °C erwärmt. Die 

Reaktion setzt heftig ein. Das Gemisch wurde 1 h zum Sieden erhitzt und auf 5 °C gekühlt. 

Der ausgefallene Feststoff wurde unter Stickstoff filtriert, mit wasserfreiem Diethylether 

(2 × 200 mL) gewaschen und i. Vak. (1 × 10-3 mbar) getrocknet. Tetraacetyldiborat (85.6 g, 

78%) wurde als farbloser, luft- und feuchtigkeitsempfindlicher Feststoff erhalten, der unter 

Stickstoff gelagert wurde. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.23 (s, 12 H) ppm, 13C-NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ = 178.2, 22.5 ppm. 11B-NMR (128 MHz, CDCl3): δ = 2.14 ppm. IR 
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(KBr): ν~  = 3216 (s), 1457 (s), 1196 (m), 880 (w) cm-1. Schmp. 148–150 °C 

(Essigsäureanhydrid/Et2O). Anal. ber. für C8H12B2O9 (%): C: 35.09; H: 4.42; gefunden: C: 

34.87; H: 4.56. 

Tribenzylborat (CEJ-2b) [CAS: 2467-18-7]: 

B
OBn

OBn
BnO

 
In einem 100 mL Rundkolben mit Hahn wurden Tetraacetyldiborat (13.7 g, 50.0 mmol) und 

Benzylalkohol (32.4 g, 300 mmol, 31.1 mL) unter Stickstoff 30 min auf 150 °C erhitzt und 

das Gemisch fraktionierend (Pflanzenfettbadtemperatur: 223°C bei 3 × 10-3 mbar) destilliert. 

Das Produkt (25.3 g, 76%) wurde als farbloses, luft- und feuchtigkeitsempfindliches Öl 

erhalten, das unter Stickstoff gelagert wurde. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.46–7.61 (m, 

15 H), 5.23 (s, 6 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 139.8, 128.2, 127.1, 126.6, 65.4 

ppm. 11B-NMR (128 MHz, CDCl3): δ = 18.89 ppm. IR (NaCl): ν~  = 3031 (s), 2891 (s), 1473 

(s), 1339 (s), 1024 (m) 896 (m) cm-1. Sdp.: 200°C (3 × 10-3 mbar). Anal. ber. für C21H21BO3 

(%): C: 75.93; H: 6.37; Gefunden: C: 75.96; H: 6.40. 

Tris(2-methoxyethyl)borat (CEJ-2c) [CAS: 14983-42-7]: 

O B
O

O
MeO

OMe

OMe  
In einem 100 mL Rundkolben mit Hahn wurden Tetraacetyldiborat (13.7 g, 50.0 mmol) und 

Ethylenglykolmonomethylether (22.8 g, 300 mmol, 23.8 mL) unter Stickstoff 30 min auf 

150 °C erhitzt und das Gemisch fraktionierend (Ölbadtemperatur: 150°C bei 3 × 10-3 mbar) 

destilliert. Das Produkt (15.2 g, 64%) wurde als farbloses luft- und feuchtigkeitsempfindliches 

Öl erhalten, das unter Stickstoff gelagert wurde. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.84 (s, 

6 H), 3.34–3.45 (m, 6 H), 3.27 (s, 9 H) ppm. 13C-NMR 101 MHz, CDCl3): δ = 72.7, 62.3, 

58.5 ppm. 11B-NMR (128 MHz, CDCl3): δ = 18.05 ppm. IR (NaCl): ν~  = 2852 (s), 1725 (w), 

11334 (m), 1128 (m), 1028 (m), 844 (w) cm-1. Sdp.: 102°C (5 × 10-3 mbar). Anal. ber. für 

C9H21BO6 (%): C: 45.79; H: 8.97; gefunden: C: 45.47; H: 8.81. 

Tris(2-tetrahydrofuranylmethyl)borat (CEJ-2d) [CAS: 6293-11-4]: 

O B
O

O
O

O

O

 



KUPFERKATALYSIERTE TRIFLUORMETHYLIERUNG VON IODAROMATEN 

 138 

In einem 100 mL Rundkolben mit Hahn wurden Tetraacetyldiborat (13.7 g, 50.0 mmol) und 

Tetrahydrofurfurylalkohol (30.6 g, 300 mmol, 29.1 mL) unter Stickstoff 30 min auf 150 °C 

erhitzt und das Gemisch fraktionierend (Pflanzenfettbadtemperatur: 210°C bei 3 × 10-3 mbar) 

destilliert. Das Produkt (15.1 g, 48%) wurde als farbloses luft- und feuchtigkeitsempfindliches 

Öl erhalten, das unter Stickstoff gelagert wurde. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.59–3.98 

(m, 15 H), 1.48–1.93 (m, 12 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 78.2, 67.9, 65.5, 27.3, 

25.4 ppm. 11B-NMR (128 MHz, CDCl3) δ = 18.01 ppm. IR (NaCl): ν~  = 2949 (s), 2871 (s), 

1753 (w), 1459 (s), 1130 (s), 1076 (m) cm-1. Sdp.: 163°C (3 × 10-3 mbar). Anal. ber. für 

C9H21BO6 (%): C: 45.79; H: 8.97; gefunden: C: 45.81; H: 8.96. 

4-Iod-N,N-diethylbenzamid (CEJ-4u) [CAS: 95725-04-5]: 

I

NEt2

O

 
Eine Suspension aus 4-Iodbenzoesäure (5,06 g, 20.0 mmol) und Thionylchlorid (32.8 g, 

276 mmol, 20 mL) wurde so lange zum Sieden erhitzt bis die Gasentwicklung beendet war 

(ca. 3 h). Der Überschuss an Thionylchlorid wurde i. Vak. (1 × 10-3 mbar) entfernt, das 

verbliebene braune Öl in Chloroform (50 mL) gelöst und eine Lösung von Diethylamin 

(14.2 g, 194 mmol, 20 mL) in Chloroform bei Raumtemperatur innerhalb von 30 min 

zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser (50 mL) und gesättigter wässriger 

Natriumbicarbonatlösung (2 × 50 mL) gewaschen. Die vereinigten wässrigen Phasen wurden 

mit Chloroform (2 × 20 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 

gesättigter wässriger Kochsalzlösung (50 mL) gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert 

und konzentriert. Der verbliebene braune Rückstand wurde säulenchromatographisch (SiO2, 

n-Hexan/Ethylacetat) gereinigt. Die Zielverbindung (5.57 g, 92%) wurde als farbloser 

Feststoff erhalten. Das Produkt liegt in Form von zwei unterschiedlichen Rotameren vor. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.68 (m, 2 H), 7.06 (m, 2 H), 3.46 (s, 2 H), 3.17 (s, 2 H), 

1.17 (s, 3 H), 1.04 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 170.0, 137.3, 136.5, 127.9, 

94.9, 43.1, 39.2, 14.1, 12.7 ppm. IR (KBr): ν~  = 3448 (w), 2993 (w), 1615 (s), 1464 (s), 1095 

(m) 826 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 229 [M+] (100), 127 (20), 102 (82), 75 (40), 

50 (24). Schmp.: 80–82 °C (Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für C11H14INO (%): C: 43.58; 

H: 4.65; N: 4.62; gefunden: C: 43.61; H: 4.52; N: 4.71. 

4-Iodoactetanilid [CAS: 622-50-4]: 
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I

N
H

O
 

Eine Lösung von 4-Iodanilin (4.38 g, 20.0 mmol), Pyridin (1.59 g, 20.0 mmol, 1.6 mL) und 

Acetylchlorid (1.60 g, 20.0 mmol, 1.5 mL) in Chloroform (20 mL) wurde 16 h zum Sieden 

erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit wässriger Salzsäure (1N, 50 mL) und gesättigter 

wässriger Natriumbicarbonatlösung (2 × 50 mL) gewaschen. Die vereinigten wässrigen 

Phasen wurden mit Chloroform (2 × 20 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden mit gesättigter wässriger Kochsalzlösung (50 mL) gewaschen, über MgSO4 

getrocknet, filtriert und konzentriert. Das verbliebene braune Rohprodukt wurde aus Ethanol 

umkristallisiert und die Zielverbindung (3.81 g, 73%) als farbloser Feststoff erhalten. 
1H-NMR (600 MHz, DMSO-D6): δ = 10.02 (s, 1 H), 7.61 (d, 3J = 8.8 Hz, 2 H), 7.42 (d, 
3J = 8.5 Hz, 2 H), 2.03 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, DMSO-D6): δ = 168.5, 139.1, 

137.3, 121.2, 86.3, 24.1 ppm. IR (KBr): ν~  = 3289 (br., s), 1666 (s), 1528 (s) 1389 (s) 1307 (s) 

1001 (m), 816 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 261 [M+] (40), 219 (100), 92 (14), 65 

(19), 43 (17). Schmp.: 174–176 °C (Ethanol). Anal. ber. für C8H8INO (%): C: 36.81; H: 3.09; 

N: 5.37; gefunden: C: 36.78; H: 3.10; N: 5.26. 

N-Methyl-4-iodacetanilid (CEJ-4v) [CAS: 62404-59-5]: 

I

N

O
 

Eine modifizierte Literaturvorschrift wurde befolgt:299 In einem 100 mL Rundkolben mit 

Hahn wurde eine Suspension von Natriumhydrid in Mineralöl (60%, 480 mg, 12 mmol) unter 

Stickstoff vorgelegt, mit wasserfreiem n-Pentan (20 mL) gewaschen, evakuiert und mit 

Stickstoff rückbefüllt. Dies wurde insgesamt dreimal wiederholt. Eine Lösung von 

4-Iodacetanilid (2.61 g, 10.0 mmol) in wasserfreiem THF (50 mL) wurde zugegeben, 15 min 

gerührt und Methyliodid (1.70 g, 12.0 mmol, 747 μL) bei 5 °C zugegeben. Die 

Reaktionslösung wurde 1 h bei Raumtemperatur gerührt, mit Chloroform (50 mL) verdünnt 

und mit wässriger Salzsäure (1N, 100 mL) gewaschen. Die wässrige Phase wurde mit 

Chloroform (2 × 20 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 

gesättigter wässriger Kochsalzlösung (50 mL) gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert 

und konzentriert. Das Produkt (2.81g, 83%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 7.70 (m, 2 H), 6.92 (m, 2 H), 3.20 (s, 3 H), 1.83 (s, 3 H) ppm. 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 170.0, 144.1, 138.7, 128.9, 92.6, 36.9, 22.3 ppm. IR (KBr): 

ν~  bar = 2927 (w), 1644 (s), 1482 (s) 1379 (m), 1006 (m), 823 (m), 552 (m) cm-1. MS (Ion 
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trap, EI): m/z (%) = 275 [M+] (36), 233 (100), 105 (18), 77 (21), 63 (17), 56 (68). Schmp.: 

144–146 °C (CHCl3). Anal. ber. für C9H10INO (%): C: 39.30; H: 3.66; N: 5.09; gefunden: C: 

39.53; H: 3.66; N: 5.07. 

4-(N,N-Dimethyl)iodanilin (CEJ-4w) [CAS: 698-70-4]: 

I

NMe2

 
Eine modifizierte Literaturvorschrift wurde befolgt:300 Eine Mischung aus wässriger 

Schwefelsäure (3M, 19.6 g, 32 mmol, 10.7 mL) und wässriger Formaldehydlösung (37%, 

6.49 g, 80.0 mmol, 6.0 mL) wurde auf 0 °C gekühlt, und eine Suspension von 4-Iodanilin 

(4.38 g, 20 mmol) und fein gemörsertem Natriumborhydrid (4.54 g, 120 mmol) in THF 

(40 mL) so zugetropft, dass die Reaktionstemperatur nicht über 20 °C stieg. Nach beendeter 

Zugabe wurde die Reaktionslösung mit Natriumhydroxid auf pH = 13 eingestellt und mit 

Ethylacetat (3 × 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter 

wässriger Kochsalzlösung (50 mL) gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und 

konzentriert. Das Zielmolekül (4.89 g, 99%) wurde als schwarzer Feststoff erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 7.48 (d, 3J = 9.0 Hz, 2 H), 6.51 (d, 3J = 9.0 Hz, 2 H), 2.93 (s, 6 H) 

ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 149.8, 137.5, 114.7, 77.5, 40.4 ppm. IR (KBr): ν~  = 

3340 (w), 2873 (w), 1587 (s) 1357 (s), 1169 (m), 802 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 

247 [M+] (100), 127 (3), 119 (22), 104 (10), 50 (5). Schmp.: 78–80 °C (Ethylacetat). Anal. 

ber. für. C8H10IN (%): C: 38.89; H: 4.08; N: 5.67; gefunden: C: 38.51; H: 3.87; N: 5.61. 
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p-(1,3-Dioxolan-2-yl)-iodbenzol (CEJ-4x) [CAS: 135862-47-4]: 

I

O

O

 
Die Verbindung wurde analog zu 4-Chlorbenzaldehydedimethylacetal hergestellt: Als 

Ausgangsverbindungen wurden 4-Iodbenzaldehyd (1.56 g, 6.45 mmol), 4-Toluolsulfonsäure-

Monohydrat (207 mg, 1.20 mmol), Ethylenglycol (16.7 g, 269 mol, 15 mL) und Chloroform 

(50 mL) verwendet. Das Produkt (1.74 g, 98%) wurde farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 7.73 (d, 3J = 8.3 Hz, 2 H), 7.23 (d, 3J = 8.3 Hz, 2 H), 5.76 (s, 1 H), 

3.99–4.14 (m, 4 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 137.6, 137.3, 128.2, 103.0, 95.0, 

65.2 ppm. IR (KBr): ν~  = 2874 (w), 1589 (w), 1420 (m), 1076 (s), 1005 (s), 817 (s) cm-1. MS 

(Ion trap, EI): m/z (%) = 275 [M+] (100), 231 (29), 204 (22), 105 (43), 91 (15), 73 (41), 51 

(16). Schmp.: 48–50 °C (CHCl3). Anal. ber. für C9H9IO2 (%): C: 39.16; H: 3.29; gefunden: C: 

39.23; H: 3.40. 

5.6.2 Synthese von Kalium(trifluormethyl)trialkoxyboraten 

Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-3a) [CAS: 626232-25-5]: 

CF3 B
OMe

OMe
OMe

K
+

 
In einem 250 mL Rundkolben mit Hahn wurde wasserfreies Kaliumfluorid (5.81 g, 

100 mmol) unter Stickstoff in wasserfreiem THF (200 mL) suspendiert, Trimethoxyborat 

(CEJ-2a, 12.8 g, 122 mmol, 14 mL) und (Trifluormethyl)trimethylsilan (CEJ-1, Rupperts 

Reagenz, 15.2 g, 107 mmol, 17 mL) zugegeben und solange bei Raumtemperatur gerührt bis 

eine farblose Lösung erhalten wurde (ca. 24–48 h). Die Lösung wurde auf die Hälfte ihres 

Volumens eingeengt, wasserfreies n-Pentan (150 mL) zugegeben und der ausgefallene 

Feststoff filtriert, mit wasserfreiem n-Pentan (2 × 100 mL) gewaschen und i. Vak. 

(3 × 10-3 mbar) getrocknet. Das Salz (20.7 g, 98%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 3.28 (s, 9 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, D2O): δ = 48.9 ppm; 

die CF3-Gruppe wurde nicht detektiert. 19F-NMR (376 MHz, D2O): δ = 74.79 (m, 
2JB-F = 28.7 Hz, 2JB-F = 29.8 Hz) ppm. 11B-NMR (128 MHz, D2O): δ = -1.16 (m, 
2JB-F = 30.5 Hz; 2JB-F = 28.2 Hz) ppm. IR (KBr): ν~  = 2957 (m), 2842 (m) 1073 (s), 881 (s) 

cm-1. Schmp.: 116–118 °C (THF). Anal. ber. für C4H9BF3KO3 (%): C: 22.66; H: 4.28; 

gefunden: C: 22.71; H: 4.32. Kristallstrukturdaten: [C4H9BF3KO3]3 *THF, Molekulargewicht 

708.17 g mol–1, Kristallgröße 0.18 × 0.17 × 0.14 mm, Kristallsystem monoklin, Raumgruppe 
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P21, Elementarzellenabmessungen a = 11.5330(2) Å, b = 11.0452(2) Å, c = 12.6021(2) Å, β = 

105.191(2)°, Z = 2, Dber. 1.518 Mg m-3, Absorptionskoeffizient 4.816 mm–1, Wellenlänge 

1.54184 Å, T = 150(2) K, 2θmax = 62.72°, Reflektionen gesammelt/einmalig 10391/10391, 

finale R-Indices [I > 2σ(I)] R = 0.0516, wR = 0.1474, größter diff. Peak und Loch 0.790 und –

0.422 e Å–3. 

Kalium(trifluormethyl)tribenzyloxyborat (CEJ-3b) [CAS: 626232-25-5]: 

CF3 B
OBn

OBn
OBn

K
+

 
In einem 100 mL Rollrandglas wurde wasserfreies Kaliumfluorid (2.91 g, 50.0 mmol) unter 

Stickstoff in wasserfreiem THF (60 mL) suspendiert, Tribenzylborat (CEJ-2b, 20.1 g, 

59.8 mmol) und (Trifluormethyl)trimethylsilan (CEJ-1, Rupperts Reagenz, 8.53 g, 

60.0 mmol, 9.5 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch so lange gerührt, bis eine Lösung 

erhalten wurde (ca. 24–48 h). Das Gemisch wurde konzentriert, der verbliebene Rückstand in 

Et2O/n-Pentan (1:1) suspendiert und der ausgefallene Feststoff filtriert, mit wasserfreiem 

n-Pentan (2 × 50 mL) gewaschen und i. Vak. (3 × 10-3 mbar) getrocknet. Das Produkt (8.44 g, 

38%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.38 (m, 15 H), 

4.69 (s, 6 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 140.8, 128.6, 127.7, 127.0, 65.4 ppm; 

die CF3-Gruppe wurde nicht detektiert. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -68.15 (m) ppm. 
11B-NMR (128 MHz, DMSO-D6): δ = 0.41 (m, 2JB-F = 25.8 Hz) ppm. IR (KBr): ν~  = 3027 

(w), 2859 (w), 1653 (m), 1451 (m), 1076 (s), 896 (m) cm-1. Schmp.: >300 °C (Zersetzung bei 

170–176 °C; Et2O/n-Pentan). Anal. ber. für C22H21BF3KO3 (%): C: 60.01; H: 4.81; gefunden: 

C: 59.73; H: 4.96. 

Kalium(trifluormethyl)tris(2-methoxyethyl)borat (CEJ-3c) [Reaxys Registry Number: 

21208638]: 

CF3 B
O

O

OMe

O
OMe

OMe
K

+

 
In einem 100 mL Rollrandglas wurde wasserfreies Kaliumfluorid (2.63 g, 45.2 mmol) unter 

Stickstoff in wasserfreiem THF (60 mL) suspendiert, Tris(2-methoxyethyl)borat (CEJ-2c, 

11.8 g, 49.5 mmol) und (Trifluormethyl)trimethylsilan (CEJ-1, Rupperts Reagenz, 7.68 g, 

54.0 mmol, 8.6 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch so lange gerührt, bis eine Lösung 

erhalten wurde (ca. 24–48 h). Das Gemisch wurde konzentriert, der verbliebene Rückstand in 

wasserfreiem n-Pentan (100 mL) suspendiert, der ausgefallene Feststoff wurde filtriert, mit 

wasserfreiem n-Pentan (2 × 50 mL) gewaschen und i. Vak. (3 × 10-3 mbar) getrocknet. Das 



EXPERIMENTELLER TEIL 

 143

Zielmolekül (10.5 g, 67%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, D2O): 

δ = 3.62–3.71 (m, 6 H), 3.48–3.56 (m, 6 H), 3.33 (s, 9 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, D2O): δ 

= 73.1, 60.1, 58.0 ppm; die CF3-Gruppe wurde nicht detektiert. 19F-NMR (376 MHz, D2O): δ 

= -74.73 (m, 2JF-B = 29.9 Hz, 2JF-B = 28.4 Hz) ppm. 11B-NMR (128 MHz, D2O): δ = -1.12 (m, 
2JB-F = 29.7 Hz) ppm. IR (KBr): ν~  = 2895 (m), 1559 (w), 1090 (s), 872 (m), 682 (s) cm-1. 

Schmp.: 106–108 °C (THF/n-Pentan). Anal. ber. für C10H21BF3KO3 (%): C: 34.90; H: 6.15; 

gefunden: C: 34.81; H: 6.28. 

Kalium(trifluormethyl)tris(2-methoxyethyl)borat (CEJ-3d) [Reaxys Registry Number: 

21208640]: 

CF3 B
O

O
O

O

O

O

K
+

 
In einem 100 mL Rollrandglas wurde wasserfreies Kaliumfluorid (2.37 g, 40.9 mmol) unter 

Stickstoff in wasserfreiem THF (60 mL) suspendiert, Tris(tetrahydrofurfurylalkohol)borat 

(CEJ-2d, 13.9 g, 43.9 mmol) und (Trifluormethyl)trimethylsilan (CEJ-1, Rupperts Reagenz, 

6.83 g, 48.0 mmol, 7.6 mL) zugegeben und das Reaktionsgemisch so lange gerührt, bis eine 

Lösung erhalten wurde (ca. 24–48 h). Das Gemisch wurde konzentriert, der verbliebene 

Rückstand in wasserfreiem n-Pentan (100 mL) suspendiert, der ausgefallene Feststoff filtriert, 

mit wasserfreiem n-Pentan (2 × 50 mL) gewaschen und i. Vak. getrocknet. Das Zielmolekül 

(7.47 g, 43%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, D2O): δ = 3.96 (m, 

3 H), 3.69–3.81 (m, 6 H), 3.56 (m, 3 H), 3.46 (m, 3 H), 1.80–1.98 (m, 9 H), 1.50–1.61 (m, 

3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, D2O): δ = 79.5, 68.0, 63.6, 26.8, 25.2 ppm; die CF3-Gruppe 

wurde nicht detektiert. 19F-NMR (376 MHz, D2O): δ = -74.87 (q, 2JB-F = 31.4 Hz) ppm. 
11B-NMR (128 MHz, D2O): δ = -1.16 (m, 2JB-F =29.7 Hz) ppm. IR (KBr): ν~  = 2881 (m), 

1653 (w), 1559 (w), 1080 (s), 898 (m) cm-1. Schmp.: 142–144 °C (THF/n-Pentan). Anal. ber. 

für (%) C16H27BF3KO6: C: 45.51; H: 6.44; gefunden: C: 45.86; H: 6.58. 

5.6.3 Allgemeine Versuchsvorschrift für die Cu-katalysierte Trifluormethylierung von 

Iodaromaten mit Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat 

In einem 20 mL Rollrandglas wurde Kupfer(I)iodid (152 mg, 0.800 mmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 0.800 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a) (2.54 g, 12.0 mmol) eingewogen, evakuiert (3 × 10-3 mbar) und mit Stickstoff rückbefüllt. 
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Wasserfreies, deoxygeniertes DMSO (8.0 mL) und das Aryliodid (4.00 mmol) wurden 

zugespritzt. Feste Aryliodide wurden mit den anderen Feststoffen direkt in das 

Reaktionsgefäß eingewogen. Die erhaltene rot-braune Suspension wurde 16 h bei 60 °C 

gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionslösung mit Diethylether 

(20 mL) verdünnt und mit wässriger Salzsäure (1N, 50 mL) gewaschen. Die wässrige Phase 

wurde mit Diethylether (2 × 10 mL) reextrahiert und die vereinigten organischen Phasen 

wurden mit konzentrierter wässriger Ammoniaklösung (25%, 50 mL) gewaschen, um Spuren 

von Kupfersalzen zu entfernen. Die wässrige Phase wurde mit Diethylether (2 × 10 mL) 

reextrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit gesättigter wässriger Kochsalzlösung 

(30 mL) gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel über eine 50 cm 

Vigreux-Kolonne entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde in der Regel mittels 

Kugelrohrdestillation bei Raumdruck gereinigt. 

4-Trifluormethylanisol (CEJ-5a) [CAS: 402-52-8]: 
CF3

MeO  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Iodanisol (CEJ-

4a, 936 mg, 4.00 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 1,10-Phenanthrolin (144 mg, 

80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-3a, 2.54 g, 12.0 mmol) 

hergestellt. Das Produkt (537 mg, 77%) wurde als farbloses Öl erhalten. 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ = 7.56 (d, 3J = 8.6 Hz, 2 H), 6.98 (d, 3J = 8.6 Hz, 2 H), 3.86 (s, 3 H) ppm. 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 162.0, 126.6 (q, 3JC-F = 3.7 Hz), 122.8 (q, 2JC-F = 33.3 Hz), 

124.5 (q, 1JC-F = 271.0 Hz), 113.9, 55.4 ppm. 19F NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -61.45 ppm. 

IR (NaCl): ν~  = 2963 (m), 1616 (s), 1521 (s), 1328 (s), 1260 (s), 1161 (s), 1110 (s), 836 (s), 

600 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 176 [M+] (100), 157 (1), 145 (22), 127 (14), 113 

(21), 79 (12), 63 (17). Sdp.: 170 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für C8H7F3O (%): C: 54.55; H: 

4.01; gefunden: C: 54.31; H: 4.23. 
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2-Trifluormethylanisol (CEJ-5b) [CAS: 395-48-28]: 
CF3

OMe  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 2-Iodanisol (CEJ-

4b, 936 mg, 4.00 mmol, 523 μL), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 1,10-Phenanthrolin 

(144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-3a, 2.54 g, 

12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (584 mg, 83%) wurde als farbloses Öl erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 7.61 (d, 3J = 7.6 Hz, 1 H), 7.52 (t, 3J = 7.7 Hz, 1 H), 7.00–7.07 (m, 

2 H), 3.92 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 157.5 (q, 4J C-F= 1.9 Hz), 133.3, 

127.0 (q, 3JC-F = 5.6 Hz), 123.8 (q, 1JC-F = 272.8 Hz), 119.3, 118.1 (q, 2JC-F= 31.4 Hz), 111.9, 

55.7 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -62.37 ppm. IR (NaCl): ν~  = 2980 (w), 1610 (s), 

1498 (s), 1324 (s), 1116 (s), 1059 (s), 756 (s), 648 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 176 

[M+] (100), 157 (12), 145 (18), 127 (23), 113 (24), 83 (12), 63 (18). Sdp.: 170 °C (Kugelrohr). 

Anal. ber. für C8H7F3O (%): C: 54.55; H: 4.01; gefunden: C: 54.37; H: 4.15. 

2-Trifluormethylthioanisol (CEJ-5c) [CAS: 322-58-7]: 
CF3

SMe  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 2-Iodthioanisol 

(CEJ-4c, 1.04 g, 4.00 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 1,10-Phenanthrolin 

(144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-3a, 2.54 g, 

12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (699 mg, 91%) wurde als farbloses Öl erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 7.64 (d, 3J = 7.8 Hz, 1 H), 7.46–7.53 (m, 1 H), 7.38 (d, 3J = 8.1 Hz, 

1 H), 7.19–7.27 (m, 1 H), 2.52 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 138.2, 131.9, 

127.9 (q, 2JC-F = 30.5 Hz), 127.2, 126.54 (q, 3JC-F = 5.6 Hz), 124.6, 123.9 (q, 
1JC-F = 273.7 Hz), 16.1 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -61.68 ppm. IR (NaCl): ν~  = 

2926 (w), 1593 (s), 1440 (s), 1312 (s), 1256 (s), 1174 (s), 1047 (s), 760 (s) cm-1. MS (Ion trap, 

EI): m/z (%) = 192 [M+] (100), 171 (10), 159 (22), 127 (11), 109 (9), 69 (11). Sdp.: 180 °C 

(Kugelrohr). Anal. ber. für C8H7F3S (%): C: 48.86; H: 3.67; S: 16.68; gefunden: C: 48.86; H: 

3.69; S: 16.57. 
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4-Methylbenzotrifluorid (CEJ-5d) [CAS: 6140-17-6]: 
CF3

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Iodtoluol (CEJ-

4d, 872 mg, 4.00 mmol, 522 μL), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 1,10-Phenanthrolin 

(144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-3a, 2.54 g, 

12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (475 mg, 74%) wurde als farbloses Öl erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 7.55 (d, 3J = 7.8 Hz, 2H), 7.31 (d, 3J = 7.6 Hz, 2 H), 2.45 (s, 3 H) 

ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 142.0, 129.3, 127.8 (q, 2JC-F = 32.3 Hz), 125.1 (q, 
3JC-F = 3.7 Hz), 124.5 (q, 1JC-F = 271.9 Hz), 21.3 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = 

-62.27 ppm. IR (NaCl): ν~  = 2939 (w), 1610 (m), 1462 (s), 1316 (s), 1169 (s), 1118 (s), 1060 

(s), 766 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 160 [M+] (50), 141 (30), 109 (12), 91 (100), 65 

(15). Sdp.: 130 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für C8H7F3 (%): C: 60.00; H: 4.41; gefunden: C: 

59.91; H: 4.46. 

3-Methylbenzotrifluorid (CEJ-5e) [CAS: 401-79-6]: 
CF3

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 3-Iodtoluol (CEJ-

4e, 872 mg, 4.00 mmol, 514 μL), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 1,10-Phenanthrolin 

(144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-3a, 2.54 g, 

12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (563 mg, 88%) wurde als farbloses Öl erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 7.32–7.57 (m, 4 H), 2.44 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 

δ = 138.7, 132.4, 130.6 (q, 3JC-F = 32.3 Hz), 128.6, 125.7 (q, 3J C-F = 3.7 Hz), 124.3 (q, 
1JC-F = 272.8 Hz), 122.2 (q, 3JC-F = 3.7 Hz), 21.2 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = 

-62.67 ppm. IR (NaCl): ν~  = 2995 (w), 1595 (w), 1467 (m), 1330 (s), 1163 (s), 1075 (s), 792 

(m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 160 [M+] (47), 141 (10), 109 (13), 91 (100), 69 (14). 

Sdp.: 130 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für C8H7F3 (%): C: 60.00; H: 4.41; gefunden: C: 59.91; 

H: 4.38. 
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2-Methylbenzotrifluorid (CEJ-5f) [CAS: 13630-19-8]: 
CF3

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 2-Iodtoluol (CEJ-

4f, 872 mg, 4.00 mmol, 510 μL), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 mmol), 1,10-Phenanthrolin 

(144 mg, 80.0 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-3a, 2.54 g, 

12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (450 mg, 70%) wurde als farbloses Öl erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 7.68 (d, 3J = 7.8 Hz, 1 H), 7.43–7.54 (m, 1 H), 7.25–7.39 (m, 2 H), 

2.57 (d, 5JH-F = 1.0 Hz, 3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 136.6 (q, 4JC-F = 1.9 Hz), 

131.8, 131.6 (d, 4JC-F = 1.8 Hz), 128.9 (q, 2JC-F = 29.6 Hz), 127.4, 125.7 (q, 3JC-F = 4.6 Hz), 

124.7 (q, 1JC-F = 272.8 Hz), 19.2 (d, 4JC-F = 1.8 Hz) ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = 

-61.70 ppm. IR (NaCl): ν~  = 2926 (w), 1617 (m), 1484 (m), 1324 (s), 1163 (s), 1067 (s), 1019 

(m), 821 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 160 [M+] (55), 141 (12), 109 (12), 91 (100), 

65 (16). Sdp.: 130 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für C8H7F3 (%): C: 60.00; H: 4.41; gefunden: C: 

60.16; H: 4.52. 

2,6-Dimethyl-benzotrifluorid (CEJ-5g) [CAS: 41818-96-6]: 

CF3

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 1,3-Dimethyl-2-

iodbenzol (CEJ-4g, 928 mg, 4.00 mmol, 577 μL), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (411 mg, 59%) wurde als farbloses Öl 

erhalten. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.27–7.32 (m, 1 H), 7.13 (d, 3J= 7.7 Hz, 2 H), 2.55 

(t, 5JH-F = 1.0 Hz, 6 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ = 137.4 (t, 3JC-F = 4.1 Hz), 130.8, 

130.1, 127.5 (q, 2JC-F = 29.1 Hz), 126.0 (q, 1JC-F = 276.1 Hz), 21.4 (q, 4JC-F = 4.2 Hz). 
19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -54.01 ppm. IR (NaCl): ν~  = 2977 (m), 1596 (m), 1433 (s), 

1290 (s), 1112 (s), 1036 (s), 773 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 174 [M+] (70), 159 

(37), 133 (14), 109 (15), 105 (100), 79 (23), 63 (11). Sdp.: 170 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für 

C9H9F3 (%): C: 62.07; H: 5.21, gefunden: C: 62.16; H: 5.14. 
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α,α,α-Trifluortoluol (CEJ-5h) [CAS: 98-08-8]: 
CF3

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus Iodbenzol (CEJ-

4h, 816 mg, 4.00 mmol, 448 μL), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 1,10-Phenanthrolin 

(144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-3a, 2.54 g, 

12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (533 mg, 91%) wurde als farblose Flüssigkeit erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.66 (d, 3J = 7.6 Hz, 2 H), 7.47–7.59 (m, 3 H) ppm. 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 131.7, 130.7 (q, 2JC-F = 32.4 Hz), 128.7, 125.2 (q, 
3JC-F = 3.7 Hz), 124.3 (q, 1JC-F = 271.9 Hz) ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -62.82 

ppm. IR (NaCl): ν~  = 3075 (w), 1610 (m), 1456 (m), 1324 (s), 1175 (s), 1126 (s), 1070 (s), 

1026 (s), 924 (m), 769 (s), 694 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 146 [M+] (100), 145 

(46), 127 (63), 125 (10), 96 (53). Sdp.: 120 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für C7H5F3 (%): C: 

57.54; H: 3.45; gefunden: C: 57.46; H: 3.51. 

1-Trifluormethylnaphthalin (CEJ-5i) [CAS: 6140-17-6]: 
CF3

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 1-Iodnaphthalin 

(CEJ-4i, 1.02 g, 4.00 mmol, 584 μL), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 mmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (761 mg, 97%) wurde als farbloses Öl 

erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.34 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H), 8.03 (d, 3J = 8.3 Hz, 

1 H), 7.95 (d, 3J = 7.8 Hz, 2 H), 7.59–7.79 (m, 2 H), 7.52 (t, 3J = 7.8 Hz, 1 H) ppm. 13C-NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ = 137.4, 133.9, 132.7, 128.7, 127.6, 126.5, 126.0 (q, 2JC-F = 29.6 Hz), 

124.8 (q, 1JC-F = 272.8 Hz), 124.65 (q, 3JC-F = 5.6 Hz), 124.2 (q, 3JC-F = 2.8 Hz), 124.1 ppm. 
19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -59.59 ppm. IR (NaCl): ν~  = 3059 (w), 1586 (w), 1514 (m), 

1354 (m), 1316 (s), 1262 (s), 1119 (s), 1067 (s), 976 (s), 803 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z 

(%) = 196 [M+] (100), 195 (29), 177 (18), 175 (11), 146 (52), 126 (9), 99 (4), 50 (8). Sdp.: 

200 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für C11H7F3 (%): C: 67.35; H: 3.60; gefunden: C: 67.23; H: 

3.85. 
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4-Trifluormethylnitrobenzol (CEJ-5j) [CAS: 402-54-0]: 
CF3

O2N  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Iodnitrobenzol 

(CEJ-4j, 977 mg, 4.00 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 1,10-Phenanthrolin 

(144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-3a, 2.54 g, 

12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (622 mg, 81%) wurde als farbloser Feststoff nach 

Umkristallisation aus Methanol erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.34 (d, 
3J = 8.6 Hz, 2 H), 7.84 (d, 3J = 8.8 Hz, 2 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 150.0, 

135.9 (q, 2JC-F = 33.3 Hz), 126.7 (q, 3JC-F = 3.7 Hz), 124.0, 123.0 (q, 1JC-F = 272.8 Hz) ppm. 
19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -63.31 ppm. IR (KBr): ν~  = 2929 (w), 1534 (m), 1320 (s), 

1136 (m), 1067 (s), 857 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 191 [M+] (36), 172 (15), 161 

(30), 145 (100), 125 (41), 113 (16), 95 (49), 75 (48), 50 (42). Schmp.: 39–41 °C (MeOH). 

Anal. ber. für C7H4F3NO2 (%): C: 43.99; H: 2.11; N: 7.33; gefunden: C: 44.15; H: 2.20; N: 

7.18. 

4-Trifluormethylbenzonitril (CEJ-5k) [CAS: 455-18-5]: 
CF3

NC  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Iodbenzonitril 

(CEJ-4k, 916 mg, 4.00 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 1,10-Phenanthrolin 

(144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-3a, 2.54 g, 

12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (652 mg, 95%) wurde als farbloses Öl erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 7.78–7.93 (m, 2 H), 7.66–7.78 (m, 2 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, 

CDCl3): δ = 134.4 (q, 2JC-F = 33.3 Hz), 132.6, 126.1 (q, 3JC-F = 3.7 Hz), 123.0 (q, 
1JC-F = 272.8 Hz), 117.3, 116.0 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -63.68 ppm. IR 

(NaCl): ν~  = 3108 (w), 2235 (m), 1623 (m), 1412 (s), 1321 (s), 1175 (s), 1069 (s), 846 (s) cm-

1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 171 [M+] (100), 152 (42), 121 (81), 102 (13), 75 (24), 69 (23). 

Sdp.: 170 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für C8H4F3N (%): C: 56.15; H: 2.36; N: 8.19; gefunden: 

C: 56.13; H: 2.40; N: 8.23. 
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2-Fluor-6-trifluormethylbenzonitril (CEJ-5l) [CAS: 133116-83-3]: 

F

CF3

CN

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 2-Fluor-6-

iodbenzonitril (CEJ-4l, 988 mg, 4.00 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 mmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (576 mg, 76%) wurde als farbloses Öl 

erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.75–7.84 (m, 1 H), 7.64 (d, 3J = 7.8 Hz, 1 H), 

7.49 (t, 3J = 8.4 Hz, 1 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 164.2 (d, 1JC-F = 261.7 Hz), 

135.1 (d, 3JC-F = 9.3 Hz), 134.2 (q, 3JC-F = 33.3 Hz), 122.5 (m), 121.7 (dq, 4JC-F = 2.8 Hz, 
1JH-F = 273.7 Hz), 120.1 (d, 2JC-F = 21.3 Hz), 110.2, 99.4 (m) ppm. 19F-NMR (376 MHz, 

CDCl3): δ = -103.26 (m, 1 F), -62.30 (m, 3 F) ppm. IR (NaCl): ν~  = 3099 (w), 2241 (m), 1613 

(m), 1469 (s), 1328 (s), 1192 (s), 1142 (s), 915 (s), 807 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 

189 [M+] (100), 170 (60), 139 (51), 100 (19), 75 (9), 69 (18). Sdp.: 170 °C (Kugelrohr). Anal. 

ber. für C8H3F4N (%): C: 50.81; H: 1.60; N: 7.41; gefunden: C: 50.68; H: 1.85; N: 7.24. 

4-Brombenzotrifluorid (CEJ-5m) [CAS: 402-43-7]: 
CF3

Br  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Brom-1-

iodbenzol (CEJ-4m, 1.16 g, 4.00 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 mmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (837 mg, 93%) wurde als farblose Flüssigkeit 

erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.60 (d, 3J = 8.6 Hz, 2 H), 7.48 (d, 3J = 8.3 Hz, 

2 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 132.1, 129.6 (q, 2JC-F = 33.3 Hz), 126.8 (q, 
4JC-F = 1.9 Hz), 126.4 (q, 3JC-F = 3.7 Hz), 123.9 (q, 1JC-F = 271.9 Hz) ppm. 19F-NMR 

(376 MHz, CDCl3): δ = -62.71 ppm. IR (NaCl): ν~  =2925 (w), 1602 (m), 1484 (m), 1325 (s), 

1166 (s), 1128 (s), 1011 (s), 830 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 225 [M+] (12), 224 

(100), 207 (19), 205 (19), 146 (10), 145 (99), 126 (11), 125 (27), 95 (20), 75 (42). Sdp.: 

160 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für C7H4BrF3 (%): C: 37.37; H: 1.79; gefunden: C: 37.46; H: 

1.91. 
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4-Chlorbenzotrifluorid (CEJ-5n) [CAS: 96-56-6]: 
CF3

Cl  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Chlor-1-

iodbenzol (CEJ-4n, 1.04 g, 4.32 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (583 mg, 75%) wurde als farblose Flüssigkeit 

erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.55 (d, 3J = 8.3 Hz, 2 H), 7.45 (d, 3J = 8.3 Hz, 

2 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 138.2, 129.1, 129.1 (q, 2JC-F = 33.3 Hz), 126.7 

(q, 3JC-F = 3.7 Hz), 123.8 (q, 1JC-F = 271.9 Hz) ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -62.75 

ppm. IR (NaCl): ν~  = 2930 (w), 1611 (s), 1406 (m), 1325 (s), 1169 (s), 1065 (s), 834 (s) cm-1. 

MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 180 [M+] (100), 161 (46), 145 (62), 130 (31), 95 (10), 75 (42). 

Sdp.: 140 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für C7H4ClF3 (%): C: 46.57; H: 2.23; gefunden: C: 

46.36; H: 2,64. 

4-Fluorbenzotrifluorid (CEJ-5o) [CAS: 402-44-8]: 
CF3

F  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Fluor-1-

iodbenzol (CEJ-4o, 897 mg, 4.00 mmol, 466 μL), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 mmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (533 mg, 81%) wurde als farblose Flüssigkeit 

erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.64 (m, 2 H), 7.17 (t, 3J = 8.4 Hz, 2 H) ppm. 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 162.4 (d, 1JC-F = 184.0 Hz, CF), 127.6 (m), 126.8 (dq, 
3JC-F = 3.7 Hz, 2JC-F = 33.3 Hz), 123.8 (q, 1JC-F = 271.9 Hz, CF3), 115.9 (d, 2JC-F = 22.2 Hz) 

ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -114.5 (m, 1 F), -62.02 (3 F) ppm IR (NaCl): ν~  = 

2958 (w), 1579 (w), 1483 (s), 1229 (s), 1160 (m), 1011 (m), 822 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): 

m/z (%) = 164 [M+] (92), 163 (27), 145 (100). 114 (79), 75 (37), 69 (12). Sdp.: 100 °C 

(Kugelrohr). Anal. ber. für C7H4F4 (%): C: 51.23; H: 2.46; gefunden: C: 51.08; H: 2.57. 
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4-Brom-2-trifluormethylpyridin (CEJ-5p): 

N CF3

Br

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Brom-2-

iodpyridin (CEJ-4p, 1.14 g, 4.00 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (732 mg, 81%) wurde als farbloser Feststoff 

nach Umkristallisation aus Methanol erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.80 (d, 
4JH-F = 1.7 Hz, 1 H), 8.03 (dd, 3J = 8.3 Hz, 4JH-F = 2.2 Hz, 1 H), 7.60 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H) 

ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 151.3, 144.7 (q, 2JC-F = 35.2 Hz), 140.0, 124.0, 121.7 

(q, 3JC-F = 2.9 Hz), 121.3 (q, 1JC-F = 273.6 Hz) ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -68.00 

(d, J = 13.8 Hz) ppm. IR (KBr): ν~  = 2937 (w), 1581 (w), 1334 (s), 1181 (s), 1097 (s), 1010 

(m), 843 (w) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 226 [M+] (100), 225 (45), 208 (17), 206 (17), 

158 (18), 156 (19), 146 (48), 126 (25), 96 (11), 69 (39). Schmp.: 36–38 °C (MeOH). Anal. 

ber. für C6H3BrF3N (%): C: 31.89; H: 1.34; N: 6.20; gefunden: C: 31.65; H: 1.65; N: 6.07. 

3-Trifluormethylpyridin (CEJ-5q) [CAS: 3796-23-4]: 

N

CF3

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 3-Iodpyridin (CEJ-

4q, 820 mg, 4.00 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 1,10-Phenanthrolin (144 mg, 

80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-3a, 2.54 g, 12.0 mmol) 

hergestellt. Das Produkt (480 mg, 82%) wurde als farblose Flüssigkeit erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 8.86 (s, 1 H), 8.77 (d, 3J = 3.5 Hz, 1 H), 7.89 (d, 3J = 7.8 Hz, 1 H), 

7.34–7.47 (m, 1 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 152.9, 146.6 (q, 3JC-F = 3.7 Hz), 

132.9 (q, 3JC-F = 3.7 Hz), 126.6 (q, 2JC-F = 33.3 Hz), 123.3, 123.4 (q, 1JC-F = 272.8 Hz) ppm. 
19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -62.79 ppm. IR (NaCl): ν~  = 3010 (w), 1600 (m), 1429 (m), 

1329 (s), 1162 (s), 1081 (s), 814 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 147 [M+] (100), 128 

(39), 127 (55), 120 (13), 100 (19), 78 (29), 69 (35). Sdp.: 110 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für 

C6H4F3N (%): C: 48.99; H: 2.74; N: 9.52, gefunden: C: 49.86; H: 2.82; N: 9.49. 
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2-Trifluormethylthiophen (CEJ-5r) [CAS: 86093-76-7]: 

S CF3  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 2-Iodthiophen 

(CEJ-4r, 857 mg, 4.00 mmol, 451 μL), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (519 mg, 85%) wurde als farblose, stark 

leicht Flüssigkeit erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.51 (m, 1 H), 7.46 (m, 1 H), 

7.05–7.13 (m, 1 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 131.4 (q, 2JC-F = 37.9 Hz), 128.9 

(m), 128.6 (q, 3JC-F = 3.7 Hz), 126.9, 122.6 (q, 1JC-F = 269.1 Hz) ppm. 19F-NMR (376 MHz, 

CDCl3): δ = -54.95 ppm. IR (NaCl): ν~  = 2924 (m), 1559 (m), 1465 (s), 1458 (s), 1324 (m), 

1296 (s), 1157 (s), 1008 (m), 828 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 152 [M+] (100), 133 

(99), 102 (59), 83 (14), 75 (15). Sdp.: 60 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für C5H3F3S (%): C: 

39.47; H: 1.99; S: 21.08; gefunden: C: 39.31; H: 2.10; S: 21.01. 

Methyl-4-trifluormethylbenzoat (CEJ-5s) [CAS: 2967-66-0]: 
CF3

MeO2C  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus Methyl-4-

iodbenzoat (CEJ-4s, 1.05 g, 4.00 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (685 mg, 84%) wurde als farblose Flüssigkeit 

erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.14 (d, 3J = 8.1 Hz, 2 H), 7.68 (d, 3J = 8.3 Hz, 

2 H), 3.94 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 165.8, 134.4 (q, 2JC-F = 33.3 Hz), 

133.3, 129.9, 125.3 (q, 3JC-F = 3.7 Hz) 123.6 (q, 1J C-F = 272.8 Hz), 52.4 ppm. 19F-NMR 

(376 MHz, CDCl3): δ = -63.27 ppm. IR (NaCl): ν~  = 2956 (m), 1740 (s), 1435 (s), 1314 (s), 

1142 (s), 1054 (s), 769 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 204 [M+] (1), 185 (15), 173 

(100), 145 (58), 135 (13), 95 (10), 75 (15). Sdp.: 200 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für C9H7F3O2 

(%): C: 52.95; H: 3.46; gefunden: C: 52.99; H: 3.40. 
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Methyl-2-trifluormethylbenzoat (CEJ-5t) [CAS: 344-96-7]: 
CF3

CO2Me  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus Methyl-2-

iodbenzoat (CEJ-4t, 1.05 g, 4.00 mmol, 606 μL), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (783 mg, 96%) wurde als farblose Flüssigkeit 

erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.68–7.85 (m, 2 H), 7.49–7.66 (m, 2 H), 3.93 (s, 

3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 167.2, 131.7, 131.1, 131.0 (d, 4JC-F = 1.8 Hz), 

130.1, 128.6 (q, 2JC-F = 33.3 Hz), 126.6 (q, 3JC-F = 4.6 Hz), 123.3 (q, 1JC-F = 272.8 Hz), 52.7 

ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -59.79 ppm. IR (NaCl): ν~  = 3007 (m), 1742 (s), 1430 

(s), 1310 (s), 1135 (s), 1036 (s), 770 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 204 [M+] (2), 184 

(11), 173 (100), 145 (51), 125 (11), 75 (13). Sdp.: 210 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für 

C9H7F3O2 (%): C: 52.95; H: 3.46; gefunden: C: 52.86; H: 3.47. 

4-Trifluormethyl-N,N-diethylbenzamid (CEJ-5u) [CAS: 95725-04-5]: 
CF3

Et2N

O  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Iod-N,N-

diethylbenzamid (CEJ-4u, 1.21 g, 4.00 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (933 mg, 95%) wurde als farbloses Öl 

erhalten. Das Zielmolekül liegt in Form von zwei unterschiedlichen Rotameren vor. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 7.59 (d, 3J = 8.1 Hz, 2 H), 7.42 (d, 3J = 8.1 Hz, 2 H), 3.49 (d, 
3J = 6.6 Hz, 2 H), 3.14 (d, 3J = 6.4 Hz, 2 H,), 1.18 (s, 3 H), 1.03 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ = 169.5, 140.6, 130.8 (q, 2JC-F = 33.3 Hz), 126.5, 125.2 (q, 
3JC-F = 3.7 Hz), 123.6 (q, 1JC-F = 272.8 Hz), 43.0, 39.1, 13.9, 12.5 ppm. 19F-NMR (376 MHz, 

CDCl3): δ = -62.92 ppm. IR (NaCl): ν~  = 2978 (m), 1635 (s), 1432 (m), 1326 (s), 1167 (s), 

1064 (s), 1018 (m), 848 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 246 [M+] (38), 244 (25), 173 

(100), 145 (38), 95 (6), 50 (4). Sdp.: 220 °C (Kugelrohr). Anal. ber. für C12H14F3NO (%): C: 

58.77; H: 5.75; N: 5.71; gefunden: C: 58.87; H: 5.89; N: 5.79. 
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N-Methyl-4-trifluormethylacetanilid (CEJ-5v): 
CF3

N

O

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus N-Methyl-4-

iodacetanilid (CEJ-4v, 1.10 g, 4.00 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (832 mg, 96%) wurde als farbloser Feststoff 

nach Umkristallisation aus n-Hexan erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.65 (d, 
3J = 8.1 Hz, 2 H), 7.31 (d, 3J = 8.1 Hz, 2 H), 3.26 (s, 3 H), 1.89 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ = 169.9, 147.5, 138.8, 127.3 (br., s), 126.7 (br., s), 123.6 (q, 
1JC-F = 272.8 Hz), 37.0, 22.4 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -62.60 ppm. IR (KBr): ν~  

= 3061 (w), 1661 (s), 1610 (s), 1325 (s), 1159 (s), 1120 (s), 1066 (m), 858 (m) cm-1. MS (Ion 

trap, EI): m/z (%) = 217 [M+] (32), 175 (91), 174 (100), 145 (19), 127 (14), 95 (8), 75 (10). 

Schmp.: 84–86 °C (n-Hexan). Anal. ber. für C10H10F3NO (%): C: 55.30; H: 4.64; N: 6.45; 

gefunden: C: 55.15; H: 4.79; N: 6.51.  

4-Trifluormethyl-N,N-dimethylanilin (CEJ-5w) [CAS: 329-17-9]: 
CF3

Me2N  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-N,N-Dimethyl-

iodanilin (CEJ-4w, 988 mg, 4.00 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (393 mg, 52%) wurde als gelber Feststoff 

nach Umkristallisation aus Methanol erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.50 (d, 
3J = 8.6 Hz, 2 H) 6.73 (d, 3J = 8.8 Hz, 2 H), 3.04 (s, 6 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 

δ = 152.2, 126.2 (q, 3JC-F = 3.7 Hz), 125.2 (q, 1JC-F = 270.0 Hz), 117.3 (q, 2JC-F = 33.3 Hz), 

111.1, 40.0 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -60.72 ppm. IR (KBr): ν~  = 2898 (br, m), 

1893 (w), 1618 (s), 1328 (s) 1232 (s), 1098 (s), 944 (m), 818 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z 

(%) = 189 [M+] (71), 188 (100), 170 (13), 145 (13), 119 (15), 118 (18), 63 (4). Schmp.: 

55‒57 °C (MeOH). Anal. ber. für C9H10F3N (%): C: 57.14; H: 5.33; N: 7.40; gefunden: C: 

57.10; H: 5.37; N: 7.38.  
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p-(1,3-Dioxolan-2-yl)-benzotrifluorid (CEJ-5x): 
CF3

O

O  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus p-(1,3-Dioxolan-2-

yl)-iodbenzol (CEJ-4x, 1.10 g, 4.00 mmol), Kupfer(I)iodid (152 mg, 80.0 μmol), 

1,10-Phenanthrolin (144 mg, 80.0 μmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (CEJ-

3a, 2.54 g, 12.0 mmol) hergestellt. Das Produkt (741 mg, 84%) wurde als farbloses Öl 

erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.50–7.75 (m, 4 H), 5.87 (s, 1 H), 3.94–4.19 (m, 4 

H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 137.4, 131.1 (q, 2JC-F = 32.4 Hz), 126.8, 125.3 (q, 
3JC-F = 3.7 Hz), 124.0 (q, 1JC-F = 272.8 Hz), 102.7, 65.3 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ 

= -62.68 ppm. IR (NaCl): ν~  = 2890 (br, s), 1930 (br, s), 1621 (w), 1585 (m), 1427 (s), 1325 

(s), 1125 (s), 1017 (s), 833 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 218 [M+] (15), 217 (100), 

173 (18), 149 (17), 145 (16), 127 (12), 119 (14), 73 (35). Sdp.: 220 °C (Kugelrohr). Anal. ber. 

für C10H9F3O2 (%): C: 55.05; H: 4.16; gefunden: C: 55.13; H: 4.02.  

5.7 Trifluormethylierung von Carbonylverbindungen 

5.7.1 Synthese der Startmaterialien 

4-Formylbenzoesäurediethylamid (4.4-1s) [CAS: 58287-77-7]: 

Et2N

O

CHO

 
Die Reaktion wurde nach einer modifizierten Literaturvorschrift durchgeführt:301 In einem 

100 mL Rundkolben mit Rückflusskühler und Tropftricher wurde 4-Carboxybenzaldehyd 

(1.50 g, 10 mmol) in Dichlormethan (40 mL) gelöst, Oxalylchlorid (6.48 g, 50.0 mmol, 

4.85 mL) zugetropft und DMF (20 μL) zugegeben. Die erhaltene Lösung wurde bei 55 °C so 

lange gerührt, bis die Gasentwicklung beendet war. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum 

entfernt. Der verbliebene bräunliche Feststoff wurde in Dichlormethan (20 mL) gelöst und 

Diethylamin (2.19 mg, 30.0 mmol, 3.10 mL) zugegeben und 30 min bei Raumtemperatur 

gerührt. Die Reaktionslösung wurde mit halbgesättigter wässriger Natriumbicarbonatlösung 

(500 mL) gewaschen und die wässrige Phase mit Dichlormethan (2 × 20 mL) reextrahiert. Die 

vereinigten org. Phasen wurden mit gesättigter wässriger Kochsalzlösung (50 mL) 

gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und konzentriert. Das Produkt (1.60 g, 78%) 

wurde als gelbes Öl erhalten. Das Zielmolekül liegt in Form von zwei unterschiedlichen 
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Rotameren vor. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 9.97 (s, 1 H), 7.85 (d, 3J = 7.8 Hz, 2 H), 

7.46 (d, 3J = 7.8 Hz, 2 H), 3.49 (q, 3J = 6.3 Hz, 2 H), 3.15 (d, 3J = 6.7 Hz, 2 H), 1.19 (t, 
3J = 6.7 Hz, 3 H), 1.04 (t, 3J = 6.8 Hz, 3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 191.4, 

169.6, 142.8, 136.3, 129.7, 126.7, 43.1, 39.2, 14.0, 12.7 ppm. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 

207 [M+] (16), 206 (100), 205 (34), 204 (12), 134 (9), 133 (93), 105 (25). Anal. ber. für 

C12H15NO2 (%): C: 70.22; H: 7.37; N: 6.82; gefunden: C: 70.26; H: 7.15; N: 6.96. 

3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd (4.4-1i) [CAS: 86-81-7]: 
CHOMeO

MeO
OMe  

Die Reaktion wurde nach einer modifizierten Literaturvorschrift durchgeführt.302 In einem 

Edelstahlautoklaven wurde 3,4,5-Trimethoxybenzoesäure (10.6 g, 50.0 mmol), Pd(acac)2 

(152 mg, 0.500 mmol), Dicyclohexylphenylphosphin (6.86 mg, 2.50 mmol) und 

Pivalinsäureanhydrid (27.9 g, 150 mmol, 30.7 mL) in THF (100 mL) gelöst. Der Autoklav 

wurde verschlossen und fünfmal evakuiert (10 mbar) und mit Stickstoff rückbefüllt. 

Wasserstoffgas (40 bar) wurde zugegeben und die Reaktionsmischung 16 h bei 80 °C gerührt. 

Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde der Überdruck abgelassen, die Reaktionslösung 

konzentriert, in Ethylacetat (100 mL) aufgenommen, mit wässriger Salzsäure (1N, 150 mL) 

und halbgesättigter wässriger Natriumbicarbonatlösung (150mL) gewaschen. Die wässrigen 

Phasen wurden jeweils mit Ethylacetat (2 × 20 mL) reextrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden mit gesättigter wässriger Kochsalzlösung (100 mL) gewaschen, über MgSO4 

getrocknet, filtriert und konzentriert. Das verbliebne braune Öl wurde mittels 

Kugelrohrdestillation gereinigt. Das Produkt (8.63 g, 88%) siedet bei 140°C (3 × 10-3 mbar) 

und wird als farbloses Öl erhalten, das schnell erstarrt. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 9.75 

(s, 1 H), 7.02 (s, 2 H), 3.73‒3.86 (m, 9 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 190.7, 

153.3, 143.2, 131.4, 106.3, 60.6, 55.9 ppm. IR (NaCl): ν~  = 3091 (w), 2987 (m), 2841 (m), 

2753 (w), 1685 (s), 1585 (s), 1505 (s), 1457 (s), 1435 (s), 1423 (s), 1391 (s), 1332 (s), 1234 

(s), 1146 (s), 1128 (s), 992 (s), 846 (s), 758 (s), 730 (s). MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 196 

[M+] (100),181 (52), 153 (10), 125 (33), 110, (31), 92 (21), 65 (17). Schmp.: 74‒76 °C 

(erstarrte Schmelze). Anal. ber. für C10H12O4 (%): C: 61.22; H: 6.16; gefunden: C: 61.46; H: 

6.26. 



TRIFLUORMETHYLIERUNG VON CARBONYLVERBINDUNGEN 

 158 

5.7.2 Allgemeine Versuchsvorschrift zur Trifluormethylierung von Carbonylverbindungen 

mit Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat 

In einem 20 mL Rollrandglas wurde Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (265 mg, 

1.25 mmol) eingewogen, evakuiert (3 × 10-3 mbar) und mit Stickstoff rückbefüllt. 

Wasserfreies, deoxygeniertes THF (4.0 mL) und die Carbonylverbindung (1.00 mmol) 

wurden zugespritzt. Feste Carbonylverbindungen wurden zusammen mit dem Boratsalz direkt 

in das Reaktionsgefäß eingewogen. Die erhaltene farblose Lösung wurde 16 h bei 60 °C 

gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionslösung mit wässriger 

Salzsäure (1N, 50 mL) versetzt und mit Ethylacetat (3 × 20 mL) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit gesättigter wässriger Kochsalzlösung (30 mL) gewaschen, 

über MgSO4 getrocknet, filtriert und konzentriert. Das erhaltene Rohprodukt wurde 

säulenchromatographisch (SiO2, n-Hexan/Ethylacetat-Gradient) gereinigt. 

1-(4-methoxyphenyl)-2,2,2-trifluoroethanol (4.4-3a) [CAS: 1737-25-5]: 

CF3

OH

MeO  

Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Anisaldehyd 

(4.4-1a, 136 mg, 1.00 mmol, 121 μL) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a, 

265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (176 mg, 85%) wurde als farbloses Öl erhalten. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.37 (d, 3J = 8.5 Hz, 2 H), 6.89‒6.92 (m, 2 H), 4.91 (dd, 
3J = 6.6 Hz, 3J = 3.4 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.14 (d, 3J = 3.8 Hz, 1 H) ppm. 13C-NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ = 160.4, 128.8, 126.1, 124.3 (q, 1JC-F = 282.1 Hz), 114.0, 72.4 (q, 2JC-F = 

32.4 Hz), 55.3 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -78.51 (d, 3JH-F=6.9 Hz) ppm. IR 

(NaCl): ν~  = 3300 (br, s), 2939 (m), 2913 (m), 1897 (w), 1613 (s), 1587 (w), 1517 (s), 1465 

(m), 1443 (w), 1254 (s), 1174 (s), 1128 (s), 1074 (m), 1032 (m), 872 (w), 820 (m), 778 (w), 

730 (w), 694 (w) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 206 [M+] (32), 138 (9), 137 (100), 109 

(44), 94 (28), 77 (22), 69 (8). Anal. ber. für C9H9F3O2 (%): C: 52.52; H: 4.40; gefunden: C: 

52.52; H: 4.54. 
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1-(2-methoxyphenyl)-2,2,2-trifluoroethanol (4.4-3b) [CAS: 26902-84-1]: 

CF3

OH

OMe  

Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 2-Anisaldehyd 

(4.4-1b, 136 mg, 1.00 mmol, 117 μL) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a, 

265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (163 mg, 79%) wurde als farbloses Öl erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.33‒7.45 (m, 2 H), 6.98‒7.08 (m, 1 H), 6.95 (d, 
3J = 8.2 Hz, 1 H), 5.29 (quin., 3J = 7.1 Hz, 1 H), 3.91 (d, 3J = 7.8 Hz, 1 H), 3.86 (s, 3 H) ppm. 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 157.5, 130.5, 129.2, 123.6 (q, 1JC-F = 282.9 Hz), 122.1, 

121.0, 111.2, 69.5 (q, 2JC-F = 32.4 Hz), 55.6 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -78.06 (d, 
3JH-F = 6.9 Hz) ppm. IR (NaCl): ν~  = 3300 (br, s), 2945 (s), 2843 (m), 1703 (w), 1603 (s), 

1591 (s), 1493 (s), 1467 (s), 1274 (s), 1258 (s), 1252 (s), 1064 (s), 1050 (s), 1028 (s), 872 (m), 

758 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 206 [M+] 206 (45), 189 (25), 138 (9), 137 (100), 

121 (18), 109 (11), 107 (74). Anal. ber. für C9H9F3O2 (%): C: 52.52; H: 4.40; gefunden: C: 

52.61; H: 4.46.  

1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-2,2,2-trifluoroethanol (4.4-3c) [CAS: 207502-47-4]: 

CF3

OH

OMe
MeO

MeO

 

Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 

3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd (4.4-1c, 200 mg, 1.00 mmol) und Kalium(trifluormethyl)-

trimethoxyborat (4.4-2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (222 mg, 84%) wurde 

als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.64 (s, 2 H), 4.93 (q, 
3JH-F = 6.7 Hz, 1 H), 3.77‒3.88 (m, 8 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 153.1, 138.3, 

129.9, 125.6 (q, 1JC-F = 282.0 Hz), 104.5, 72.7, (q, 3JC-F = 31.4 Hz) 60.8, 56.1 ppm. 19F-NMR 

(376 MHz, CDCl3): δ = -78.18 (d, 3JH-F = 6.9 Hz) ppm. IR (KBr): ν~  = 3406 (br, s), 3005 (m), 

2940 (m), 2840 (m), 1598 (s), 1507 (s), 1463 (s), 1414 (s), 1329(s), 1236 (s), 1128 (s), 998 

(s), 820 (m), 683 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 267 [M+] (16), 266 (100), 251 (10), 

197 (36), 169 (49), 154 (10), 138 (16). Schmp.: 96‒98 °C (Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. 

für C11H13F3O4 (%): C: 49.63; H: 4.92; gefunden: C: 49.74; H: 5.01. 
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1-(4-N,N-Dimethylaminophenyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3d) [CAS: 75822-13-8]: 

CF3

OH

Me2N  

Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-N,N-Dimethyl-

aminobenzaldehyd (4.4-1d, 149 mg, 1.00 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat 

(4.4-2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (180 mg, 82%) wurde als gelber 

Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.33 (d, 3J = 8.6 Hz, 2 H), 6.73 (d, 
3J = 9.0 Hz, 2 H), 4.92 (q, 3JH-F = 6.7 Hz, 1 H), 2.99 (s, 9 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, 

CDCl3): δ = 151.2, 128.4, 121.4, 124.4 (q, 1JC-F = 282.1 Hz), 112.1, 72.8 (q, 3JC-F = 32.4 Hz), 

40.3 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -78.42 (d, 3JH-F = 6.9 Hz) ppm. IR (KBr): ν~  = 

3366 (br, s), 2899 (w), 1621 (s), 1533 (s), 1447 (w), 1365 (m), 1349 (m), 1260 (s), 1234 (m), 

1192 (s), 1166 (s), 1118 (s), 1064 (s), 946 (w), 804 (s), 692 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z 

(%) = 220 [M+] (67), 219 (100), 218 (15), 150 (94), 122 (34), 120 (39), 107 (19). Schmp.: 

100‒102 °C (Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für C10H12F3NO (%): C: 54.79; H: 5.52; N: 

6.39; gefunden: C: 55.20; H: 5.54, N: 6.45. 

1-(4-(Methylthio)phenyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3e) [CAS: 122035-81-8]: 

CF3

OH

MeS  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 

4-Methylthiobenzaldehyd (4.4-1e, 152 mg, 1.00 mmol, 134 μL) und Kalium(trifluormethyl)-

trimethoxyborat (4.4-2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (172 mg, 78%) wurde 

als gelber Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.44 (d, 3J = 8.2 Hz, 2 H), 7.34 

(d, 3J = 8.2 Hz, 2 H), 4.92‒5.08 (m, 1 H), 3.08 (d, 3J = 4.7 Hz, 1 H), 2.56 (s, 3 H) ppm. 13C-

NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 140.4, 130.4, 127.8, 126.1, 124.14 (q, 1JC-F = 282.1 Hz), 72.15 

(q, 3JC-F = 31.4 Hz), 15.3 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -78.38 (d, 3JH-F = 6.9 Hz) 

ppm. IR (KBr): ν~  = 3339 (br, s), 2925 (m), 1751 (w), 1602 (m), 1497 (m) 1438 (m), 1266 (s), 

1168 (s), 1126 (s), 958 (w), 871 (m), 811 (s), 678 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 223 

[M+] (20), 222 (100), 221 (7), 154 (8), 153 (55), 125 (10), 109 (15). Schmp.: 40‒42 °C 

(Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für C9H9F3OS (%): C: 48.64; H: 4.08; S: 14.43; gefunden: 

C: 48.78; H: 3.77, S: 14.41. 
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1-(4-Methylphenyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3f) [CAS: 446-65-1]: 

CF3

OH

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 

4-Methylbenzaldehyd (4.4-1f, 120 mg, 1.00 mmol, 118 μL) und Kalium(trifluormethyl)-

trimethoxyborat (4.4-2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (143 mg, 75%) wurde 

als farbloses Öl erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.36 (d, 3J = 7.8 Hz, 2 H), 7.24 (d, 
3J = 7.8 Hz, 2 H), 4.77‒5.01 (m, 1 H), 3.02 (d, 3J = 4.7 Hz, 1 H), 2.40 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ = 139.5, 131.0, 129.3, 127.3, 124.0 (q, 1JC-F = 282.1 Hz), 72.6 (q, 
3JC-F = 31.4 Hz), 21.1 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -78.35 (d, 3JH-F = 6.9 Hz) ppm. 

IR (NaCl): ν~  = 3330 (br, s), 2927 (m), 1685 (w), 1517 (w), 1457 (w), 1381 (w), 1270 (s), 

1170 (s), 1128 (s), 1074 (m), 872 (w), 848 (w), 806 (m), 778 (w) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z 

(%) = 173[M+] (10), 123 (10), 121 (100), 93 (42), 91 (64), 77 (16), 65 (12). Anal. ber. für (%) 

C9H9F3O: C: 56.84; H: 4.77; gefunden: C: 56.74; H: 4.89. 

1-(3-Methylphenyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3g) [CAS: 1737-23-1]: 

CF3

OH

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 3-Methyl-

benzaldehyd (4.4-1g, 120 mg, 1.00 mmol, 122 μL) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxy-

borat (4.4-2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (165 mg, 87%) wurde als 

farbloses Öl erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.08‒7.34 (m, 4 H), 4.90 (q, 
3JH-F = 6.3 Hz, 1 H), 2.83 (br. s, 1 H), 2.35 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 

138.4, 133.9, 130.3, 128.5, 128.0, 124.5, 125.1 (q, 1JC-F = 282.1 Hz), 72.8 (q, 3JC-F = 32.4 Hz), 

21.3 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -78.24 (d, 3JH-F =6.9 Hz) ppm. IR (NaCl): ν~  = 

3330 (br, s), 2925 (m), 1705 (m), 1653 (w), 1593 (w), 1457 (w), 1266 (s), 1162 (s), 1128 (s), 

1074 (m), 712 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 190 [M+] (21), 173 (15), 121 (100), 93 

(67), 91 (79), 77 (16), 65 (14). Anal. ber. für C9H9F3O (%): C: 56.84; H: 4.77; gefunden: C: 

57.04; H: 4.91. 
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1-(2-Methylphenyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3h) [CAS: 438-24-4]: 

CF3

OH

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 2-Methyl-

benzaldehyd (4.4-1h, 120 mg, 1.00 mmol, 116 μL) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxy-

borat (4.4-2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (153 mg, 80%) wurde als 

farbloses Öl erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.62 (d, 3J = 7.1 Hz, 1 H), 7.28‒7.35 

(m, 2 H), 7.18‒7.26 (m, 1 H), 5.33 (q, 3JH-F = 6.3 Hz, 1 H), 2.63 (br. s., 1 H), 2.40 (s, 3 H) 

ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 136.5, 132.5, 130.6, 129.3, 126.9 (d, 3JC-F = 1.8 Hz), 

126.4, 124.4 (q, 1JC-F = 283.0 Hz), 68.8 (q, 2JC-F = 32.4 Hz), 19.2 ppm. 19F-NMR (376 MHz, 

CDCl3): δ = -77.73 (d, 3JH-F = 6.9 Hz) ppm. IR (NaCl): ν~  = 3330 (br, s), 3015 (w), 2860 (w), 

1709 (w), 1607 (w), 1493 (m), 1463 (m), 1445 (w), 1383 (w), 1268 (s), 1172 (s), 1134 (s), 

1114 (s), 1062 (m), 1052 (m), 866 (m), 836 (m), 760 (m), 728 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): 

m/z (%) = 190 [M+] (22), 173 (31), 172 (73), 171 (15), 121 (100), 93 (56), 91 (100), 65 (19). 

Anal. ber. für C9H9F3O (%): C: 56.84; H: 4.77; gefunden: C: 57.06; H: 4.84. 

1-(2,6-Dimethylphenyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3i): 

CF3

OH

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 2,6-Dimethyl-

benzaldehyd (4.4-1i, 132 mg, 1.00 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-

2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (160 mg, 79%) wurde als gelbes Öl erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.01‒7.08 (m, 1 H), 6.94 (d, 3J = 7.4 Hz, 2 H), 5.44 (m, 

1 H), 2.62 (d, 3J = 5.1 Hz, 1 H), 2.35 (br., s., 6 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 

138.2 (br., s), 129.7, 129.7, 128.9, 124.8 (q, 1JC-F = 283.9 Hz), 70.5 (q, 2JC-F = 32.4 Hz), 20.9 

(q, 3JC-F = 2.8 Hz) ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -75.31 (d, 3JH-F = 8.0 Hz) ppm. IR 

(NaCl): ν~  = 3330 (br, s), 3015 (w), 2850 (w), 1705 (w), 1593 (w), 1587 (w), 1467 (m), 1383 

(w), 1268 (s), 1164 (s), 1126 (s), 1076 (m), 1026 (w), 922 (w), 866 (w), 820 (w), 774 (m), 690 

(m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 204 [M+] (11), 187 (33), 186 (91), 135 (100), 133 (18), 

107 (94), 105 (45), 91 (44). Anal. ber. für C10H11F3O (%): C: 58.82; H: 5.43; gefunden: C: 

58.21; H: 5.57. 
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1-Phenyl-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3j) [CAS: 340-05-6]: 

CF3

OH

 

Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus Benzaldehyd (4.4-

1j, 106 mg, 1.00 mmol, 101 μL) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a, 265 mg, 

1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (161 mg, 92%) wurde als farbloses Öl erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 7.39‒7.53 (m, 5 H), 4.95‒5.12 (m, 1 H), 2.69 (d, 3J = 3.5 Hz, 1 H) 

ppm. 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 133.9, 129.6, 128.7, 127.5, 124.1 (q, 
1JC-F = 282.1 Hz), 72.9 (q, 2JC-F = 31.4 Hz) ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -78.35 (d, 
3JH-F = 6.9 Hz) ppm. IR (NaCl): ν~  = 3330 (br, s), 3037 (w), 1707 (w), 1457 (m), 1268 (s), 

1172 (s), 1128 (s), 1064 (m), 1030 (w), 866 (w), 834 (w), 706 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z 

(%) = 175 [M+] (1), 159 (18), 137 (5), 109 (12), 107 (100), 79 (26), 77 (14). Anal. ber. für 

C8H7F3O (%): C: 54.55; H: 4.01; gefunden: C: 54.19; H: 3.94. 

1-(2-Naphthyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3k) [CAS: 1645-50-7]: 

CF3

OH

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 2-Naphthylaldehyd 

(4.4-1k, 160 mg, 1.00 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a, 265 mg, 

1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (207 mg, 91%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.79‒8.01 (m, 4 H), 7.48‒7.67 (m, 3 H), 5.14 (q, 
3JH-F = 6.4 Hz, 1 H), 3.31 (br. s., 1 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 133.7, 132.8, 

131.2, 128.5, 128.2, 127.7, 127.3, 126.8, 126.5, 124.2, 123.8 (q, 1JC-F = 282.1 Hz), 72.9 (q, 
2JC-F = 32.4 Hz) ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -77.81 (d, 3JH-F = 6.9 Hz) ppm. IR 

(KBr): ν~  = 3367 (br, s), 3065 (w), 2905 (w), 1601 (w), 1508 (m), 1429 (w), 166 (m), 1342 

(m), 1262 (s), 1247 (s), 1196 (s), 1124 (s), 1084 (m), 969 (w), 822 (s), 751 (m), 701 (s) cm-1. 

MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 227 [M+] (13), 226 (100), 209 (15), 157 (55), 129 (43), 128 (25), 

127 (9). Schmp.: 84‒86 °C (Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für C12H9F3O (%): C: 63.73; H: 

4.01; gefunden: C: 63.75; H: 3.91. 
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1-(4-Iodphenyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3l) [CAS: 857521-44-9]: 

CF3

OH

I  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Iodbenzaldehyd 

(4.4-1l, 234 mg, 1.00 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a, 265 mg, 

1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (262 mg, 87%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.74 (d, 3J = 8.2 Hz, 2 H), 7.19 (d, 3J = 8.2 Hz, 2 H), 4.95 

(m, 1 H), 2.85 (d, 3J = 4.3 Hz, 1 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 137.7, 133.4, 

129.2, 123.9 (q, 1JC-F = 283.0 Hz), 95.6, 72.3 (q, 2JC-F = 32.4 Hz) ppm. 19F-NMR (376 Hz, 

CDCl3): δ = -78.42 (d, 3JH-F = 5.7 Hz) ppm. IR (KBr): ν~  = 3304 (br, s), 3015 (w), 1910 (m), 

1792 (w), 1626 (w), 1592 (s), 1567 (w), 1488 (s), 1399 (s), 1353 (s), 1256 (s), 1116 (s), 1006 

(s), 949 (m), 863 (s), 792 (s), 725 (s), 683 (m), 663 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 

302 [M+] (5), 282 (8), 235 (4), 234 (14), 233 (100), 232 (4), 106 (4), 105 (10), 78 (5). Schmp.: 

67‒68 °C (Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für C8H6F3IO (%): C: 31.81; H: 2.00; gefunden: 

C: 31.76; H: 1.88. 

1-(4-Bromphenyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3m) [CAS: 76911-73-4]: 

CF3

OH

Br  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Brom-

benzaldehyd (4.4-1m, 185 mg, 1.00 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-

2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (179 mg, 70%) wurde als farbloser Feststoff 

erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.53 (d, 3J = 8.2 Hz, 2 H), 7.32 (d, 3J = 8.2 Hz, 

2 H), 4.95 (q, 3JH-F =6.5 Hz, 1 H), 3.02 (s, 1 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 132.7; 

131.8. 129.0. 123.8. 123.7 (q, 1JC-F = 282.1 Hz), 72.2 (q, 2JC-F = 32.4 Hz) ppm. 19F-NMR 

(376 MHz, CDCl3): δ = -78.46 (d, 3JH-F = 6.9 Hz) ppm. IR (KBr): ν~  = 3368 (br, s), 2940 (w), 

1908 (w), 1594 (w), 1493 (s), 1404 (w), 1356 (m), 1258 (s), 1175 (s), 1126 (s), 1076 (s), 1011 

(s), 949 (w), 864 (m), 798 (s), 728 (m), 686 (m), 671 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 

256[M+] (18), 254 (22), 239 (18), 237 (18), 187 (100), 185 (97), 157 (14). Schmp.: 53‒55 °C 

(Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für C8H6BrF3O (%): C: 37.68; H: 2.37; gefunden: C: 38.17; 

H: 2.40. 
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1-(4-Chlorphenyl)-2,2,2-trifluorenthanol (4.4-3n) [CAS: 446-66-2]: 

CF3

OH

Cl  

Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Chlor-

benzaldehyd (4.4-1n, 146 mg, 1.00 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-

2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (155 mg, 74%) wurde als farbloses Öl 

erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.31‒7.45 (m, 4 H), 4.99 (m, 1 H), 2.79 (d, 
3J = 3.1 Hz, 1 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 135.6, 132.2, 128.8, 128.8, 124.0 

(q, 1JC-F = 282.1 Hz), 72.1 (q, 3JC-F = 32.4 Hz) ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -78.53 

(d, 3JH-F = 6.9 Hz) ppm. IR (NaCl): ν~  = 3330 (br. S), 2923 (w), 1717 (w), 1599 (m), 1581 

(w), 1495 (s), 1411 (m), 1268 (s), 1074 (s), 1016 (s), 872 (m), 848 (m), 810 (s), 732 (s) cm-1. 

MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 210[M+] (11), 193 (18), 143 (42), 142 (11), 141 (100), 113 (26), 

77 (25). Anal. ber. für C8H6ClF3O (%): C: 45.63; H: 2.87; gefunden: C: 45.49; H: 2.87. 

1-(4-Fluorphenyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3o) [CAS: 50562-19-1]: 

CF3

OH

F  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Fluor-

benzaldehyd (4.4-1o, 124 mg, 1.00 mmol, 108 μL) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxy-

borat (4.4-2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (114 mg, 59%) wurde als 

farbloses, leichtflüchtiges Öl erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.45 (m, 2 H), 7.09 

(m, 2 H), 5.00 (m, 1 H), 2.72 (d, 3J = 4.3 Hz, 1 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 

163.4 (d, 1JC-F = 248.8 Hz, CF), 129.7 (d, 4JC-F = 1.9 Hz), 129.3 (d, 3JC-F = 9.3 Hz), 124.1 (q, 
1JC-CF3 = 283.0 Hz, CF3), 115.7 (d, 2JC-F = 22.2 Hz), 72.2 (q, 2JC-CF3 = 32.4 Hz) ppm. 19F-NMR 

(376 MHz, CDCl3): δ = -111.96‒111.69 (m, 1 F), -78.67 (d, 3JH-CF3 = 6.9 Hz, 3 F) ppm. IR 

(NaCl): ν~  = 3330 (br, s), 2860 (w), 1705 (w), 1609 (m), 1513 (s), 1419 (w), 1272 (s), 1232 

(s), 1176 (s), 1130 (s), 1072 (m), 1016 (w), 874 (m), 856 (m), 822 (s), 794 (w) cm-1. MS (Ion 

trap, EI): m/z (%) = 194 [M+] (7), 177 (20), 127 (14), 126 (7), 125 (100), 123 (11), 97 (37), 77 

(15). Anal. ber. für C8H6F4O (%): C: 49.50; H: 3.12; gefunden: C: 49.10; H: 3.13. 
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1-(4-Cyanophenyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3p) [CAS: 107018-37-1]: 

CF3

OH

NC  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Cyano-

benzaldehyd (4.4-1p, 131 mg, 1.00 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-

2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (150 mg, 75%) wurde als farbloser Feststoff 

erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.67‒7.77 (m, 2 H), 7.56‒7.67 (m, 2 H), 5.12 (m, 

1 H), 3.28 (d, 3J = 3.1 Hz, 1 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 139.0, 132.3, 128.2, 

125.2 (q, 1JC-F = 283.0 Hz), 118.2, 113.1, 71.8 (q, 2JC-F = 32.4 Hz) ppm. 19F-NMR (376 Hz, 

CDCl3): δ = -78.18 (d, 3JH-F = 6.9 Hz) ppm. IR (KBr): ν~  = 3391 (br, s), 3015 (w), 2244 (s), 

1734 (w), 1718 (w), 1654 (w), 1610 (m), 1560 (w), 1508 (w), 1412 (m), 1349 (m), 1267 (s), 

1204 (m), 1156 (s), 1128 (s), 1089 (m), 858 (m), 817 (s), 691 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z 

(%) = 202 [M+] (10), 202 (100), 134 (8), 132 (37), 104 (53), 102 (6), 77 (10). Schmp.: 

99‒101 °C (Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für C9H6F3NO (%): C: 53.74; H: 3.01; N: 6.96; 

gefunden: C: 54.16; H: 2.93; N: 7.01. 

4-(2,2,2-Trifluor-1-hydroxyethyl)-benzoesäuremethylester (4.4-3q) [CAS: 108636-85-2]: 

CF3

OH

MeO2C  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Formyl-

benzoesäuremethylester (4.4-1q, 172 mg, 1.00 mmol) und Kalium(trifluormethyl)-

trimethoxyborat (4.4-2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (215 mg, 92%) wurde 

als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.94 (d, 3J = 8.6 Hz, 2 H), 

7.47 (d, 3J = 8.2 Hz, 2 H), 4.95‒5.07 (m, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.60 (d, 3J = 4.7 Hz, 1 H) ppm. 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 167.0, 139.0, 130.9, 129.7, 127.5, 124.0 (q, 
1JC-F = 283.0 Hz), 72.3 (q, 2JC-F = 32.4 Hz), 52.4 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ = 

-78.14 (d, 3JH-F = 5.5 Hz) ppm. IR (KBr): ν~  = 3392 (br., m), 3023 (w), 2967 (w), 2855 (w), 

1699 (s), 1441 (m), 1417 (m), 1330 (s), 1300 (s), 1248 (s), 1178 (s), 1116 (s), 1078 (m), 1022 

(w), 724 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 235 [M+] (100), 203 (39), 165 (8), 127 (11), 

105 (16), 91 (12). Schmp.: 54‒56° C. Anal. ber. für C10H9F3O3 (%): C: 51.29; H: 3.87; 

gefunden: C: 51.29; H: 3.96. 
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1-(4-Methylsulfonylphenyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3r) [CAS: 107018-37-1]: 

CF3

OH

MeO2S  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 4-Methyl-

sulfonylbezaldehyd (4.4-1r, 194 mg, 1.00 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat 

(4.4-2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (165 mg, 77%) wurde als farbloser 

Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.91 (d, 3J = 8.6 Hz, 2 H), 7.68 (d, 
3J = 8.2 Hz, 2 H), 5.15 (m, 1 H), 3.14 (s, 1 H), 3.05 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, 

DMSO-D6): δ = 141.4, 141.2, 128.6, 127.0, 124.6 (q, 1JC-F = 283.0 Hz), 69.6 (q, 
2JC-F = 30.5 Hz), 43.4 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -78.12 (d, 3JH-F = 6.9 Hz) ppm. 

MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 254 [M+] (1), 207 (3), 185 (22), 139 (10), 138 (100), 121 (57), 

76 (10), 50 (16). Schmp.: 116‒118 °C (Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für C9H9F3O3S (%): 

C: 42.52; H: 3.57; S: 12.61; gefunden: C: 42.93; H: 6.62; S: 12.86. 

4-(2,2,2-Trifluor-1-hydroxyethyl)-benzoesäurediethylamid (4.4-3s): 

CF3

OH

Et2N

O  
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 

4-Formylbenzoesäurediethylamid (4.4-1s, 205 mg, 1.00 mmol) und Kalium(trifluormethyl)-

trimethoxyborat (4.4-2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (209 mg, 76%) wurde 

als farbloser Feststoff erhalten. Das Produkt liegt in Form von 2 unterschiedlichen Rotameren 

vor. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-D6): δ = 7.56 (d, 3J = 7.8 Hz, 2 H), 7.38 (d, 3J = 8.1 Hz, 

2 H), 6.93 (d, 3J = 5.5 Hz, 1 H), 5.23 (m, 1 H), 3.35‒3.48 (m, 2 H), 3.16 (br. s., 2 H), 1.14 (br. 

s., 3 H), 1.04 (br. s., 3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, DMSO-D6): δ = 169.6, 137.8, 136.6, 

127.7, 126.0, 124.9 (q, 1JC-F = 283.2 Hz), 70.2 (q, 2JC-F = 30.1 Hz), 42.8 (br), 38.7 (br), 14.0 

(br), 12.8 (br) ppm. 19F-NMR (376 MHz, DMSO-D6): δ = -76.80 (s) ppm. IR (KBr): ν~  = 

3186 (br, s), 2988 (s), 2938 (s), 2877 (s), 2800 (w), 1923 (w), 1602 (s), 1521 (w), 1479 (s), 

1460 (s), 1448 (s), 1384 (w), 1362 (m), 1348 (m), 1254 (s), 1167 (s), 1125 (s), 1100 (s), 1020 

(m), 944 (m), 864 (m), 811 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 276 [M+] (11), 275 (16), 

274 (63), 204 (12), 203 (100), 127 (10), 105 (11). Schmp.: 141‒143 °C (Ethylacetat/ 

n-Hexan). Anal. ber. für C13H16F3NO2 (%): C: 56.72; H: 5.86; N: 5.09; gefunden: C: 56.76; H: 

5.85; N: 5.13. 
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1-(2-Furyl)-2,2,2-trifluorethanol (4.4-3t) [CAS: 35304-68-8]: 

O
CF3

OH

 

Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 2-Furaldehyd (4.4-

1t, 96.0 mg, 1.00 mmol, 83.0 μL) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a, 

265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (81.6 mg, 49%) wurde als farblose, 

leichtflüchtige Flüssigkeit erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.48 (m, 1 H), 6.54 (m, 

1 H), 6.44 (m, 1 H), 5.06 (q, 3JH-F = 5.9 Hz, 1 H), 2.80 (br. s., 1 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ = 147.1 (q, 3JC-F = 1.9 Hz), 143.7, 123.4 (q, 1JC-F = 281.1 Hz), 110.8, 110.2, 67.3 (q, 
2JC-F = 34.2 Hz) ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -77.98 (d, 3JH-F = 5.7 Hz) ppm. MS 

(Ion trap, EI): m/z (%) = 166 [M+] (30), 149 (7), 127 (12), 101 (9), 99 (13), 97 (100), 69 (50), 

50 (13). Anal. ber. für C6H5F3O2 (%): C: 43.39; H: 3.03; gefunden: C: 43.67; H: 2.78. 

1-(1-methyl-2-pyrrolyl)-2,2,2-trifluoroethanol (4.4-3u) [CAS: 70783-51-6]: 

N
CF3

OH

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus N-Methyl-2-

formylpyrrol (4.4-3u, 109 mg, 1.00 mmol, 108 μL) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxy-

borat (4.4-2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (96 mg, 54%) wurde als farbloser, 

leichtflüchtiger Feststoff303 erhalten. 1H-NMR (400-MHz, CDCl3): δ = 6.67 (s, 1 H), 6.33 (s, 

1 H), 6.10‒6.13 (m, 1 H), 5.01 (q, 3JH-F = 6.7 Hz, 1 H), 3.67 (s, 3 H), 2.42 (br. s, 1 H) ppm. 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 125.6, 124.8, 124.1 (q, 1JC-F = 282.1 Hz), 109.3, 107.5, 

66.3 (q, 1JC-F = 33.3 Hz), 34.2 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -76.97 (d, 
3JH-F = 6.9 Hz) ppm. IR (KBr): ν~  = 3525 (br, s), 2929 (w), 1653 (m), 1559 (m), 1497 (w) 

1387 (w), 1260 (m), 1168 (s), 1182 (s), 1108 (m), 1064 (w), 862 (m), 740 (s) cm-1. MS (Ion 

trap, EI): m/z (%) = 179 [M+] (88), 162 (36), 112 (19), 110 (100), 82 (95), 80 (30), 67 (32). 

Schmp.: 46‒48 °C (Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für (%) C7H8F3NO: C: 46.93; H: 4.50; 

N: 7.82; gefunden: C: 46.81; H: 4.47; N: 7.82. 

(E)-1,1,1-Trifluor-4-phenyl-3-buten-2-ol (4.4-3v) [CAS: 70783-51-6]: 

CF3

OH

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus (E)-Zimtaldehyd 

(4.4-1v, 132 mg, 1.00 mmol, 126 μL) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a, 

265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (156 mg, 77%) wurde als farbloser Feststoff 
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erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.39‒7.44 (m, 2 H), 7.34 (m, 3 H), 6.85 (d, 
3J = 16.0 Hz, 1 H), 6.21 (dd, 3J = 16.0 Hz, 3J = 6.7 Hz, 1 H), 4.63 (m, 1 H), 2.68 (d, 
3J = 4.3 Hz, 1 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 136.4, 135.4, 128.8, 128.8, 126.9, 

120.6, (q, 3JC-F = 1.9 Hz), 124.3 (q, 1JC-F = 282.1 Hz), 71.7 (q, 2JC-F = 32.4 Hz) ppm. 19F-NMR 

(376 MHz, CDCl3): δ = -78.99 (d, 3JH-F = 6.9 Hz) ppm. IR (KBr): ν~  = 3306 (br, s), 2850 (w), 

1961 (w), 1734 (w), 1654 (m), 1579 (w), 1477 (m), 1452 (m), 1370 (m), 1269 (s), 1172 (s), 

1129 (s), 1049 (s), 971 (s), 885 (m), 814 (m), 753 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 202 

[M+] (52), 185 (16), 133 (100), 115 (35), 105 (15), 103 (18), 55 (19). Schmp.: 45‒47 °C 

(Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für C10H9F3O (%): C: 59.41; H: 4.49; gefunden: C: 59.14; 

H: 4.48. 

9-(Trifluormethyl)-fluoren-9-ol (4.4-3w) [CAS: 120747-41-3]: 
CF3OH

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 9-Fluorenon (4.4-

1w, 182 mg, 1.00 mmol) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a, 265 mg, 

1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (189 mg, 79%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.50 (m, 4 H), 7.30 (t, 3J = 7.4 Hz, 2 H), 7.18 (t, 
3J = 7.4 Hz, 2 H), 2.83 (s, 1 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 141.1, 141.0, 130.9, 

128.5, 125.2, (q, 3JC-F = 1.9 Hz), 125.1 (q, 1JC-F = 283.9 Hz), 120.4, 81.4 (q, 2JC-F = 31.4 Hz) 

ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -78.51 (s) ppm. IR (KBr): ν~  = 3413 (br, s), 3068 (w), 

1707 (s), 1609 (s), 178 (m), 1453 (s), 1376 (m), 1261 (s), 1154 (s), 1110 (s), 1059 (s), 959 

(m), 935 (m), 770 (m) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 251 [M+] (8), 250 (51), 233 (7), 182 

(15), 181 (100), 153 (18), 152 (21). Schmp.: 80‒82 °C (Ethylacetat/n-Hexan). Anal. ber. für 

C14H9F3O (%): C: 67.20; H: 3.79; gefunden: C: 66.73; H: 3.79. 

2-Hydroxy-2-phenyl-3,3,3-trifluorpropionsäuremethylester (4.4-3x) [CAS:20445-36-7]: 
CF3OH

CO2Me

 

Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus 

Phenylglyoxylsäuremethylester (4.4-1x, 166 mg, 1.00 mmol, 144 μL) und 

Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a, 265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt 

(70.0 mg, 30%) wurde als farbloses Öl erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.76‒7.84 

(m, 2 H), 7.39‒7.46 (m, 3 H), 4.35 (s, 1 H), 3.98 (s, 3 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 

δ = 169.4, 129.6, 128.9, 128.4, 131.2 (q, 1JC-F = 267.3 Hz), 126.70 (m), 78.0 (q, 
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2JC-F = 30.5 Hz), 54.6 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -76.35 (s) ppm. IR (KBr): ν~  = 

2860 (br., s), 1697 (s), 1581 (s), 1559 (s), 1487 (s), 1449 (s), 1413 (s), 1385 (s), 1336 (s), 

1276 (s), 1240 (s), 1200 (s), 1166 (s), 1114 (s), 1028 (s), 1002 (s), 922 (s), 854 (m), 808 (m), 

776 (s), 726 (s) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 248 [M+] (1), 232 (9), 231 (74), 230 (7), 

175 (19), 106 (8), 105 (100), 77 (9). Anal. ber. für C10H9F3O3 (%): C: 51.29; H: 3.87; 

gefunden: C: 50.91; H: 4.05. 

2-Methyl-4-phenyl-1,1,1-trifluorpropan-2-ol (4.4-3y) [CAS: 120714-66-1]: 
OH

CF3

 
Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus Benzylaceton (4.4-

1y, 148 mg, 1.00 mmol, 150 μL) und Kalium(trifluormethyl)trimethoxyborat (4.4-2a, 265 mg, 

1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (80.0 mg, 37%) wurde als farbloses Öl erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.31‒7.38 (m, 2 H), 7.21‒7.29 (m, 3 H), 2.74‒2.87 (m, 

2 H), 2.19 (s, 1 H), 2.03 (ddd, 3J = 15.6 Hz, 3J = 11.2 Hz, 3J = 5.7 Hz, 2 H), 1.48 (s, 3 H) 

ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 141.2, 128.6, 128.3, 126.2, 126.4 (q, 1JC-

F = 285.8 Hz), 73.6 (q, 2JC-F = 27.7 Hz), 36.9, 28.9, 20.2 ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ 

= -82.92 (s) ppm. IR (NaCl): ν~  = 3330 (br, s), 3027 (s), 2871 (m), 1705 (w), 1653 (w), 1603 

(w), 1497 (m), 1455 (m), 1385 (m), 1318 (m), 1266 (m), 1168 (s), 1102 (s), 1068 (m), 1030 

(w), 980 (w), 910 (w), 876 (w), 762 (w) cm-1. MS (Ion trap, EI): m/z (%) = 218 [M+] (10), 

200 (44), 132 (12), 131 (100), 105 (27), 91 (45), 65 (11), 43 (12). Anal. ber. für C11H13F3O 

(%): C: 60.55; H: 6.00; gefunden: C: 60.69; H: 6.20. 

α,α-Bis(trifluormethyl)benzylbenzoat (4.4-3z) [CAS: 40999-26-6]:  

O

CF3CF3

O

 

Die Zielverbindung wurde analog zur allgemeinen Versuchsvorschrift aus Benzoylchlorid 

(4.4-1z, 142 mg, 1.00 mmol, 117 μL) und Kalium(trifluormethyl)-trimethoxyborat (4.4-2a, 

265 mg, 1.25 mmol) hergestellt. Das Produkt (85.3 mg, 245 μmol, 49%) wurde als farbloses 

Öl erhalten. 1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 8.15 (m, 2 H), 7.65‒7.72 (m, 1 H), 7.54 (t, 
3J = 7.9 Hz, 2 H), 7.40‒7.50 (m, 5 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ = 161.9, 134.4, 

130.3, 130.2, 128.9, 128.6, 128.1, 127.1, 126.7, 121.9 (q, 1JC-F = 289.8 Hz) 83.6 (quint., 2JC-

F = 30.7 Hz) ppm. 19F-NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -70.16 (s) ppm. IR (KBr): ν~  = 3071 (w), 

2959 (w), 2855 (w), 1757 (s), 1599 (w), 1453 (m), 1270 (s), 1240 (s), 1226 (s), 1192 (s), 1180 
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(s), 1104 (s), 1096 (s), 1082 (s), 1070 (s), 992 (s), 948 (s), 722 (s), 700 (s) cm-1. MS (Ion trap, 

EI): m/z (%) = 348 [M+] (7), 331 (12), 227 (6), 106 (8), 105 (100), 77 (19), 51 (9). Anal. ber. 

für C16H10F6O2 (%): C: 55.18; H: 2.89; gefunden: C: 54.83; H: 3.14. 

5.8 Synthese der Brett-Phos-Ligandensysteme 

2-Iod-3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-tris(isopropyl)-1,1’-biphenyl (4.5-5) [CAS: 1070663-76-1]: 

iPr

iPr

iPr
IMeO

OMe

 
Eine modifizierte Literaturvorschrift wurde befolgt:304 In einem 500 mL Dreihalskolben mit 

Rückflusskühler wurden unter Stickstoff Magnesiumspäne (2.00 g, 82.3 mmol) und 1-Brom-

2,4,6-triisopropylbenzol (4.5-3, 14,8 g, 52,3 mmol) in wasserfreiem THF (120 mL) zum 

Sieden erhitzt, 1,2-Dibromethan (109 mg, 0.58 mmol, 50 μL) zugespitzt und das 

Reaktionsgemisch 1 h zum Sieden erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde der 

Titer der braun-grauen Grignardreagenzlösung bestimmt und die im nächsten Schritt 

benötigte Menge unter Stickstoff in den Tropftrichter der nachfolgend beschriebenen 

Versuchapparatur dekantiert.  

In einem 1 L Dreihalskolben mit Rückflusskühler und 250 mL Tropftrichter wurde unter 

Stickstoff 1,4-Dimethoxy-2-fluorbenzol (4.5-1, 5.21 g, 33.4 mmol) in wasserfreiem THF 

(300 mL) gelöst und in einem Ethanol/Flüssigstickstoffbad auf -78 °C gekühlt und eine 

n-Butyllithiumlösung in Hexan (1.6M, 33.0 mmol, 20.6 mL) wurde mit einer Spritze innerhalb 

von 30 min zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde 30 min bei gleicher Temperatur gerührt 

und die zuvor hergestellte Grignardreagenzlösung (4.5-4, 0.3M, 35.0 mmol, 117 mL) wurde 

innerhalb von 60 min zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionslösung weitere 

60 min bei -78°C gerührt, innerhalb von 1 h langsam auf Raumtemperatur erwärmen gelassen 

und weitere 2 h gerührt. Das Gemisch wurde auf 0 °C gekühlt und eine Lösung von Iod 

(9.9 g, 39.0 mmol) in wasserfreiem THF (40 mL) innerhalb von 30 min zugetropft. Das gelbe 

Reaktionsgemisch wurde nach beendeter Zugabe weitere 60 min bei Raumtemperatur gerührt. 

Die Reaktionslösung wurde konzentriert, der verbliebene bräunliche Rückstand in 

Chloroform (300 mL) gelöst und mit wässriger Natriumsulfitlösung (0.5M, 200 mL) 

gewaschen. Die wässrige Phase wurde mit Chloroform (2 × 100 mL) reextrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter wässriger Kochsalzlösung (100 mL) 

gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und konzentriert. Der verbliebene bräunliche 
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Feststoff wurde aus Ethylacetat umkristallisiert. Das Produkt (8.73 g, 56%) wurde in 

Fraktionen als leicht gelber Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.07 (s, 2 H), 

6.90 (d, 3J = 9.0 Hz, 1 H), 6.82 (d, 3J = 9.0 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 3.67 (s, 3 H), 2.98 (sept., 
3J = 6.9 Hz, 1 H), 2.39 (sept., 3J = 6.8 Hz, 2 H), 1.34 (d, 3J = 6.9 Hz, 6 H); 1.21 (d, 
3J = 6.9 Hz, 6 H), 1.03 (d, 3J = 6.8 Hz, 6 H) ppm. 13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ = 152.4, 

152.3, 148.1, 145.6, 136.2, 135.8, 120.6, 110.0, 109.2, 96.4, 56.7, 55.5, 34.0, 30.8, 24.5, 24.0, 

23.6 ppm. IR (KBr): ν~  =2955 (s), 1567 (m), 1459 (s), 1258 (s), 1086 (m), 1032 (s), 876 (m), 

754 (m) cm-1. Schmp.: 196‒197 °C (Ethylacetat). Anal. ber. für (%) C23H31IO2: C: 59.23; H: 

6.70; gefunden: C: 59.29; H: 6.72. Die Spektroskopischen Daten stimmen mit denen der 

Literatur überein.304 

Diisopropyl-[3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-tris(isopropyl)[1,1’-biphenyl]-2-yl]-phosphin, iPr-

Brett-Phos (4.5-6b) [CAS: 10070663-78-3]: 

iPr

iPr

iPr
PiPr2

OMe

MeO

 
Eine modifizierte Literaturvorschrift wurde befolgt:304 In einem 50 mL Rundkolben mit Hahn 

wurde unter Stickstoff 2-Iod-3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-tris(isopropyl)-1,1’-biphenyl (4.5-5, 

998 mg, 2.14 mmol) in wasserfreiem THF (10 mL) gelöst, einem Ethanol/Flüssigstickstoffbad 

auf -78 °C gekühlt und eine n-Butyllithiumlösung in Hexan (1.6M, 2.50 mmol, 1.56 mL) 

wurde mit einer Spritze innerhalb von 30 min zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die 

Reaktionslösung weitere 30 min bei gleicher Temperatur gerührt. Diisopropylchlorphosphin 

(397 mg, 2.60 mmol, 414 μL) wurde innerhalb von 10 min zugetropft, weitere 60 min bei 

-78 °C gerührt, auf Raumtemperatur erwärmt und weitere 60 min gerührt. Das 

Reaktionsgemisch wurde durch eine Filterfritte filtriert, die mit gepresstem Celite (3 g) und 

Kieselgel (3 g) belegt war. Der Filterkuchen wurde mit Ethylacetat (4 × 20 mL) extrahiert, die 

vereinigten Extrakte konzentriert und der verbliebene Feststoff wurde aus Aceton 

umkristallisiert. Das Produkt (759 mg, 66%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 6.98 (s, 2 H), 6.84‒6.89 (m, 1 H), 6.77‒6.83 (m, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 

3.58 (s, 3 H), 2.95 (sept., 3J = 6.8 Hz, 1 H), 2.38‒2.53 (m, 4 H), 1.32 (d, 3J = 7.0 Hz, 6 H), 

1.19 (d, 3J = 7.0 Hz, 6 H), 1.09 (dd, 3JH-P =15.8 Hz, 3J = 6.8 Hz, 6 H), 0.94 (d, 3J = 6.7 Hz, 6 

H), 0.86 (dd, 3JH-P = 12.5 Hz, 3J = 7.4 Hz, 6 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 156.2 

(d, JC-P= 2.7 Hz), 152.2 (d, JC-P= 11.1 Hz), 146.9, 145.8(d, JC-P= 1.9 Hz), 138.8 (d, 

JC-P= 36.1 Hz), 132.6 (d, JC-P= 8.3 Hz), 127.9 (d, JC-P= 28.7 Hz), 120.1, 110.7, 108.6, 55.1, 
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54.6, 33.8, 30.5, 26.6 (d, JC-P= 14.8 Hz) 25.0, 24.0, 23.4, 22.2 (d, JC-P= 25.0 Hz), 21.6 (d, 

JC-P= 12.9 Hz) ppm. 31P-NMR (162 MHz, CDCl3): δ = 7.01 (br. s). IR (KBr): ν~  = 2955 (s), 

2863 (m), 1603 (w), 1581 (m), 1457 (s), 1421 (s), 1379 (m), 1359 (m), 1254 (s), 1174 (m), 

1086 (s), 1046 (s), 1016 (s), 888 (m), 872 (m), 806 (s), 714 (m) cm-1. Schmp.: 148‒150 °C 

(Aceton). Anal. ber. für C29H45O2P (%): 76.28; H: 9.93; gefunden: C: 76.07; H: 10.16.  

Dicyclohexyl-[3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-tris(isopropyl)[1,1’-biphenyl]-2-yl]-phosphin, Cy-

Brett-Phos (4.5-6a) [CAS: 10070663-78-3]: 

iPr

iPr

iPr
PCy2MeO

OMe

 
Eine modifizierte Literaturvorschrift wurde befolgt:304 In einem 50 mL Rundkolben mit Hahn 

wurde unter Stickstoff 2-Iod-3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-tris(isopropyl)-1,1’-biphenyl (4.5-5, 

998 mg, 2.14 mmol) in wasserfreiem THF (10 mL) gelöst, einem Ethanol/Flüssigstickstoffbad 

auf -78 °C gekühlt und eine n-Butyllithiumlösung in Hexan (1.6M, 2.50 mmol, 1.56 mL) 

wurde mit einer Spritze innerhalb von 30 min zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die 

Reaktionslösung weitere 30 min bei gleicher Temperatur gerührt. Dicyclohexylchlorphosphin 

(637 mg, 2.60 mmol, 416 μL) wurde innerhalb von 10 min zugetropft, weitere 60 min bei 

-78 °C gerührt, auf Raumtemperatur erwärmt und weitere 60 min gerührt. Das 

Reaktionsgemisch wurde durch eine Filterfritte filtriert, die mit gepresstem Celite (3 g) und 

Kieselgel (3 g) belegt war. Der Filterkuchen wurde mit Ethylacetat (4 × 20 mL) extrahiert, die 

vereinigten Extrakte konzentriert und der verbliebene Feststoff wurde aus Aceton 

umkristallisiert. Das Produkt (759 mg, 66%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 1H-NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 6.99 (s, 2 H), 6.75‒6.91 (m, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 3.57 (s, 3 H), 

2.87‒3.03 (m, 1 H), 2.45 (m, 2 H), 2.15‒2.30 (m, 2 H), 1.83 (d, 3J = 11.3 Hz, 2 H), 1.57‒1.77 

(m, 6 H), 1.05‒1.49 (m, 23 H), 0.86‒1.04 (m, 8 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 

156.2 (d, JC-P= 3.7 Hz), 152.2 (d, JC-P= 10.2 Hz), 146.8, 145.9, 139.3 (d, JC-P= 36.1 Hz), 132.5 

(d, JC-P= 8.2 Hz), 126.6 (d, JC-P= 28.7); 120.1, 110.6, 108.5, 55.1, 54.6, 36.6 (d, 

JC-P= 14.8 Hz), 33.8, 32.8, (d, JC-P= 24.0 Hz), 30.9 (d, JC-P= 11.1 Hz), 30.5, 27.9 (d, 

JC-P= 8.3 Hz), 27.5 (d, JC-P= 12.9 Hz), 26.5, 25.0, 24.0, 23.5 ppm. 31P-NMR (81 MHz, CDCl3) 

δ = -1.64 (s) ppm. IR (KBr): ν~  = 3049 (w), 2923 (m), 2847 (m), 1615 (w), 1463 (m), 1443 

(s), 1419 (m), 1381 (s), 1324 (m), 1280 (m), 1180 (w), 850 (w), 774 (s), 748 (s) cm-1. Schmp.: 

195‒197 °C (Aceton). Anal. ber. für C35H53O2P (%): 78.32; H: 9.95; gefunden: C: 78.27; H: 

9.90. Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur überein. 
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Di-tert-butyl-[3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-tris(isopropyl)[1,1’-biphenyl]-2-yl]-phosphin, tBu-

Brett-Phos (4.5-6c) [CAS: 1160861-53-9] 

iPr

iPr

iPr
PtBu2MeO

OMe

 

Eine modifizierte Literaturvorschrift wurde befolgt:305 In einem 250 mL Rundkolben mit 

Hahn wurde 2-Iod-3,6-dimethoxy-2’,4’,6’-tris(isopropyl)-1,1’-biphenyl (4.5-5, 4.41 g, 

9.45 mmol) in wasserfreiem THF (75 mL) gelöst, einem Ethanol/Flüssigstickstoffbad auf 

-78 °C gekühlt und eine tert-Butyllithiumlösung in Pentan (1.7M, 18.9 mmol, 11.1 mL) wurde 

mit einer Spritze innerhalb von 30 min zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die 

Reaktionslösung weitere 30 min bei gleicher Temperatur gerührt. Wasserfreies 

Kupfer(I)chlorid (936 mg, 9.45 mmol) wurde zugegeben und Di-tert-butylchlorphosphin 

(1.99 g 11.0 mmol, 2.09 mL) wurde innerhalb von 10 min zugetropft. Das gelb-grüne 

Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwärmen gelassen, unter Stickstoff in 20 mL 

Mikrowellengefäße überführt und im Mikrowellenreaktor (1 min Vorrühren, hohe 

Absorptionsrate) bei 150 °C 20 min gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die 

gelbe Suspension durch eine Filterfritte filtriert, die mit gepresstem Celite (5 g) und Kieselgel 

(5 g) belegt war. Der Filterkuchen wurde mit Ethylacetat (5 × 20 mL) extrahiert und die 

vereinigten Extrakte wurden mit wässriger Ammoniaklösung (25%, 3 × 50 mL) gewaschen. 

Die wässrigen Phasen wurden jeweils mit Ethylacetat (2× 30 mL) reextrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter wässriger Kochsalzlösung (100 mL) 

gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und konzentriert. Der verbliebene gelbliche 

Feststoff wurde aus Methanol umkristallisiert und das Produkt (3.24 g, 71%) als farbloser 

Feststoff erhalten. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.96 (s, 2 H), 6.85 (q, 3J = 9.0 Hz, 2 H), 

3.78 (s, 3 H), 3.56 (s, 3 H), 2.94 (sept., 3J = 6.9 Hz, 1 H), 2.49 (sept., 3J = 6.7 Hz, 2 H), 1.31 

(d, 3J = 6.7 Hz, 7 H), 1.21 (d, 3J = 7.0 Hz, 6 H), 1.12 (d, J = 11.7 Hz, 18 H), 0.93 (d, 
3J = 6.7 Hz, 6 H) ppm. 13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 155.7 (d, JC-P= 2.2 Hz), 152.3 (d, 

JC-P= 11.3 Hz), 147.0, 146.5, 140.0 (d, JC-P= 37.7 Hz); 132.8 (d, JC-P= 7.7 Hz), 119.8, 110.7, 

108.0, 54.1, 53.8, 34.0 (d, JC-P= 7.3 Hz), 33.5, 31.9, 31.6, 31.0 (d, JC-P= 2.6 Hz), 25.5, 24.1, 

23.4 (d, JC-P= 1.1 Hz) ppm. 31P-NMR (162 MHz, CDCl3) δ = 33.94 ppm. IR (KBr): ν~  = 2957 

(s), 2865 (s), 1579 (m), 1457 (s), 1220 (s), 1084 (m), 1018 (s), 800 (m) cm-1. Schmp.: 

165‒167 °C (Methanol). Anal. ber. für C31H49O2P (%): C: 76.82; H: 10.19; gefunden: C: 

76.85; H: 9.93. Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur.  
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8 Kristallographische Daten 

Kalium(trifluomethyl)trimethoxyborat [CAS: 626232-25-5]: 

 

Abbildung 4. Asymmetrische Elementarzelle 3a; thermische Ellipsoide bei 50 % 

Wahrscheinlichkeit. Ausgewählte Bindungslängen [Å] und Winkel [°]: B3-O7 1.488(6), B3-

O8 1.1.473(6), B3-O9 1.455(6), B3-C12 1.646(7); O7-B3-O8 115.1(4), O7-B3-O9 116.4(4), 

O9-B3-O8 101.2(4), O7-B3-C12 103.7(4), O8-B3-C12 110.0(4), O9-B3-C12 110.6(4) 

.
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Table 1. Crystal data and structure refinement for 10158o. 
 
 
Empirical formula   C16H35B3F9K3O10 
Formula weight   708.17 
Crystal colour and habit   colorless prism 
Crystal size (mm)   0.18 x 0.17 x 0.14 
Temperature (K)   150(2) 
Wavelength (Å)   1.54184 
Crystal system   Monoclinic 
Space group   P21 
Unit cell dimensions   a = 11.5330(2) Å  α = 90o 
   b = 11.0452(2) Å  β = 105.191(2)o 
   c = 12.6021(2) Å  γ = 90o 
Volume (Å3)   1549.22(5) 
Z   2 
Calculated density (Mg/m3)   1.518 
Absorption coefficient (mm-1)   4.816 
F(000)   728 
θ-range for data collection (o)   3.63/62.72 
Index ranges   -10 ≤ h ≤ 13, -12 ≤ k ≤ 12, -14 ≤ l ≤ 14 
Reflections collected   10391 
Independent reflections   4462 (Rint = 0.0196) 
Completeness to θ = 62.72o   99.4 % 
Absorption correction   Semi-empirical from equivalents (Multiscan) 
Max. and min. transmission   1.00000 and 0.60435 
Refinement method   Full-matrix least-squares on F2 
Data/restraints/parameters   4462/1/379 
Goodness-of-fit on F2   1.041 
Final R indices [I>2σ(I)]   R1 = 0.0516, wR2 = 0.1474 
R indices (all data)   R1 = 0.0538, wR2 = 0.1498 
Absolute structure parameter   0.001(13) 
Largest diff. peak and hole (e·Å-3)   0.790/-0.422 
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      n = number of reflections; p = number of parameters 

 

 
 
 
Notes on the refinement of 10158o. 
 
Each asymmetric unit contains three target molecules with one coordinated THF. All the hydrogen atoms were 
placed in calculated positions and refined by using a riding model. 
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Table 2. Atomic coordinates [x104] and equivalent isotropic displacement 
parameters [Å2x103] for 10158o. 
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 
 
________________________________________________________________________________ 
 x y z U(eq) 
________________________________________________________________________________ 
C(1) 2955(7) 2143(11) 10648(7) 96(3) 
C(2) 4610(6) -241(7) 8120(6) 64(2) 
C(3) 3508(8) 2585(7) 8034(6) 80(2) 
C(4) 5281(6) 933(6) 10546(6) 65(2) 
C(5) 9534(7) 2239(8) 10307(5) 77(2) 
C(6) 10415(8) 4068(6) 8474(8) 86(3) 
C(7) 7846(6) 551(8) 8281(8) 81(2) 
C(8) 7726(7) 3375(8) 7559(6) 78(2) 
C(9) 10917(5) 3730(6) 5766(4) 54(1) 
C(10) 8315(5) 5209(5) 4471(5) 47(1) 
C(11) 11370(6) 2916(6) 3303(5) 59(2) 
C(12) 8587(5) 2815(4) 3175(4) 41(1) 
C(13) 5538(11) 564(17) 5491(10) 142(5) 
C(14) 4523(8) 1131(14) 4824(10) 120(4) 
C(15) 5013(19) 1399(19) 3940(20) 266(16) 
C(16) 5842(8) 418(11) 3891(8) 100(3) 
O(1) 3031(3) 1172(5) 9938(3) 66(1) 
O(2) 3841(3) 42(3) 8834(3) 48(1) 
O(3) 4383(4) 2199(4) 8984(4) 63(1) 
O(4) 8697(3) 2779(4) 9459(3) 56(1) 
O(5) 9991(4) 2881(3) 8180(4) 54(1) 
O(6) 8719(3) 1297(3) 7999(3) 45(1) 
O(7) 10002(3) 3150(3) 4959(2) 39(1) 
O(8) 9177(3) 4959(3) 3876(2) 34(1) 
O(9) 10585(3) 3885(3) 3324(3) 44(1) 
O(10) 6468(4) 595(8) 4965(4) 90(2) 
F(1) 5609(4) 1880(4) 11251(3) 77(1) 
F(2) 5101(4) 25(4) 11269(3) 82(1) 
F(3) 6280(3) 613(5) 10309(4) 85(1) 
F(4) 6626(4) 3041(7) 7612(3) 113(2) 
F(5) 7767(6) 4561(5) 7787(5) 119(2) 
F(6) 7689(4) 3311(5) 6481(3) 92(2) 
F(7) 8948(4) 1669(3) 3045(3) 70(1) 
F(8) 7640(3) 2650(4) 3613(3) 64(1) 
F(9) 8076(3) 3202(3) 2125(2) 47(1) 
K(1) 6532(1) 3314(1) 9800(1) 38(1) 
K(2) 8797(1) 1375(1) 5781(1) 39(1) 
K(3) 8936(1) 5526(1) 1694(1) 41(1) 
B(1) 4083(5) 1136(5) 9506(5) 44(1) 
B(2) 8812(5) 2547(5) 8360(5) 42(1) 
B(3) 9645(4) 3716(5) 3886(4) 33(1) 
________________________________________________________________________________ 
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Table 3. Bond lengths [Å] and angles [o] for 10158o. 
 
_________________________________________ 
C(1)-O(1)  1.414(10) 
C(1)-H(1A)  0.9800 
C(1)-H(1B)  0.9800 
C(1)-H(1C)  0.9800 
C(2)-O(2)  1.453(8) 
C(2)-H(2A)  0.9800 
C(2)-H(2B)  0.9800 
C(2)-H(2C)  0.9800 
C(3)-O(3)  1.415(8) 
C(3)-H(3A)  0.9800 
C(3)-H(3B)  0.9800 
C(3)-H(3C)  0.9800 
C(4)-F(3)  1.312(8) 
C(4)-F(1)  1.360(8) 
C(4)-F(2)  1.407(8) 
C(4)-B(1)  1.652(9) 
C(4)-K(1)  3.255(7) 
C(4)-K(1)#1  3.529(6) 
C(5)-O(4)  1.375(8) 
C(5)-H(5A)  0.9800 
C(5)-H(5B)  0.9800 
C(5)-H(5C)  0.9800 
C(6)-O(5)  1.414(8) 
C(6)-H(6A)  0.9800 
C(6)-H(6B)  0.9800 
C(6)-H(6C)  0.9800 
C(7)-O(6)  1.416(8) 
C(7)-H(7A)  0.9800 
C(7)-H(7B)  0.9800 
C(7)-H(7C)  0.9800 
C(8)-F(5)  1.339(11) 
C(8)-F(4)  1.340(10) 
C(8)-F(6)  1.349(8) 
C(8)-B(2)  1.662(9) 
C(8)-K(1)  3.452(6) 
C(9)-O(7)  1.413(6) 
C(9)-H(9A)  0.9800 
C(9)-H(9B)  0.9800 
C(9)-H(9C)  0.9800 
C(10)-O(8)  1.421(6) 
C(10)-H(10A)  0.9800 
C(10)-H(10B)  0.9800 
C(10)-H(10C)  0.9800 
C(11)-O(9)  1.407(7) 
C(11)-H(11A)  0.9800 
C(11)-H(11B)  0.9800 
C(11)-H(11C)  0.9800 
C(12)-F(7)  1.356(6) 
C(12)-F(8)  1.359(6) 
C(12)-F(9)  1.368(5) 
C(12)-B(3)  1.646(7) 
C(13)-C(14)  1.398(17) 
C(13)-O(10)  1.401(11) 
C(13)-H(13A)  0.9900 
C(13)-H(13B)  0.9900 
C(14)-C(15)  1.412(18) 
C(14)-H(14A)  0.9900 
C(14)-H(14B)  0.9900 
C(15)-C(16)  1.456(18) 

C(15)-H(15A)  0.9900 
C(15)-H(15B)  0.9900 
C(16)-O(10)  1.371(11) 
C(16)-H(16A)  0.9900 
C(16)-H(16B)  0.9900 
O(1)-B(1)  1.455(7) 
O(1)-K(3)#2  2.728(4) 
O(1)-K(1)#1  3.200(6) 
O(2)-B(1)  1.460(7) 
O(2)-K(1)#1  2.678(3) 
O(2)-K(3)#2  3.143(4) 
O(3)-B(1)  1.432(7) 
O(3)-K(1)  2.717(4) 
O(4)-B(2)  1.447(6) 
O(4)-K(1)  2.708(4) 
O(5)-B(2)  1.483(7) 
O(5)-K(3)#3  2.867(4) 
O(5)-K(2)  3.409(4) 
O(6)-B(2)  1.449(7) 
O(6)-K(3)#3  2.764(3) 
O(6)-K(2)  2.821(3) 
O(7)-B(3)  1.448(6) 
O(7)-K(2)  2.757(3) 
O(8)-B(3)  1.473(6) 
O(8)-K(2)#4  2.750(3) 
O(8)-K(3)  2.763(3) 
O(9)-B(3)  1.455(6) 
O(9)-K(2)#4  2.987(4) 
O(9)-K(3)  3.012(3) 
O(10)-K(2)  2.750(5) 
F(1)-K(1)  2.829(5) 
F(2)-K(1)#1  2.757(4) 
F(3)-K(1)  3.082(6) 
F(4)-K(1)  2.804(4) 
F(6)-K(2)  2.752(4) 
F(8)-K(2)  3.053(4) 
F(9)-K(3)  2.856(3) 
F(9)-K(1)#5  3.006(3) 
K(1)-O(2)#6  2.678(3) 
K(1)-F(2)#6  2.757(4) 
K(1)-F(9)#7  3.006(3) 
K(1)-O(1)#6  3.200(6) 
K(1)-B(1)#6  3.362(6) 
K(2)-O(8)#3  2.750(3) 
K(2)-O(9)#3  2.987(4) 
K(2)-B(3)#3  3.411(5) 
K(2)-B(2)  3.494(6) 
K(2)-K(3)#3  3.6709(13) 
K(3)-O(1)#8  2.728(4) 
K(3)-O(6)#4  2.764(3) 
K(3)-O(5)#4  2.867(4) 
K(3)-O(2)#8  3.143(4) 
K(3)-B(3)  3.334(5) 
K(3)-B(2)#4  3.438(5) 
K(3)-B(1)#8  3.479(5) 
K(3)-K(2)#4  3.6709(13) 
K(3)-K(1)#5  3.9856(13) 
B(1)-K(1)#1  3.362(6) 
B(1)-K(3)#2  3.479(5) 
B(2)-K(3)#3  3.438(5) 
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B(3)-K(2)#4  3.411(5) 
 
O(1)-C(1)-H(1A) 109.5 
O(1)-C(1)-H(1B) 109.5 
H(1A)-C(1)-H(1B) 109.5 
O(1)-C(1)-H(1C) 109.5 
H(1A)-C(1)-H(1C) 109.5 
H(1B)-C(1)-H(1C) 109.5 
O(2)-C(2)-H(2A) 109.5 
O(2)-C(2)-H(2B) 109.5 
H(2A)-C(2)-H(2B) 109.5 
O(2)-C(2)-H(2C) 109.5 
H(2A)-C(2)-H(2C) 109.5 
H(2B)-C(2)-H(2C) 109.5 
O(3)-C(3)-H(3A) 109.5 
O(3)-C(3)-H(3B) 109.5 
H(3A)-C(3)-H(3B) 109.5 
O(3)-C(3)-H(3C) 109.5 
H(3A)-C(3)-H(3C) 109.5 
H(3B)-C(3)-H(3C) 109.5 
F(3)-C(4)-F(1) 104.2(5) 
F(3)-C(4)-F(2) 104.1(6) 
F(1)-C(4)-F(2) 100.9(5) 
F(3)-C(4)-B(1) 117.2(5) 
F(1)-C(4)-B(1) 116.4(6) 
F(2)-C(4)-B(1) 112.1(5) 
F(3)-C(4)-K(1) 70.7(4) 
F(1)-C(4)-K(1) 59.9(3) 
F(2)-C(4)-K(1) 156.2(4) 
B(1)-C(4)-K(1) 90.2(3) 
F(3)-C(4)-K(1)#1 106.1(4) 
F(1)-C(4)-K(1)#1 140.0(4) 
F(2)-C(4)-K(1)#1 46.6(3) 
B(1)-C(4)-K(1)#1 70.6(3) 
K(1)-C(4)-K(1)#1 156.9(2) 
O(4)-C(5)-H(5A) 109.5 
O(4)-C(5)-H(5B) 109.5 
H(5A)-C(5)-H(5B) 109.5 
O(4)-C(5)-H(5C) 109.5 
H(5A)-C(5)-H(5C) 109.5 
H(5B)-C(5)-H(5C) 109.5 
O(5)-C(6)-H(6A) 109.5 
O(5)-C(6)-H(6B) 109.5 
H(6A)-C(6)-H(6B) 109.5 
O(5)-C(6)-H(6C) 109.5 
H(6A)-C(6)-H(6C) 109.5 
H(6B)-C(6)-H(6C) 109.5 
O(6)-C(7)-H(7A) 109.5 
O(6)-C(7)-H(7B) 109.5 
H(7A)-C(7)-H(7B) 109.5 
O(6)-C(7)-H(7C) 109.5 
H(7A)-C(7)-H(7C) 109.5 
H(7B)-C(7)-H(7C) 109.5 
F(5)-C(8)-F(4) 103.8(6) 
F(5)-C(8)-F(6) 104.9(7) 
F(4)-C(8)-F(6) 104.8(7) 
F(5)-C(8)-B(2) 115.4(7) 
F(4)-C(8)-B(2) 113.0(6) 
F(6)-C(8)-B(2) 113.8(5) 
F(5)-C(8)-K(1) 81.0(4) 
F(4)-C(8)-K(1) 50.8(3) 
F(6)-C(8)-K(1) 155.2(5) 

B(2)-C(8)-K(1) 83.7(3) 
O(7)-C(9)-H(9A) 109.5 
O(7)-C(9)-H(9B) 109.5 
H(9A)-C(9)-H(9B) 109.5 
O(7)-C(9)-H(9C) 109.5 
H(9A)-C(9)-H(9C) 109.5 
H(9B)-C(9)-H(9C) 109.5 
O(8)-C(10)-H(10A) 109.5 
O(8)-C(10)-H(10B) 109.5 
H(10A)-C(10)-H(10B) 109.5 
O(8)-C(10)-H(10C) 109.5 
H(10A)-C(10)-H(10C) 109.5 
H(10B)-C(10)-H(10C) 109.5 
O(9)-C(11)-H(11A) 109.5 
O(9)-C(11)-H(11B) 109.5 
H(11A)-C(11)-H(11B) 109.5 
O(9)-C(11)-H(11C) 109.5 
H(11A)-C(11)-H(11C) 109.5 
H(11B)-C(11)-H(11C) 109.5 
F(7)-C(12)-F(8) 103.2(4) 
F(7)-C(12)-F(9) 104.1(4) 
F(8)-C(12)-F(9) 104.2(4) 
F(7)-C(12)-B(3) 115.1(4) 
F(8)-C(12)-B(3) 114.8(4) 
F(9)-C(12)-B(3) 114.1(4) 
C(14)-C(13)-O(10) 109.2(9) 
C(14)-C(13)-H(13A) 109.8 
O(10)-C(13)-H(13A) 109.8 
C(14)-C(13)-H(13B) 109.8 
O(10)-C(13)-H(13B) 109.8 
H(13A)-C(13)-H(13B) 108.3 
C(13)-C(14)-C(15) 97.1(9) 
C(13)-C(14)-H(14A) 112.3 
C(15)-C(14)-H(14A) 112.3 
C(13)-C(14)-H(14B) 112.3 
C(15)-C(14)-H(14B) 112.3 
H(14A)-C(14)-H(14B) 109.9 
C(14)-C(15)-C(16) 106.1(12) 
C(14)-C(15)-H(15A) 110.5 
C(16)-C(15)-H(15A) 110.5 
C(14)-C(15)-H(15B) 110.5 
C(16)-C(15)-H(15B) 110.5 
H(15A)-C(15)-H(15B) 108.7 
O(10)-C(16)-C(15) 92.2(13) 
O(10)-C(16)-H(16A) 113.3 
C(15)-C(16)-H(16A) 113.3 
O(10)-C(16)-H(16B) 113.3 
C(15)-C(16)-H(16B) 113.3 
H(16A)-C(16)-H(16B) 110.6 
C(1)-O(1)-B(1) 117.0(5) 
C(1)-O(1)-K(3)#2 119.9(4) 
B(1)-O(1)-K(3)#2 108.7(3) 
C(1)-O(1)-K(1)#1 135.8(5) 
B(1)-O(1)-K(1)#1 83.5(3) 
K(3)#2-O(1)-K(1)#1 84.10(12) 
C(2)-O(2)-B(1) 118.9(4) 
C(2)-O(2)-K(1)#1 118.1(4) 
B(1)-O(2)-K(1)#1 104.8(3) 
C(2)-O(2)-K(3)#2 131.2(3) 
B(1)-O(2)-K(3)#2 90.6(3) 
K(1)#1-O(2)-K(3)#2 86.03(9) 
C(3)-O(3)-B(1) 115.5(5) 
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C(3)-O(3)-K(1) 124.2(4) 
B(1)-O(3)-K(1) 120.3(3) 
C(5)-O(4)-B(2) 116.4(4) 
C(5)-O(4)-K(1) 117.4(4) 
B(2)-O(4)-K(1) 120.7(3) 
C(6)-O(5)-B(2) 117.3(4) 
C(6)-O(5)-K(3)#3 135.4(5) 
B(2)-O(5)-K(3)#3 99.5(3) 
C(6)-O(5)-K(2) 135.8(5) 
B(2)-O(5)-K(2) 80.8(3) 
K(3)#3-O(5)-K(2) 71.00(9) 
C(7)-O(6)-B(2) 118.4(5) 
C(7)-O(6)-K(3)#3 121.3(4) 
B(2)-O(6)-K(3)#3 105.1(3) 
C(7)-O(6)-K(2) 118.4(4) 
B(2)-O(6)-K(2) 105.3(3) 
K(3)#3-O(6)-K(2) 82.19(9) 
C(9)-O(7)-B(3) 116.8(4) 
C(9)-O(7)-K(2) 114.1(3) 
B(3)-O(7)-K(2) 127.6(3) 
C(10)-O(8)-B(3) 118.8(4) 
C(10)-O(8)-K(2)#4 119.3(3) 
B(3)-O(8)-K(2)#4 103.6(2) 
C(10)-O(8)-K(3) 125.4(3) 
B(3)-O(8)-K(3) 99.3(2) 
K(2)#4-O(8)-K(3) 83.50(9) 
C(11)-O(9)-B(3) 118.5(4) 
C(11)-O(9)-K(2)#4 128.1(4) 
B(3)-O(9)-K(2)#4 93.9(3) 
C(11)-O(9)-K(3) 137.7(3) 
B(3)-O(9)-K(3) 89.5(2) 
K(2)#4-O(9)-K(3) 75.46(9) 
C(16)-O(10)-C(13) 101.1(7) 
C(16)-O(10)-K(2) 128.7(5) 
C(13)-O(10)-K(2) 128.6(6) 
C(4)-F(1)-K(1) 95.5(4) 
C(4)-F(2)-K(1)#1 111.7(3) 
C(4)-F(3)-K(1) 85.6(4) 
C(8)-F(4)-K(1) 107.5(4) 
C(8)-F(6)-K(2) 117.9(4) 
C(12)-F(8)-K(2) 102.5(3) 
C(12)-F(9)-K(3) 112.4(3) 
C(12)-F(9)-K(1)#5 161.9(3) 
K(3)-F(9)-K(1)#5 85.64(8) 
O(2)#6-K(1)-O(4) 124.60(13) 
O(2)#6-K(1)-O(3) 106.38(14) 
O(4)-K(1)-O(3) 128.92(15) 
O(2)#6-K(1)-F(2)#6 67.77(11) 
O(4)-K(1)-F(2)#6 127.73(15) 
O(3)-K(1)-F(2)#6 71.79(14) 
O(2)#6-K(1)-F(4) 139.68(17) 
O(4)-K(1)-F(4) 62.96(11) 
O(3)-K(1)-F(4) 81.10(16) 
F(2)#6-K(1)-F(4) 77.90(14) 
O(2)#6-K(1)-F(1) 80.38(13) 
O(4)-K(1)-F(1) 119.96(13) 
O(3)-K(1)-F(1) 61.98(12) 
F(2)#6-K(1)-F(1) 112.03(15) 
F(4)-K(1)-F(1) 133.88(19) 
O(2)#6-K(1)-F(9)#7 63.72(9) 
O(4)-K(1)-F(9)#7 79.08(10) 
O(3)-K(1)-F(9)#7 126.79(11) 

F(2)#6-K(1)-F(9)#7 131.22(10) 
F(4)-K(1)-F(9)#7 142.04(10) 
F(1)-K(1)-F(9)#7 64.81(9) 
O(2)#6-K(1)-F(3) 121.08(12) 
O(4)-K(1)-F(3) 87.88(13) 
O(3)-K(1)-F(3) 60.87(12) 
F(2)#6-K(1)-F(3) 132.51(12) 
F(4)-K(1)-F(3) 97.51(19) 
F(1)-K(1)-F(3) 41.53(13) 
F(9)#7-K(1)-F(3) 79.70(10) 
O(2)#6-K(1)-O(1)#6 43.83(11) 
O(4)-K(1)-O(1)#6 96.01(13) 
O(3)-K(1)-O(1)#6 126.15(12) 
F(2)#6-K(1)-O(1)#6 56.18(11) 
F(4)-K(1)-O(1)#6 99.31(18) 
F(1)-K(1)-O(1)#6 124.17(12) 
F(9)#7-K(1)-O(1)#6 84.44(9) 
F(3)-K(1)-O(1)#6 162.66(12) 
O(2)#6-K(1)-C(4) 103.41(15) 
O(4)-K(1)-C(4) 111.50(16) 
O(3)-K(1)-C(4) 46.65(15) 
F(2)#6-K(1)-C(4) 113.41(17) 
F(4)-K(1)-C(4) 109.4(2) 
F(1)-K(1)-C(4) 24.57(15) 
F(9)#7-K(1)-C(4) 83.06(13) 
F(3)-K(1)-C(4) 23.70(15) 
O(1)#6-K(1)-C(4) 146.84(15) 
O(2)#6-K(1)-B(1)#6 24.82(13) 
O(4)-K(1)-B(1)#6 120.65(15) 
O(3)-K(1)-B(1)#6 106.57(14) 
F(2)#6-K(1)-B(1)#6 47.80(12) 
F(4)-K(1)-B(1)#6 114.86(18) 
F(1)-K(1)-B(1)#6 102.14(15) 
F(9)#7-K(1)-B(1)#6 84.05(11) 
F(3)-K(1)-B(1)#6 143.66(14) 
O(1)#6-K(1)-B(1)#6 25.46(12) 
C(4)-K(1)-B(1)#6 122.29(17) 
O(2)#6-K(1)-C(8) 132.65(19) 
O(4)-K(1)-C(8) 44.92(15) 
O(3)-K(1)-C(8) 102.64(19) 
F(2)#6-K(1)-C(8) 87.39(15) 
F(4)-K(1)-C(8) 21.7(2) 
F(1)-K(1)-C(8) 146.91(18) 
F(9)#7-K(1)-C(8) 122.47(15) 
F(3)-K(1)-C(8) 105.59(18) 
O(1)#6-K(1)-C(8) 88.81(18) 
C(4)-K(1)-C(8) 123.7(2) 
B(1)#6-K(1)-C(8) 110.56(18) 
O(8)#3-K(2)-O(10) 125.92(18) 
O(8)#3-K(2)-F(6) 146.98(13) 
O(10)-K(2)-F(6) 82.7(2) 
O(8)#3-K(2)-O(7) 88.42(10) 
O(10)-K(2)-O(7) 128.37(15) 
F(6)-K(2)-O(7) 83.69(14) 
O(8)#3-K(2)-O(6) 94.22(9) 
O(10)-K(2)-O(6) 94.56(13) 
F(6)-K(2)-O(6) 64.41(11) 
O(7)-K(2)-O(6) 122.96(11) 
O(8)#3-K(2)-O(9)#3 46.22(9) 
O(10)-K(2)-O(9)#3 88.06(17) 
F(6)-K(2)-O(9)#3 132.79(11) 
O(7)-K(2)-O(9)#3 134.64(10) 
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O(6)-K(2)-O(9)#3 70.38(10) 
O(8)#3-K(2)-F(8) 123.83(10) 
O(10)-K(2)-F(8) 69.80(14) 
F(6)-K(2)-F(8) 78.33(11) 
O(7)-K(2)-F(8) 58.71(9) 
O(6)-K(2)-F(8) 141.35(11) 
O(9)#3-K(2)-F(8) 140.16(10) 
O(8)#3-K(2)-O(5) 90.54(9) 
O(10)-K(2)-O(5) 127.78(14) 
F(6)-K(2)-O(5) 56.65(12) 
O(7)-K(2)-O(5) 81.94(9) 
O(6)-K(2)-O(5) 41.14(10) 
O(9)#3-K(2)-O(5) 96.52(9) 
F(8)-K(2)-O(5) 123.28(10) 
O(8)#3-K(2)-B(3)#3 24.82(11) 
O(10)-K(2)-B(3)#3 102.00(19) 
F(6)-K(2)-B(3)#3 154.63(11) 
O(7)-K(2)-B(3)#3 110.92(11) 
O(6)-K(2)-B(3)#3 90.27(11) 
O(9)#3-K(2)-B(3)#3 25.18(10) 
F(8)-K(2)-B(3)#3 126.84(12) 
O(5)-K(2)-B(3)#3 103.53(11) 
O(8)#3-K(2)-B(2) 105.54(11) 
O(10)-K(2)-B(2) 103.32(15) 
F(6)-K(2)-B(2) 45.86(12) 
O(7)-K(2)-B(2) 101.88(12) 
O(6)-K(2)-B(2) 23.58(13) 
O(9)#3-K(2)-B(2) 92.72(11) 
F(8)-K(2)-B(2) 123.79(12) 
O(5)-K(2)-B(2) 24.77(12) 
B(3)#3-K(2)-B(2) 109.31(13) 
O(8)#3-K(2)-K(3)#3 48.41(6) 
O(10)-K(2)-K(3)#3 130.40(13) 
F(6)-K(2)-K(3)#3 101.87(9) 
O(7)-K(2)-K(3)#3 101.11(7) 
O(6)-K(2)-K(3)#3 48.23(7) 
O(9)#3-K(2)-K(3)#3 52.58(7) 
F(8)-K(2)-K(3)#3 159.80(7) 
O(5)-K(2)-K(3)#3 47.59(7) 
B(3)#3-K(2)-K(3)#3 56.03(9) 
B(2)-K(2)-K(3)#3 57.28(9) 
O(1)#8-K(3)-O(8) 131.04(11) 
O(1)#8-K(3)-O(6)#4 127.96(13) 
O(8)-K(3)-O(6)#4 95.22(10) 
O(1)#8-K(3)-F(9) 96.71(13) 
O(8)-K(3)-F(9) 63.63(9) 
O(6)#4-K(3)-F(9) 128.78(10) 
O(1)#8-K(3)-O(5)#4 93.78(15) 
O(8)-K(3)-O(5)#4 102.78(11) 
O(6)#4-K(3)-O(5)#4 47.22(11) 
F(9)-K(3)-O(5)#4 166.32(11) 
O(1)#8-K(3)-O(9) 157.39(14) 
O(8)-K(3)-O(9) 45.87(9) 
O(6)#4-K(3)-O(9) 70.75(11) 
F(9)-K(3)-O(9) 61.17(9) 
O(5)#4-K(3)-O(9) 108.81(12) 
O(1)#8-K(3)-O(2)#8 44.31(11) 
O(8)-K(3)-O(2)#8 90.19(9) 
O(6)#4-K(3)-O(2)#8 171.07(11) 
F(9)-K(3)-O(2)#8 60.09(9) 
O(5)#4-K(3)-O(2)#8 124.56(11) 
O(9)-K(3)-O(2)#8 117.91(10) 

O(1)#8-K(3)-B(3) 139.15(13) 
O(8)-K(3)-B(3) 25.85(11) 
O(6)#4-K(3)-B(3) 92.88(12) 
F(9)-K(3)-B(3) 47.55(10) 
O(5)#4-K(3)-B(3) 119.32(13) 
O(9)-K(3)-B(3) 25.87(10) 
O(2)#8-K(3)-B(3) 95.06(11) 
O(1)#8-K(3)-B(2)#4 107.37(15) 
O(8)-K(3)-B(2)#4 106.71(12) 
O(6)#4-K(3)-B(2)#4 24.02(13) 
F(9)-K(3)-B(2)#4 152.79(12) 
O(5)#4-K(3)-B(2)#4 25.18(13) 
O(9)-K(3)-B(2)#4 93.40(13) 
O(2)#8-K(3)-B(2)#4 147.10(13) 
B(3)-K(3)-B(2)#4 112.55(13) 
O(1)#8-K(3)-B(1)#8 23.32(13) 
O(8)-K(3)-B(1)#8 107.74(12) 
O(6)#4-K(3)-B(1)#8 146.35(13) 
F(9)-K(3)-B(1)#8 84.18(12) 
O(5)#4-K(3)-B(1)#8 102.51(13) 
O(9)-K(3)-B(1)#8 142.54(13) 
O(2)#8-K(3)-B(1)#8 24.80(12) 
B(3)-K(3)-B(1)#8 118.43(14) 
B(2)#4-K(3)-B(1)#8 122.74(15) 
O(1)#8-K(3)-K(2)#4 148.14(12) 
O(8)-K(3)-K(2)#4 48.10(7) 
O(6)#4-K(3)-K(2)#4 49.58(7) 
F(9)-K(3)-K(2)#4 105.58(6) 
O(5)#4-K(3)-K(2)#4 61.41(9) 
O(9)-K(3)-K(2)#4 51.96(8) 
O(2)#8-K(3)-K(2)#4 133.00(7) 
B(3)-K(3)-K(2)#4 58.04(9) 
B(2)#4-K(3)-K(2)#4 58.77(10) 
B(1)#8-K(3)-K(2)#4 137.02(10) 
O(1)#8-K(3)-K(1)#5 53.00(12) 
O(8)-K(3)-K(1)#5 109.25(7) 
O(6)#4-K(3)-K(1)#5 140.75(8) 
F(9)-K(3)-K(1)#5 48.77(5) 
O(5)#4-K(3)-K(1)#5 144.27(10) 
O(9)-K(3)-K(1)#5 104.78(8) 
O(2)#8-K(3)-K(1)#5 42.10(6) 
B(3)-K(3)-K(1)#5 96.29(9) 
B(2)#4-K(3)-K(1)#5 142.81(10) 
B(1)#8-K(3)-K(1)#5 53.01(10) 
K(2)#4-K(3)-K(1)#5 154.31(3) 
O(3)-B(1)-O(1) 118.4(5) 
O(3)-B(1)-O(2) 116.4(5) 
O(1)-B(1)-O(2) 100.9(4) 
O(3)-B(1)-C(4) 102.9(4) 
O(1)-B(1)-C(4) 108.3(5) 
O(2)-B(1)-C(4) 109.9(5) 
O(3)-B(1)-K(1)#1 166.5(4) 
O(1)-B(1)-K(1)#1 71.0(3) 
O(2)-B(1)-K(1)#1 50.4(2) 
C(4)-B(1)-K(1)#1 81.8(3) 
O(3)-B(1)-K(3)#2 107.1(3) 
O(1)-B(1)-K(3)#2 47.9(2) 
O(2)-B(1)-K(3)#2 64.6(2) 
C(4)-B(1)-K(3)#2 148.5(4) 
K(1)#1-B(1)-K(3)#2 71.24(10) 
O(4)-B(2)-O(6) 116.8(5) 
O(4)-B(2)-O(5) 114.8(5) 
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O(6)-B(2)-O(5) 100.7(4) 
O(4)-B(2)-C(8) 103.9(4) 
O(6)-B(2)-C(8) 110.6(5) 
O(5)-B(2)-C(8) 110.2(5) 
O(4)-B(2)-K(3)#3 113.1(3) 
O(6)-B(2)-K(3)#3 50.9(2) 
O(5)-B(2)-K(3)#3 55.3(2) 
C(8)-B(2)-K(3)#3 142.9(3) 
O(4)-B(2)-K(2) 167.3(4) 
O(6)-B(2)-K(2) 51.2(2) 
O(5)-B(2)-K(2) 74.4(3) 
C(8)-B(2)-K(2) 79.6(3) 
K(3)#3-B(2)-K(2) 63.95(9) 
O(7)-B(3)-O(9) 116.4(4) 
O(7)-B(3)-O(8) 115.1(4) 
O(9)-B(3)-O(8) 101.2(4) 
O(7)-B(3)-C(12) 103.7(4) 
O(9)-B(3)-C(12) 110.6(4) 
O(8)-B(3)-C(12) 110.0(4) 
O(7)-B(3)-K(3) 168.8(3) 
O(9)-B(3)-K(3) 64.6(2) 
O(8)-B(3)-K(3) 54.9(2) 
C(12)-B(3)-K(3) 85.7(2) 
O(7)-B(3)-K(2)#4 104.2(3) 
O(9)-B(3)-K(2)#4 60.9(2) 
O(8)-B(3)-K(2)#4 51.6(2) 
C(12)-B(3)-K(2)#4 151.5(3) 
K(3)-B(3)-K(2)#4 65.94(10) 
_________________________________________ 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: 
#1 -x+1,y-1/2,-z+2    #2 -x+1,y-1/2,-z+1    #3 -x+2,y-1/2,-z+1  
#4 -x+2,y+1/2,-z+1    #5 x,y,z-1    #6 -x+1,y+1/2,-z+2  
#7 x,y,z+1    #8 -x+1,y+1/2,-z+1 
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Table 4. Anisotropic displacement parameters [Å2x103] for 10158o. 
The anisotropic displacement factor exponent takes the form: 
-2π2[(ha*)2U11+...+2hka*b*U12] 
 
______________________________________________________________________________ 
 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
______________________________________________________________________________ 
C(1) 66(4)  137(8) 88(5)  -53(6) 24(4)  -12(5) 
C(2) 71(4)  56(4) 68(4)  4(3) 22(3)  -7(3) 
C(3) 104(5)  52(4) 64(4)  8(3) -14(4)  -9(4) 
C(4) 64(4)  60(4) 66(4)  -13(3) 11(3)  -16(3) 
C(5) 83(4)  98(6) 47(3)  12(3) 14(3)  42(4) 
C(6) 112(6)  41(3) 134(7)  -23(4) 81(5)  -15(3) 
C(7) 65(4)  74(4) 116(6)  -5(4) 46(4)  -17(4) 
C(8) 95(5)  88(5) 62(4)  6(4) 39(4)  44(4) 
C(9) 63(3)  55(3) 38(2)  -2(2) 1(2)  -9(3) 
C(10) 54(3)  41(3) 52(3)  -2(2) 27(2)  -2(2) 
C(11) 65(3)  63(4) 56(3)  17(3) 29(3)  30(3) 
C(12) 56(3)  30(2) 35(2)  4(2) 5(2)  1(2) 
C(13) 137(10)  204(16) 99(7)  6(9) 58(7)  -36(11) 
C(14) 58(4)  169(12) 139(9)  1(9) 35(5)  10(6) 
C(15) 300(20)  220(20) 390(30)  210(20) 280(30)  160(19) 
C(16) 97(6)  105(7) 98(6)  -30(6) 24(5)  -21(5) 
O(1) 44(2)  95(3) 59(2)  -25(2) 15(2)  -27(2) 
O(2) 58(2)  45(2) 39(2)  0(2) 10(2)  -22(2) 
O(3) 66(2)  50(2) 63(2)  9(2) -2(2)  -17(2) 
O(4) 55(2)  70(3) 48(2)  4(2) 23(2)  14(2) 
O(5) 64(2)  39(2) 73(2)  -2(2) 45(2)  6(2) 
O(6) 47(2)  44(2) 49(2)  2(2) 20(1)  8(2) 
O(7) 45(2)  39(2) 29(1)  1(1) 5(1)  -2(1) 
O(8) 39(2)  29(2) 36(2)  2(1) 12(1)  3(1) 
O(9) 48(2)  47(2) 42(2)  11(2) 21(1)  12(2) 
O(10) 45(2)  154(6) 65(3)  12(3) 4(2)  -1(3) 
F(1) 82(2)  60(2) 73(2)  1(2) -8(2)  -23(2) 
F(2) 110(3)  55(2) 68(2)  18(2) 2(2)  -20(2) 
F(3) 55(2)  103(3) 85(3)  -5(3) -2(2)  7(2) 
F(4) 68(2)  208(7) 60(2)  13(3) 13(2)  66(3) 
F(5) 168(5)  73(3) 113(4)  9(3) 32(4)  72(4) 
F(6) 125(3)  106(3) 52(2)  27(2) 35(2)  64(3) 
F(7) 99(3)  27(2) 68(2)  -2(1) -10(2)  10(2) 
F(8) 63(2)  73(2) 54(2)  2(2) 11(2)  -31(2) 
F(9) 61(2)  40(2) 33(1)  4(1) -2(1)  -1(1) 
K(1) 35(1)  32(1) 50(1)  -8(1) 16(1)  -1(1) 
K(2) 38(1)  41(1) 39(1)  6(1) 13(1)  5(1) 
K(3) 36(1)  42(1) 41(1)  12(1) 4(1)  -6(1) 
B(1) 38(3)  41(3) 49(3)  2(2) 9(2)  -11(2) 
B(2) 48(3)  40(3) 41(3)  2(2) 20(2)  10(2) 
B(3) 38(2)  30(2) 33(2)  0(2) 11(2)  2(2) 
______________________________________________________________________________ 
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Table 5. Hydrogen coordinates [x104] and isotropic displacement parameters 
[Å2x103] for 10158o. 
 
________________________________________________________________________________ 
 x  y  z  U(eq) 
________________________________________________________________________________ 
 
H(1A) 3584 2057 11337 145 
H(1B) 2165 2134 10803 145 
H(1C) 3062 2911 10296 145 
H(2A) 4724 487 7715 97 
H(2B) 4233 -875 7599 97 
H(2C) 5391 -527 8565 97 
H(3A) 2897 1953 7805 120 
H(3B) 3892 2739 7440 120 
H(3C) 3127 3330 8199 120 
H(5A) 9994 1643 10009 115 
H(5B) 9124 1833 10798 115 
H(5C) 10080 2857 10720 115 
H(6A) 10042 4629 7880 130 
H(6B) 11290 4089 8595 130 
H(6C) 10208 4309 9150 130 
H(7A) 8026 479 9082 121 
H(7B) 7861 -254 7957 121 
H(7C) 7049 911 7997 121 
H(9A) 11671 3704 5544 81 
H(9B) 11025 3314 6472 81 
H(9C) 10691 4575 5840 81 
H(10A) 7505 5105 3987 70 
H(10B) 8414 6045 4742 70 
H(10C) 8431 4652 5095 70 
H(11A) 11638 2559 4038 88 
H(11B) 12068 3212 3074 88 
H(11C) 10951 2301 2781 88 
H(13A) 5347 -286 5628 170 
H(13B) 5793 986 6208 170 
H(14A) 4298 1870 5168 144 
H(14B) 3825 577 4610 144 
H(15A) 5443 2184 4056 320 
H(15B) 4370 1444 3239 320 
H(16A) 5447 -384 3759 120 
H(16B) 6328 567 3363 120 
________________________________________________________________________________ 
 



 

 



 

 



 

 



 

 

“There must be some kind of way out of here,” said the joker to the thief, 

“Thereʼs to much confusion, I canʼt get no relief. 

Businessman they drink my wine, blow man dig my earth, 

None will level on the line, nobody offered his word, hey.” 

“No reason to get excited,” the thief he kindly spoke. 

“There are many here among us, who feel that life is but a joke. 

But you and I we’ve been, through that and this is not our fate. 

So let us stop talk falsely now, the hour is getting late.” 

All along the watchtower 

Princes kept the view 

While all the women came and went 

And barefoot servants, too. 

Outside in the cold distance 

A wildcat did growl. 

Two riders were approaching 

And the wind began to howl. 

Bob Dylan 

Jimi Hendrix 



 

 

 


