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Resumen: La trifluorometilacién de arenos promovida por metales constituye un desafio sintético con gran
repercusién en el dmbito farmacéutico y agroquimico. Descubierta en 2010, la trifluorometilacién oxida-
tiva representa una entrada original a los derivados arilo-CF;, e involucra la decisiva participacién de
metales del grupo 11 en elevado estado de oxidacién (Cu"'CF, y Ag"CF;). Esta revisién proporciona una
visién global del campo, y recoge las principales contribuciones relacionadas con la trifluorometilacién
de derivados arilboro mediadas por complejos bien definidos de Cu" y Ag'".
Palabras dave: Trifluorometilacién, Acoplamiento C-CF;, Organometdlicos en Alto Estado de Oxidacién,
CU"I, AQIH.
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Abstract: Aromatic trifluoromethylation enabled by metal complexes is highly challenging yet extremely
relevant for drug discovery and agrochemical design. First discovered in 2010, the oxidative frifluo-
romethylation represents an original approach to these valuable chemicals (aryl-CF;) and involves the
key participation of late transition metals in high oxidation state, in particular coinage metals (Cu"CF,
and Ag"CF, species). We herein provide a general overview on this topic, and compile the main con-

Cee: noel.nebra-muniz@univ-tlse3.fr tributions regarding the oxidative trifluoromethylation of arylboron derivatives mediated by well-defined
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Cu" and Ag" complexes.
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Introduccion

Debido a las particularidades del dtomo de flior (pequefio
radio atémico y elevada electronegatividad), los compuestos
organofluorados presentan enlaces C-F muy polarizados,
lo que contribuye a la mejora de su estabilidad metabélica
e impacta notablemente sus propiedades fisico-quimicas y
biolégicas.l' 2 Este efecto es conocido en quimica medicinal
e industria farmacéutica desde hace décadas,? y se estima
que un buen porcentaje de medicamentos (25%) y productos
agroquimicos (40%) contienen al menos un grupo perfluora-
do en su estructura, el cual suele ocupar una posicién espe-
cifica de un anillo aromético (Figura 1A).E! En la actualidad, el
desarrollo de nuevos férmacos se ve ralentizado ante la falta
de métodos eficientes para la creacién selectiva de enlaces
C-F y C-CF;. Las sinfesis industriales de arenos fluorados
(Balz-Schiemann) y trifluorometilados (Swarts) requieren con-
diciones drésticas y peligrosas, a menudo tienen lugar con
bajo rendimiento y limitada selectividad (Swarts), y/o presen-
tan moderada reproducibilidad (Balz-Schiemann) (Figura 1B).
Otras rutas sintéticas podrian imaginarse fécilmente involu-
crando procesos de acoplamiento cruzado catalizados por
metales, siendo estas alternativas més eficientes y benignas
para el medio ambiente.
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Ante este panorama, cabe preguntarse: 3cémo es posible
que los acoplamientos de tipo arilo—F y/o arilo-CF; hayan
permanecido inexplorados hasta prdcticamente nuestros
dias? Durante décadas, y por diversas razones (labilidad
del ligando fluoruro y su escasa nucleofilia en disolucién, in-
usual fuerza del enlace M—CF;,...), la sintesis de compuestos
organofluorados por esta via fue considerada una auténtica
quimera. De hecho, en el marco de las reacciones de aco-
plamiento cruzado mediadas por paladio, la formacién de
un enlace C-heterodtomo es por lo general menos favorable
cuanto mayor es la electronegatividad del heterodtomo a
introducir en el esqueleto aromdtico. Es por tanto que la ins-
talacién de un grupo trifluorometilo en un anillo aromético, o
bien del propio dtomo de fléor, representa un desafio impor-
tante para los quimicos organometdlicos actuales, tanto des-
de un punto de vista puramente industrial como académico.

Este escenario cambié radicalmente en 2006 a raiz del
hallazgo realizado por Grushin,®! quien demostré la habili-
dad del complejo [Pd"(Xantphos)(Ph)(CF,)] para experimentar
la eliminacién reductora (E.R.) de trifluorometilbenzeno en
condiciones suaves (Figura 1€). Este estudio puso de manifiesto
la viabilidad de un ciclo catalitico “cldsico” Pd®/Pd" para la
trifluorometilacién de arenos, constituyendo por tanto el punto
de partida hacia un nuevo campo de investigacién. El interés
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de la comunidad cientifica por este descubrimiento fructificé
rédpidamente en la aparicién de los primeros acoplamientos
arilo-CF; y arilo-F catalizados por Cul® y Pd”! (Figura 1D),
siendo estos pioneros trabajosl®”! los pilares fundamentales
del creciente interés por los acoplamientos arilo-CF; y arilo-
F. Sin embargo, y a pesar del inmenso desarrollo del campo
durante la Gltima década,® 9 los sistemas cataliticos descritos
para la formacién de enlaces C-F y C-CF, distan mucho de
la idoneidad debido a su elevado coste y limitada eficiencia,
lo que inhibe su implantacién industrial en un futuro inme-
diato. Por consiguiente, urge encontrar nuevas rutas para
la instalacién selectiva de grupos perfluorados en moléculas
orgdnicas, e importantes esfuerzos deben destinarse a esta
tarea.
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Figura 1. (A) Algunos ejemplos representativos de farmacos fluorados o trifluoromefilados en el
areno, junto al popularmente conocido organocatalizador de Jorgensen. (B) Métodos industriales
para la obtencién de arenos fluorados (reaccién de Balz-Schiemann) o trifluorometilados (reaccion
de Swarts / Simons). (C) Prueba de concepto para la creacion de enlaces arilo—CF via eliminacién
reductora (E.R.) a partir de un fragmento [arilo-Pd"-CF]. (D) Primeros acoplamientos (=F y (—CF,
catalizados por paladio. (E) Objefo de estudio en esta revision: trifluorometilacion de derivados
arilboro mediante acoplamientos oxidantes promovidos por metales.

Una estrategia original y de actualidad para acceder a
compuestos organofluorados se apoya en la preparacién de
entidades organometdlicas en estados de oxidacién inusual-
mente elevados, las cuales son més propensas a experimen-
tar procesos de reduccién, favoreciéndose asi la construccién
de nuevos enlaces (Figura 1E).0% Dichas entidades organome-
tdlicas en alto estado de oxidacién han sido propuestas con
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cierta regularidad como intermedios claves en reacciones de
acoplamiento cruzado, aunque raramente se han detectado
o caracterizado. Por limitacién de espacio, en esta revisién
bibliogrdfica se detallan dnicamente las contribuciones més
relevantes relacionadas con la trifluorometilacién oxidativa
de derivados arilboro que son mediadas por metales del
grupo 11 (Cu"y Ag"). Los mecanismos de reaccién por los
cuales transcurren estas transformaciones constituyen el prin-
cipal foco de atencién de esta revisidn, asi como aquellos
esfuerzos que han permitido la deteccién, aislamiento y ca-
racterizacién de intermedios organometdlicos en alto estado
de oxidacién.

Acoplamiento oxidativo (—CF,

En 2010, tan sélo un afio después de la aparicién de los
primeros acoplamientos C-CF; catalizados por cobre,
Chu y Qing descubrieron la trifluorometilacién oxidativa
de d4cidos arilbordnicos!''® y alquinos terminales!'™! pro-
movida por el sistema [Cu'(phen)(CF,)] formado in situ (Fi-
gura 2A). Esta via alternativa requiere el uso de CF;SiMe;
como fuente de trifluorometilacién y un oxidante para con-
vertir el complejo inicial de CU'CF;, inactivo por si mismo,
en una especie organocobre en estado de oxidacién supe-
rior, permitiendo asi la formacién del enlace arilo-CF;. En
los afios siguientes, numerosas variantes han visto la luz
empleando diferentes precursores de Cu' y Cu', en combi-
nacién con diversas fuentes de trifluorometilacién (nucleo-
filicas,'4 oxidantes!'® o radicalarias!') y oxidantes (sales
de pldtq(l)l[ﬂc] Gire[]Qb, 12d, 14c, 14d] u OXI'genO puro[]Qc, 12¢, ]Ad])
(Figuras 2B-21).0151

A pesar de la versatilidad mostrada por estas metodolo-
gias, "% la verdadera naturaleza de las especies involucra-
das en dicha transformacion no fue revelada hasta unos afios
més tarde, cuando Nebra y Grushin descubrieron el mecanis-
mo operativo en la trifluorometilacién de dcidos arilborénicos
mediada por el complejo [Cu'(bpy)(F),(H,O)]2(H,O), KF y
CF;SiMe; en presencia de aire (ver Esquema 1).1'¢! A pesar de
su similitud con la reaccién Chan-Evans-Lam (CEL), el acoplo-
miento oxidativo C-CF, tiene lugar a través de un genuino
mecanismo que difiere del cominmente aceptado para el
acoplamiento tipo CEL.I'] De acuerdo a las investigaciones
desarrolladas por Stahl y colaboradores,'®! el acoplamiento
C-heterodtomo (reaccién CEL) se produce por lo general a
través de un proceso de desproporcién de la sal inicial de
Cu", lo que conduce a Cu' inactivo junto con ofras especies
de tipo arilo-Cu", las cuales son responsables del acopla-
miento.l'8! Asi, en ausencia de un oxidante, sélo 50% del
producto de acoplamiento puede ser obtenido.l'® En el caso
que nos ocupa,'!! la formacién de enlaces C-CF; involucra
igualmente la desproporcién del compuesto [Cu''(bpy)(CF;),]
generado in situ. Sin embargo, ninguna de las especies for-
madas, ya sean de Cu' ([Cu'(bpy)(CF;)] (1) y [CU'(CFs),] (2))
o de Cu" ([Cu"(bpy)(CF,)5] (3) y [Cu"(CF;),] (4)), interviene
en la formacién del enlace C-CF,.

El acoplamiento C-CF; ocurre exclusivamente mediante
reaccién de 1 con O, y CF,SiMe;. El seguimiento de re-
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. deis R SEQ COMPUESTOS ORGANOMETALICOS EN ESTADO DE OXIDACION INUSUALMENTE ELEVADO 1 8
B(OH), [Cul(OTf)], CeHg (0.6 equiv.) boy)CU'F, (H,0)2H,0
phen (1.2 equiv.), Ag,CO; (1 equiv.) Qing 2010 [(bpy)CUTF2(H,0)[2H; }
\\ / + CF;SiMe; ( 68-99% . FiC.,, _ WCF;
G KF (5 equiv.), K3PO, (3 equiv.) 15 ejemplos "
(6 equiv) N, DMF, 45°C CF3SiMes FC” \CF3
(3) CFs “4)
B(OH), [Cu'(OAc),] (1 equiv.) inactivos
phen (1.1 equiv.), O, (1 atm) Buchwald 2011
\Het + CF3SiMe;
N\ 7/ (2 equiv.) CsF (2 equiv.), 4A MS 19 e]emplos
DCE o i-PrCN, 25°C
CF
B(OH), 1
__DMFOoDMF/ToL Grushin 2012 ul
\\Hey + Cu'CF; "sin ligando auxiliar" 59-99% |
aire, 25 C,04-7h 24 ejemplos
(2 equiv.) CF,
Bpin
[Cu"(OAc)ﬂ 1 equiv.) GooRen 2012
} DR R sy vy 36-99%
N 5 (1 atm 20 ejemplos
(2 equiv.) 60°C, 16 h
el Hartwig 2012 1202
KF (1 equiv.), aire artwig - v
b lophen)ory) e 10.77% Oxidacien
(1 equiv) DMF 50°C 7 ejemplos cu'icu L
[1B1= B(OH),, Bpin, Beat, Bnpg, BMIDA; R = F, Br, NO, | -
\
Catalisis = =N
F ' . N7,
@ Cu (2 equiv.), NaHCO; (1 equiv.) . S \N’ | o, oF,
° cu cu
DMF, 50°C, 11 h iao 2011 P o u\o’ T\N
@ 4975% @ R—Qet| s N NN
B(OH), @“‘/@ CF; 76 ejemplos activo activo || =
R — —
Qttet * Qet \ [ /
\ 7 & o 7 oy ™ N ™~
(1.6 - 2 equiv.) Liu 2011 Ssi” ey 7 -— -
30-70% 1 _ CF3SiMes
26 ejempl Nei
| [Cu'(OAC)] (20 mol%), 2,4,6-colidina (2 equiv.) ejemplos R = (ﬁ) SII\
activo
DMAC, 0°C - 25°C, 16 h \Het)
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G @ Cu'l (5 mol%), phen (10 mol%)
= i i o Shen 2011
[B] = B(OH), K,;COg3 (2 equiv.), diglyme, 35°C, 14 h @ 53-95%
14 ejemplos
[B] F;c—I—O 18] [Cu(Tc)] (10 mol%) CF;
= phen (20 mol%) R\_ Shen 2012
+ —_— 30-90%
ey (® LIOHH.0 (2 equiv.) el 20 ejemplos
CH,Cl,, 45°C, 4 -8 h
(1.2 equiv.)

Weng 2012
© 39-95%

20 ejemplos

-[B] = BF;K
- | © [Cu"(TFA)Q] (30 mol%), bpy (30 mol%)

Argén, CH3CN, 4A MS, 25°C, 12 h

H B(OH), [Cu'(OAC)] (20 mol%) CF3
R [Ru(bpy)3Clo16H0 (1 mol%) R Sanford 2012
@ +  CFl 39-93%
. K,CO3 (1 equiv.), bombilla 26 W 22 ejemplos
(5 equiv) DMF, 60°C
| (A) cu'Cl (1 equiv.), CH,Cl/MeOH/H,0, 23°C, 12 h

[B] = B(OH),

Sanford 2012
55-96%
24 ejemplos

NaHCO3 (1 equiv.), MeOH, 23°C, 12 h

0 bien: [Cu'(CH;CN)'[PF¢l (1 equiv.) l

[B] + Na,SO,CF; -m [Cu'(OAc),] (20 mol%) CF,
R (3-7 equiv.) (OM: | B nidazol (24 mol%) . R Beller 2013
34-74%
+ TBHP 2,4,6-colid\r?a (2 equiv.), 18 ejemplos
(4-5 equiv.) NH,4CI (2{191?:2)Y1Z:ZCI2/H20

6-99%
Mismas condiciones que @, 11 ejemplos

Molander 2013
© pero abierto al aire. T

Figura 2. (A) Prueba de concepto para la frifluoromefilacidn oxidante de dcidos arilbordnicos
promovida por cobre (Qing). Otras estrategias para la trifluorometilacion de derivados arilbordnicos
empleando fuentes de trifluorometilacin nucleofilicas (B-E), oxidantes (F, G) o radicalarias (H, 1).

accién mediante espectroscopia RMN de 'H y '°F bajo es-
tas condiciones puso en evidencia la formacién catalitica
del compuesto [Cu"(bpy)(CF;),(OSiMes)] (6), el cual evolu-
ciona lentamente (varios dias) hacia [Cu"(bpy)(CF,)s] (3) y
[Cu"(CF;),] (4). En cambio, en presencia de PhB(OH),, el
complejo Cu"-OSiMe; (6) produce Ph-CF; en rendimiento
superior al 95% por medio de una etapa de transmetalacién
(TM) dando lugar al intermedio [Cu"(bpy)(Ph)(CFs),] (7 en
Esquema 1), y posterior eliminacién reductora (E.R.).
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Esquema 1. Mecanismo de reaccidn descifrado por Nebra y Grushin para la tifluorometilacin de dcidos
arilbordnicos mediada por la entidad Cu"™—0SiMe; (6), la cual es generada in sifu en cantidades cataliticas
(ca. 1015 mal%) y ha sido identificada mediante espectroscopia RMN de 'Hy °F.

El anién homoléptico [Cu™(CF,),] (4) representa una entra-
da idénea a la quimica de Cu", asi como un posible agente
de trifluorometilacién. Sin embargo, desde la publicacién de
la sintesis original de 4 por Naumann y colaboradores en
1993,0'% el estudio de su reactividad permanecié latente de-
bido a su nula accesibilidad (bajo rendimiento y requerimien-
to de Cd(CF;),, compuesto explosivo y de alta toxicidad). La
facil oxidacién de Cu'CF; en presencia de CF;SiMe; y aire
inspird a Grushin y colaboradores, quienes encontraron una
sintesis eficiente y segura del anién homoléptico [Cu"(CF;),]
(4) partiendo de CuCl, KF y CF;SiMe; en dimetilformamida
(DMF) y sistema abierto (Figura 3A).2% Después de 1.5 h de
agitacién a temperatura ambiente, y tras intercambio de co-
tién con [NR,]X, [PPh,]Br o [PPN]CI (R = "Bu, PhCH,NEt;, Me;
X = Br, Cl), se aisl6 el anién [Cu"(CF;),] (4) en excelentes
rendimientos. Asimismo, la preparacién del complejo neutro
[Cu"(bpy)(CF;);] (3) se llevéd a cabo por calentamiento de 4
y bpy en dcido acético, permitiendo su obtencién en buen
rendimiento cristalino (47%, Figura 3B).2°) Ambas especies
Cu"CF; 3 y 4 se caracterizaron por espectroscopia RMN,
difraccién de RX monocristalino (DRX) y microandlisis. El fécil
acceso a especies Cu"'CF, (3, 4 y otros compuestos semejan-
tes conteniendo ligandos phenl?'l o py),?2 abrié un campo
de investigacién inédito. En la actualidad, existen miltiples
aplicaciones empleando complejos del tipo [Cu"(L)(CF5)s]
(L = bpy (3), phen (8), py (9)] como agentes de trifluorometila-
cién.% De entre ellas, cabe destacar los trabajos de Shen 'y
colaboradores relacionados con la eliminacién reductora de

An. Quim., 118 (1), 2022, 16-24



@ Analesde
' uimica
19 LUCA DEMONTI Y NOEL NEBRA o RSEQL
fragmentos C-CF; a partir de entidades Cu"CF; bien defini- A RyCd + CF oF
24,25] . . . . . . 1.-[0], DMF  [caf] ‘ 3 1.- DMF culcl + KF
das.[24 25 En primer término, los autores investigaron la trifluo- er] S cvory 0, Fe—cillcr, taaie (10 equiv)
. s . . ;. . o) 3)2 — > "CuCF" —— -
rometilacién de ésteres de pinacol de dcidos arilborénicos explosivo ’ 2 PhiPicl L 2 NBUIC . or sive,
. . . . ° : 20 iv.
(arilo’™-Bpin) empleando el complejo Cu"'CF; 3, anteriormente [ oot X=CLnr 1= xeF, 3ol (cat4) >09% (20 equiv.)
descrito por Grushin,?? como agente trifluorometilante. 24 Grushin
En este caso, el acoplamiento C-CF; requiere el empleo B roun) cFs o ey, ophon out s
de una base y calentamiento. La base (Cs,CO;) es necesa- Fac_clu..._c& yoaiv) ' i o)
; 4 ; . AcOH, 90°C, 15 h DMF, ta.
ria para favorecer la TM entre 3 y |c?s ésteres orllborom(?os &, e L s+ crisies
fluorados, lo que permitié el aislamiento de los complejos (NBu,4) L=py @), e
. . .. bpy (3), phen (8)
[N"Bu,]*[Cu"(arilo®)(CF;);] (10a-¢) en discretos rendimientos Grushin 4 Zhang
(20-50%, Figura 3C). La naturaleza de las entidades arilof-Cu" c . e cr rEuN ] .
« 7] . DCE, 95°C E
10a-¢, inéditas hasta entonces, fue confirmada por RMN, DRX . < dw o 4z szoy cFy
. ] s . F Bpin ‘ R o cF
y microandlisis, y la formacién de enlaces C-CF; a partir de " Q A G -CuCR- R PO
7 . . 52003 3 F
éstas tuvo lugar con excelentes rendimientos (82-99%) bajo Y (NBu;-10,.) ’
calentamiento (?5°C) en 1,2-dicloroetano (DCE). 2-'BuNIBr / 20-50% JER. cFy - THE
. ., , . . = AN 40°C, 90
El mismo grupo realizé con éxito la TM entre 3y CH;-Bpin, cFs e oo ) | L—ciitR oo
. .z . . . . A\ -
aunque en este caso, la adicién previa de "Buli es imprescin- N—cucF, n=o.i ¢, feuera)

dible para la obtencién del anién [Cu™(CH;)(CF;)5] (11).125 241
Sorprendentemente, en este trabajol®! no se menciona la
liberacién de CH;~CF; a partir de 11.2¢ En su lugar, 11 sirve
de precursor en la sintesis de la especie neutra [Cu"(bpy)
(CH;)(CF,),] (12), la cual se aisla en bajo rendimiento (16%)
tras agitacién de 11 y bpy en dcido acético a temperatura
ambiente, y cuya identidad fue determinada en base a expe-
rimentos RMN, DRX de monocristal y microandlisis. Sometido
a un ligero calentamiento (40°C), 12 experimenta una répida
eliminacién reductora (90 min.) y produce CH,-CF; junto a
las especies reducidas Cu'CF,, frente a las 10 h de calenta-
miento requeridas a partir del anién 11.12¢ Estudios cinéticos
y cdlculos DFT sugieren que el acoplamiento C-CF;, tanto a
partir de 10a-e como de 12, se produce de manera concertada
e involucra una ruptura sincronizada de los enlaces Cu"-CF;
y arilo'~Cu" (o CHy-Cu") asi como la creacién del enlace
arilo~CF; (o CH;—CF;) por medio de un estado de transicién
ciclico de 3 eslabones (ver Figura 3().

Este mismo patrén de reactividad podria esperarse em-
pleando compuestos andlogos de tipo Ag"CF,. En 1986,
Naumann aislé el anién homoléptico [Ag"(CF;),] (13) por re-
accién entre Cd(CF;), y AgNQO;, el cual cumple doble funcién
como fuente de Ag y oxidante.l?”] A pesar de haber sido pre-
parado con anterioridad a sus congéneres [Cu"(CF,),] (4)0'°)
y [Au"(CF;).],?® la quimica de complejos Ag"CF; permanece
practicamente inexplorada debido fundamentalmente a su
indomable cardcter redox.1?! Avances significativos han sido
realizados por Menién y colaboradores,?%32 quienes sinteti-
zaron el anién homoléptico 13 partiendo de Ag(OAcf), CsF,
CF,SiMe; y utilizando PhI{OACf), como oxidante,*% asi como
una familia de compuestos [Ag"(CF;)5(X)] (X = F, Cl, Br, CN,
N;],B" o el primer complejo Ag"CF; con estructura de bipird-
mide trigonal.®2 De entre todos ellos, el anién [Ag"(CF)5(F)]
(14) es especialmente relevante para esta revisién, ya que
reacciona con tioles promoviendo la formacién de enlaces
RS-CF, e involucra la formacién transitoria de entidades
[Ag"(CF)5(SR)] (15), las cuales han sido identificadas in situ
por espectroscopia RMN y espectrometria de masas de alta
resolucién. La trifluorometilacién de tioles mediada por 14,
unida al acoplamiento C-heterodtomo descrito por Ribas y
catalizado por las especies arilo-Ag" 16,13 constituyen las

An. Quim., 118 (1), 2022, 16-24

www.analesdequimica.es

16%

N CFs 78%
3 "BugN
@ HaC\ BN GF, ;
N0 bpy (2 equiv.)
ngyu—B u
1.-"Bu—5 H3;C—Cu—CF;
AcOH, t.a.

CF;

2.- ["BugNIBr (NBuy-11)

Figura 3. (A) Sintesis original del anidn homoléptico [Cu"(CF,),]- (4) publicada por Naumann
(1993, izquierda), frente a una alfernativa sintéfica mds eficiente y sequra descrita por Grushin
(2015, derecha). (B) Rutas de acceso a complejos neutros de fipo [Cu"(NAN) (CF,),] via
aeliminacion de fluoruro a partir de 4 (izquierda), o bien por oxidacién de Cul empleando AgF como
oxidante sacrificial. (€) Utilizacidn del complejo [Cu"(bpy) (CF;)s] (3) como agente trifluorometilante
de derivados arilo™Bpin y CH,—Bpin (Shen). Estudio mecanistico de las etapas fundamentales de
TMyER.

dnicas reacciones de acoplamiento cruzado promovidas por
entidades organo-Ag" bien definidas (15) o completamente
caracterizadas (14, 16) (ver Figura 4A). De acuerdo a estos tra-
bajos pioneros, todo parece indicar que la plata, un aditivo
comdnmente utilizado en reacciones de acoplamiento cruza-
do, podria realizar dichas transformaciones por si misma a
través de ciclos redox inusuales Ag'/Ag".

La Figuras 4B-4D mostradas a continuacién resumen los
escasos avances relacionados con la creacién de enlaces
C-CF, utilizando compuestos Ag"CF, como fuente de trifluo-
rometilacién, una transformacién descubierta de manera
independiente por ShenP4 y Nebra.l*3l Partiendo de AgF,
CsF, CF;SiMe; y PhI([OAC),, y tras conveniente estabiliza-
cién mediante intercambio de catién, Shen y colaboradores
sintetizaron [N"Bu,]*[Ag"(CF),]- (NBus13). A su vez, NBu,-13
permite acceder al complejo neutro [Ag"(phen)(CF;);] (17) por
tratamiento &cido y posterior adicién del ligando. Una vez
aislado y caracterizado, el complejo phen-Ag" 17 fue em-
pleado con éxito como agente trifluorometilante de los ésteres
arilo™Bpin (18a-e), una tarea realizada a través de un proceso
en dos etapas. Gracias a un disefio inteligente del fragmento
arilo (i.e. uso de arenos ortofluorados),’*¢l se obtuvieron los
derivados [Ag"(arilof)(CF;);] (19a-e) por tratamiento bdésico
(Cs,CO,) y ligero calentamiento (60°C) de 17 y los ésteres
correspondientes (18a-¢). Tras su conveniente caracterizacién
por técnicas RMN, DRX y microandlisis, la termélisis (85°C)
en CDCl; de las entidades arilo™-Ag" 19a-e condujo a los co-
rrespondientes productos de acoplamiento arilo™-CF, 20a-e y
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el anién homoléptico [Ag'(CF;),]. De nuevo, estudios cinéticos
y andlisis DFT sugieren una etapa de E.R. concertada involu-
crando un estado de transicién ciclico de 3 eslabones durante
la creacién del enlace C-CF, (ver Figura 4C).

Nuestro grupo de investigacién llevé a cabo el estudio
de las etapas elementales requeridas para efectuar la trifluo-
rometilacién de derivados arilboro por medio de un ciclo
catalitico hipotético Ag'/Ag", denominadas: i) oxidacién
Ag'CF,/Ag"CF; mediada por Oy; ii) coordinacién de un ligan-
do auxiliar (bpy, phen); iii) transferencia del grupo arilo desde
el boro al centro metdlico (Ag"); y iv) creacién del enlace
C-CF; via E.R. a partir de una entidad bien definida [arilo-
Ag"-CF;].%% Por vez primera, tiene lugar la oxidacién cuan-
titativa de AgF en presencia de CF;SiMe;, lo que permitié el
aislamiento de [K]*[Ag"(CF;),] (K-13) a escala multigramo y en
excelente rendimiento (95%) empleando aire como oxidante
suave (Figura 4B). Asimismo, K-13 reacciona por calentamiento
prolongado en AcOH y en presencia de phen o bpy dando
lugar a los complejos neutros [Ag"(NAN)(CF;);] (NAN = phen
(17), bpy (21)), los cuales se aislaron en buen rendimiento
(80-95%) y fueron adecuadamente caracterizados (Figura 4C).
En contraste a lo observado por Shen y colaboradores,? la
TM eficiente de fragmentos arilo desde los ésteres arilo-Bpin
al centro metdlico (Ag") sélo se produce en medio acuoso, el
cual inhibe la formacién del complejo homoléptico 13 (inacti-
vo en acoplamiento cruzado), junto con la cristalizacién del
borato [Cs]*[arilo-Bpin(OBpin)] (Cs-22f en Figura 4C).

Por el contrario, este medio resulté fundamental en la tri-
fluorometilacién “one-pot” de una amplia gama de derivados
arilborénicos utilizando el complejo phen-Ag" 17 como agente
trifluorometilante bajo leve calentamiento (60°C) y medio b&-
sico (Cs,CO;). Hasta la fecha, esta metodologia representa
la alternativa més general, simple y eficiente para la trifluo-
rometilacién de derivados arilboro, independientemente del
metal u oxidante seleccionado. En un intento por demostrar la
viabilidad de un inusual ciclo catalitico Ag'/Ag", el complejo
arilo-Ag" 19f se aislé en satisfactorio rendimiento (73%) tras
agitacién de 17 y 18f durante 7 dias en medio bésico a 15°C.
Sometido a un ligero calentamiento (60°C) en CD;CN puro,
19f produjo la liberacién progresiva y simultdnea de 4-nitro-
a,a,orifluorotolueno 20f y la especie reducida [Ag!(CF;),].
Cabe resaltar que los citados complejos Ag"CF; han sido con-
venientemente caracterizados, incluyendo su andlisis por es-
pectroscopia 'Ag NMR (5., = 2234.6 (K-13), 2416.4 (17),
2192.3 (21) y 2192.3 (Cs-19f) ppm) que sugiere la presencia
de un centro metdlico en alto estado de oxidacién (Ag").”

Conclusiones y perspectivas

La trifluorometilacién de compuestos aromdticos promovida
por metales representa un importante desafio debido a la
propia naturaleza del enlace M-CF;, cuya fortaleza inhibe la
creacién de enlaces arilo-CF; en condiciones suaves. Lo que
en un principio podria anticiparse como un gran inconvenien-
te, emerge como un pardmetro clave en la estabilizacién de
compuestos organometdlicos M"CF; (M = Cu, Ag), los cuales
presentan un estado de oxidacién inusualmente elevado y
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Figura 4. (A) Unicos antecedentes de especies organoplata(lll) completamente caracterizadas

(induyendo DRX) que son activas en reacciones de acoplamiento cruzado. (B) Rutas de acceso

al anién homoléptico [Ag"(CF;),]- (13). (C) Sintesis de los complejos neutros phen-Ag" (17) y
bpy-Ag" (21) a partir de 13, y rol del complejo phen-Ag" (17) como agente trifluoromefilante de
ésteres arilbordnicos. Estudio de los etapas fundamentales de TM y E-R. (D) Método “one-pot” para
la trifluorometilacién de derivados arilboro promovida por el complejo phen-Ag™ 17 en medio acuoso.

abren la puerta al desarrollo de ciclos redox cataliticos M!//M!.

Varios compuestos organocobre(lll),? al igual que otros meta-
les en elevado estado de oxidacién,!'% 2T han sido propuestos

An. Quim., 118 (1), 2022, 16-24



Anales de

21

LUCA DEMONTI'Y NOEL NEBRA

como intermedios de reaccién en procesos de acoplamiento
cruzado. A pesar de ello, su correcta identificacién, aisla-
miento y caracterizacién es cominmente inaccesible. En el
caso de los metales del grupo 11, son escasos los compuestos
organometdlicos en estado de oxidacién +3 activos en aco-
plamiento cruzado y debidamente caracterizados. [0 100 29]
Esta revisidn recoge las principales estrategias utilizadas para
identificar y/o aislar diversas entidades Cu"CF, (3, 4, 8, 9, 11,
10a-e, 12) y Ag"CF; (13, 17, 21, 19a-f), algunas de las cuales
(3, 17, 21) promueven la trifluorometilacién de derivados aril-
boro en condiciones favorables. La monitorizacién del aco-
plamiento C-CF, mediante espectroscopia RMN '°F, asociada
a la deteccién y aislamiento de intermedios de reaccién y
andlisis DFT, revelé un mecanismo de reaccién a través de
una etapa inicial de TM dando lugar a fragmentos [arilo-M"™-
CF;] que permiten la liberacién del derivado arilo-CF, via
E.R., excluyéndose de este modo ofras rutas que involucran
transferencias monoelectrénicas (SET). En este sentido, cabe
destacar la viabilidad de las etapas elementales formalmente
requeridas para implementar la frifluorometilacién catalitica
de derivados arilboro por medio de ciclos redox Ag'/Ag".]

No obstante, las particularidades de dichas etapas impiden,
por el momento, el desarrollo de su versién catalitica.

Por exdticas que parezcan, estas entidades M''CF; son
facilmente accesibles en escala multigramo y buen rendimien-
to, convirtiéndose en candidatas idéneas para el disefio de
nuevas reacciones de frifluorometilacién. A pesar de su tardio
descubrimiento, 2% 21221 ¢| campo de aplicacién de los com-
plejos Cu"CF; 3, 8 y 9 abarca multiples transformaciones (ver
Figura 5A), %% tales como: i) el acoplamiento C-CF; con deriva-
dos alquilo-ZnBr por medio de secuencias redox Cu'/Cu";[3]
i) la trifluorometilacién radicalaria de enlaces C-H;B jii) la
trifluorometilacién de dcidos carboxilicos via extrusién de
CO, catalizada por plata y posterior acoplamiento alqui-
lo~CF;;1 % o bien iv) la doble funcionalizacién de alquinos
terminales mediada por el complejo [(bpy)Cu"(CF3),] (3) y luz.
2¢] Esta dltima variante (i.e. combinacién de entidades M"CF,
e irradiacién monocromdtica), emerge como una herramienta
ideal para la labilizacién de enlaces M"-CF;, lo que resulta
en una liberacién controlada de radicales *CF; y conduce a
una trifluorometilacién més selectiva. Este novedoso concep-
to ha sido explotado Gnicamente para el complejo bpy-Cu"

A N V4
R R! R\i
Fsc \hel/ \het/ F5C
H —
i Cook 2019
Cook 2018 R =R’ K28,0g, Me3SiH ?Fs K2S,05 R@—\CE
A\ m
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362?egn;op/los 87N CFy 64-95%, E/Z > 12:1
-99% -
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K N o Bl N (el
wal ) R F “
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e /
L NO
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s - CH3CN RMN y HRMS N RedOx N
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Figura 5. (A) Algunos ejemplos representativos de utilidad sintética de lus entidades organocobre(lll) 3, 8 y 9 en reacciones de acoplamiento (—CF. (B) Fluoracién de derivados arilboro mediada por
entidades [arilo-Pd"F] o [arilo-Ni"F] (Ritter). (C) Fluoracion catalitica de derivados arilboro por medio de un ciclo redox inédito Bi" /BiY junto al estudio de sus etapas elementales (Comelld).
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3,126.:39. 401 v futyras incursiones en el campo podrian surgir
en los préximos afios empleando las mencionadas entidades
MU'CF;, con mencién especial a los compuestos Ag"CF; 17 y
21 para los cuales ain no se han descrito ejemplos de foto-
reactividad en sintesis orgdnica, a pesar de su conocida
sensibilidad a la luz ambiental.

Hasta la fecha, no existen ejemplos para la trifluorometi-
lacién oxidativa de derivados arilboro promovida por otros
metales (diferentes de Cu" y Ag") en elevado estado de oxi-
dacién. Esta ausencia de precedentes bibliogréficos resulta
aln mds infrigante teniendo en cuenta que este mismo patrén
de reactividad permite la fluoracién de derivados arilboro
con una gran variedad de metales,*'! que por lo general,
operan a través de escenarios redox poco habituales, tales
como Pd"/Pd¥ y Ni'"/Ni" (Figura 5B),“> 41 0 mds recientemen-
te, Bi"/Bi", (Figura 5C).1*4l Por tanto, resulta esperable en afios
venideros la aparicién de nuevos métodos de trifluorome-
tilacién de dacidos arilborénicos y sucedéneos empleando
ciclos redox inusuales con metales alternativos, asi como el
descubrimiento de nuevas aplicaciones para las especies ya
conocidas Cu"CF, (3, 8, 9) y Ag"CF, (17, 21).

Otro foco de actualidad se centra en la propia naturaleza
de los enlaces M~CF;, junto a la determinacién del verdadero
estado de oxidacién del centro metélico en dichas entidades
organometdlicas. Grushin y Macgregor realizaron un andlisis
comparativo NBO de diferentes complejos MCF; y MCH;
atribuyendo la mayor fortaleza del enlace M~CF, (vs. M—CH,)
a la eficiente o-donacién M«CF; (contribucién principal) y
ligera rrretrodonacién M—C~F(o*) (contribucién minoritaria),
lo que se traduce en una estabilizacién global de los orbitales
d del centro metdlico en torno a 0.4-0.7 eV.*l En este mo-
delo, la interaccién de tipo o en el enlace M~CF; posee un
mayor cardcter 2s en el &tomo de C, y estd favorecida por
la deslocalizacién del par de electrones solitarios del anién
trifluorometilo en los orbitales o *_; (Figura 6A).*! En un estudio
comparativo posterior de la distribucién de carga atémica
NPA en los aniones homolépticos [Cu"(CX;),] y [CU'(CX,),]
(X = H, F),2% este modo de interaccién parece estar maximi-
zado en el caso del complejo [Cu"(CF,),] (4), de manera que
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la carga atémica del centro metédlico en 4 y en [Cu'(CF;),] son
practicamente idénticas (+0.19 vs. +0.17), en marcado con-
traste a lo observado para las especies andlogas hipotéticas
[CUM(CH,),] y [CU(CH3),) (+0.43 vs. +0.24). Mucho antes
(1995), Snyder publicé unos estudios tedricos revolucionarios
apuntando a la presencia de un campo ligando invertido en
4, lo que se traduce en la presencia de un centro metdlico
reducido (Cu') y un ligando CF;*.1l Aunque dichos estudios
fueron muy controvertidos en la época,* el renacido interés
por los compuestos MCF; en estado de oxidacién inusual-
mente elevado ha fructificado en la aparicién de las primeras
evidencias espectroscépicas apoyando dicha inversién de
campo ligando en los aniones [M(CF;),] (M = Cu (4), Ag
(13); ver Figura 6B).*8 “%1 De ser cierto semejante escenario,
los orbitales moleculares frontera en las especies oxidadas
[M(CF,),] contarian con una contribucién mayoritaria de los
ligandos trifluorometilo (vs. centro metdlico), y por consiguien-
te, el agujero o deficiencia de densidad electrénica deberia
estar distribuido en los ligandos CF;. Este intrigante fené-
meno ha sido igualmente propuesto en otros complejos
MCF,,150. 51 v el grupo CF; coordinado a metales se ha
definido como ligando “o-no-inocente” 15221 No obstante,
la presencia de un campo ligando invertido en 4 es toda-
via fruto de acalorado debate,®® y recientemente se han
cuestionado algunas de estas evidencias espectroscépicas.
(48acl En dicho estudio, ! los autores apuntan a la presencia
de un centro metdlico d® Cu" con una marcada covalencia del
enlace Cu-CF;. Por consiguiente, se propone la ausencia de
un campo ligando invertido a pesar de la notoria contribucién
de los ligandos trifluorometilo a los orbitales frontera.%! En
términos de reactividad, en caso de existir la mencionada
inversién de campo ligando (al menos en cierta extension),
estas entidades [M(CF;),]- podrian comportarse como agen-
tes de trifluorometilacién electrofilicos (i.e. transferencia de
grupos CF;* vs. bases de Lewis)“8 52 o radicalarios.®?" Si
bien existen miltiples casos de frifluorometilacién radicalaria
promovida por complejos bien definidos de tipo Cu"CF,,
Ni"CF;54 o NiVCF,,13! lo cierto es que actualmente se desco-
nocen ejemplos de transferencia electrofilica de fragmentos
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Figura 6. (A) Orbitales provenientes del fragmento trfluoromefilo que estdn implicados en la estabilizacian o fuerza del enlace M—CF; de acuerdo a estudios NBO realizados por Grushin y Macgregor. Adaptado de la referencia
[45]. (B) Representacién simplificada de un modelo campo ligando cldsico (izquierda) frente a un modelo campo ligando invertido (derecha) y un modelo covalente (centro). Adaptado de las referencias [48a,¢] y [49].
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CF;* empleando los aniones homolépticos [M(CF;),] (4, 13).
Ante este panorama, el estudio de sistemas que presentan un
campo ligando invertido, %2 484, 48e. 49. 5¢] gsi como la bsque-
da de evidencias espectroscépicas*® 4% 56571 y /o patrones
de reactividad®®! que puedan racionalizarse mediante una
inversién de campo ligando, contindan siendo fuente de mo-
tivacién de importantes investigaciones. 32 4853, 56, 571
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