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Premio a la Investigación de la Academia 2020. Sección de Químicas

En las últimas décadas, la química del flúor ha alcanzado un lugar prominente dentro
del contexto de la ciencia y la tecnología modernas. Algunos productos fluorados están
presentes de modo fundamental en nuestra vida diaria, en aplicaciones como materiales,
refrigerantes, medicamentos o pesticidas. El uso de derivados fluorados se extiende también
a otras aplicaciones esenciales, entre ellas, el tratamiento de aguas y la producción de
compuestos de alto interés económico como el hexafluoruro de azufre, el hexafluoruro de
uranio y otros compuestos inorgánicos. En consecuencia, la industria relacionada con la
fabricación de especies fluoradas se encuentra a día de hoy entre las más potentes del
mundo.

Dentro del contexto de la química farmacéutica y agroquímica, el desarrollo de meto-
dologías para la preparación de moléculas organofluoradas constituye un reto que, lejos de
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haber sido alcanzado, está siendo abordado con creciente interés y energía. La literatura
científica ofrece numerosas recopilaciones centradas en reacciones de fluoración y trifluo-
rometilación catalizadas por especies metálicas no definidas.1–8 Este artículo de revisión,
completado en octubre de 2020, está focalizado en la descripción del estado del arte de
reacciones de trifluorometilación de sustratos orgánicos promovida por complejos organo-
metálicos bien definidos, de metales de tipo late. En él se ha realizado una selección personal
de trabajos de investigación, sin pretensión de ser exhaustivo en la recopilación del material
científico.

1 Introducción

El flúor es sin duda uno de los elementos químicos más singulares de la tabla periódica.9 Se
trata de un elemento relativamente abundante, el decimotercero por orden de abundancia
en la corteza terrestre,10 y se encuentra en la naturaleza muy mayoritariamente en forma
de fluoruros, formando parte de especies minerales como la fluorita, CaF2, el fluoroapatito,
Ca5(PO4)3F, o la criolita, Na3AlF6.11 Por el contrario, la concentración de anión fluoruro
en las aguas superficiales es bastante baja, y se conocen escasísimos compuestos organo-
fluorados naturales (Figura 1). De hecho, se han localizado únicamente trece compuestos
de este tipo, de los cuales ocho son homólogos pesados del ácido fluoroacético.12–15

Entre las propiedades más remarcables del flúor hay que mencionar su alta electrone-
gatividad, la más elevada de toda la tabla periódica, y su muy pequeño tamaño, lo que en
conjunto determina un poder inductivo muy alto. Así, forma enlaces C–F muy estables
(energía de enlace: 485 kJ/mol),16 los enlaces sencillos más fuertes que el carbono es capaz
de formar, y cinéticamente inertes. Se trata de un enlace de naturaleza covalente pero muy
polarizado, en el cual la atracción electrostática entre los átomos de carbono, polarizado
positivamente, y de flúor, polarizado negativamente, aporta una estabilización adicional.17

Asimismo, los enlaces C–F son capaces de establecer interacciones estereoelectrónicas con
enlaces cercanos y con pares de electrones no compartidos de otros átomos.

Como consecuencia, la inclusión de flúor en entidades orgánicas aporta propiedades
particulares a las moléculas organofluoradas resultantes,18 como por ejemplo superior es-
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Figura 1: Selección de productos organofluorados de origen natural.

tabilidad termodinámica, mayor lipofilia y permeabilidad a las membranas celulares, alta
estabilidad metabólica y, por tanto, una mejor biodisponibilidad.19,20 Estas propiedades
han sido la razón principal de que especies orgánicas fluoradas hayan sido aplicadas con
gran éxito en numerosos ámbitos, como por ejemplo en la química de materiales,21–23 como
agentes agroquímicos,24,25 ya sea herbicidas, fungicidas o plaguicidas, en radioquímica26–28

y, como aplicación más importante, en medicina.29–33 En particular, se estima que en torno
a un 25% de los fármacos aprobados actualmente en uso son especies fluoradas. Algunos
ejemplos reseñables son la fluoxetina, comercializado como Prozac® y utilizado como an-
tidepresivo, la mefloquina, utilizado para combatir la malaria, el celecoxib, recetado como
antiinflamatorio, la leflunomida, un antirreumático, el sorafenib, que se receta en el trata-
miento del cáncer de riñón, o la bicatulamida, utilizado para combatir el cáncer de próstata
(Figura 2). En 2018, la FDA (Food and Drug Administration) aprobó cuatro nuevos me-
dicamentos que contienen grupos arilo trifluorometilados.34 Otros ejemplos de compuestos
fluorados relevantes, dentro del campo de la agroquímica, son el fluazinam, fungicida de
amplio espectro que se encuentra entre los más vendidos de su segmento, o los herbicidas
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fluazifop-p-butil (Fusilade®), fluometuron (Cotoran®) y acifluorfen (Blazer®).

Figura 2: Ejemplos de moléculas orgánicas trifluorometiladas comercializadas actualmente como medica-
mentos.

Puesto que los compuestos organofluorados naturales conocidos son escasísimos, resul-
ta evidente que todas estas especies químicas deben ser obtenidas por métodos sintéticos.
Sin embargo, a día de hoy no se conocen metodologías de fluoración o trifluorometilación
de compuestos orgánicos de aplicación general, y por ello la síntesis de estas especies si-
gue siendo un reto de primera magnitud para el químico. Así, se puede afirmar que en la
actualidad el descubrimiento de nuevos fármacos y agroquímicos se basa, entre otros aspec-
tos, en el desarrollo continuo de metodologías sintéticas que permitan abordar los desafíos
relacionados con el diseño de nuevas moléculas fluoradas y trifluorometiladas.

En este contexto, hay que tener en cuenta que la inclusión de flúor en moléculas orgáni-
cas causa importantes modificaciones en su reactividad y comportamiento, lo que dificulta
la planificación y desarrollo de largos esquemas retrosintéticos que incluyan moléculas fluo-
radas.35,36 Por ello, la estrategia más habitual de síntesis de estas especies pasa por llevar a
cabo la fluorofuncionalización en la última o una de las últimas etapas de la síntesis. Desde
este punto de vista, el desarrollo de metodologías que permitan la introducción de flúor o
grupos fluorados en una amplia diversidad de compuestos con diferentes funcionalidades se
plantea como un enfoque adecuado para lograr las síntesis deseadas. Además, para entender
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esta química no hay que perder de vista el alto valor añadido de las moléculas objetivo.
Ello justifica que reacciones de tipo estequiométrico, reacciones que ocurran catalíticamente
pero con bajos valores de TON y TOF, o reacciones que hagan uso de especies metálicas,
en procesos lejos de ser óptimos bajo el punto de vista de la economía atómica, pueden
ser de gran interés y exportables a la síntesis real, aun a pesar de chocar frontalmente con
varios de los principios básicos de la química verde.37

2 El Ligando Trifluorometilo en Química Organometálica. Síntesis de Com-

plejos Trifluorometilados

A nivel de Química de la Coordinación, el ligando metilo y su análogo perfluorado, el tri-
fluorometilo, se consideran ligandos de tipo X según el modelo CBC.38,39 La incorporación
de flúor en el ligando metilo produce un incremento importante en la electronegatividad
de grupo, que aumenta de 2.28 (CH3) a 3.49 (CF3)40 en la escala de Pauling. Ello hace
del trifluorometilo el ligando orgánico más electronegativo conocido, lo que combinado con
su tamaño relativamente pequeño hace de este un ligando de carácter duro y naturaleza
marcadamente electroatractora. Además, el trifluorometilo se muestra en general renuente
desde un punto de vista cinético a participar en procesos de eliminación reductora, lo que
disminuye las posibles vías de evolución/descomposición de los complejos organometálicos
con unidades M–CF3. Por ello, este tipo de derivados presentan típicamente estabilidades
térmicas superiores a las de sus homólogos M–CH3. Estos complejos suelen mostrar enlaces
M–C cortos y muy estables,41 pero a cambio se produce una cierta desestabilización de los
enlaces C–F, lo que se refleja en frecuencias de vibración de enlaces (C–F) más bajas42–44

y una ligera elongación de dichos enlaces en comparación con los presentes en moléculas or-
ganofluoradas. Ello se puede justificar utilizando modelos de Lewis con hiperconjugación45

y retrodonación en el enlace M–C,46 que además permiten explicar uno de los mecanismos
más habituales de descomposición de estas especies, el cual transcurre mediante la disocia-
ción de un fluoruro y formación de un metaladifluorocarbeno.47–50 En resumen, el conjunto
de estas circunstancias hace del trifluorometilo un buen ligando para la estabilización de
complejos metálicos, especialmente en altos estados de oxidación. Por el contrario, resul-
ta problemático el diseño de procesos de acoplamiento C–CF3 que impliquen etapas de
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eliminación reductora a partir de este tipo de complejos.

En la Figura 3 se muestra un resumen de las vías más usuales de obtención de deriva-
dos organometálicos trifluorometilados.51 Desde el punto de vista sintético, la preparación
de este tipo de complejos no es sencilla, puesto que no se dispone de los correspondientes
derivados litiados o magnesianos.52–54 Asimismo, el anión trifluorometilo es inestable en di-
solución y tiende a descomponerse por pérdida de fluoruro y formación de difluorocarbeno,
lo que dificulta la generación de dichos aniones en disolución y su posterior transferencia
a centros metálicos. No obstante, la transferencia nucleófila es posible, y se lleva a cabo
típicamente utilizando el reactivo de Ruppert-Prakash, el trimetil, trifluorometil, silano
(Me3Si–CF3).55–57 Las condiciones habituales de reacción requieren de bajas temperaturas
y de la presencia de un nucleófilo, frecuentemente un fluoruro, el cual activa la sustitución
nucleófila sobre el centro de silicio y la generación de una especie transitoria pentacoordi-
nada que transfiere el anión “CF3

– ”, altamente reactivo y de vida corta.58,59 Se trata por
tanto de una metodología difícil y extremadamente sensible a la presencia de humedad y a
variaciones de la temperatura y, por tanto, no excesivamente robusta.

Figura 3: Vías sintéticas habituales de derivados organometálicos trifluorometilados.

Por otro lado, las estrategias de trifluorometilación electrófila han tenido auge en los
últimos años, basadas en la utilización de reactivos específicos como los de Togni,60,61

los de Umemoto62,63 y otros,64,65 que formalmente transfieren grupos “CF3
+” (Figura 4).

Parecidos reactivos y metodologías han sido desarrolladas también para la transferencia de
flúor, en forma de “F+”. Estas estrategias han sido utilizadas con mucha frecuencia para
procesos de síntesis orgánica, pero su exploración enfocada a la síntesis organometálica está
todavía escasamente desarrollada.
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Figura 4: Reactivos de trifluorometilación electrófila diseñados por Togni y Umemoto.

Otro reactivo que puede ser utilizado para la trifluorometilación es el yodotrifluoro-
metano. En este caso, la utilización de esta especie con derivados metálicos sí ha sido
ampliamente explorada. Estas reacciones ocurren principalmente a través de mecanismos
de tipo radicalario, y por ello suelen avanzar de modo mucho más efectivo en presencia
de luz.66 Una alternativa de transferencia radicalaria, aunque poco explorada para síntesis
organometálica, hace uso de trifluorometilsulfinato de sodio (reactivo de Langlois) en com-
binación con hidroperóxido de terc-butilo.67,68 Frecuentemente esta combinación permite
reacciones de trifluorometilación orgánica sin necesidad de metal de transición adicional.

Por otro lado, se conocen varias metodologías para la preparación de derivados organo-
metálicos trifluorometilados basadas en procesos de transformación de otros ligandos dentro
de la propia esfera de coordinación del metal. Entre estos, cabe destacar la utilización de
ligandos ya trifluorometilados, como por ejemplo el trifluorometilacetato69,70 o el trifluo-
roacetilo,71–73 que en condiciones determinadas pueden evolucionar por pérdida de dióxido
de carbono o monóxido de carbono respectivamente, generando así unidades M–CF3. Tam-
bién se ha descrito la utilización de precursores con ligandos no fluorados, los cuales deben
ser transformados a continuación por reacción con un agente fluorante. Una de estas vías
implica la síntesis de especies intermedias metal-cianuro y el tratamiento subsiguiente con
monofluoruro o trifluoruro de cloro, reactivos cuya manipulación no es en absoluto trivial
y requieren de equipamiento específico.74,75

Finalmente, otra estrategia sintética conocida para la preparación de complejos trifluo-
rometilados hace uso de especies metálicas trifluorometiladas como intermedios, por ejemplo
de cadmio76 en reacciones que implican procesos de metátesis (transmetalación). Sin em-
bargo, esta metodología concreta ha caído en desuso debido a la alta toxicidad del cadmio,
que desaconseja su uso en reacciones químicas. La utilización de especies trifluorometiladas
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de plata como agentes de transferencia77 a otros centros metálicos podría constituirse en el
futuro como una alternativa válida para la preparación de derivados con enlaces M–CF3.78

3 Reacciones de Trifluorometilación de Sustratos Orgánicos promovidas por

Complejos Organometálicos

Como se ha discutido, el ligando trifluorometilo presenta buenas características para la esta-
bilización de complejos metálicos, particularmente de metales en altos estados de oxidación
y de elementos del centro y la derecha del bloque de transición. Esto implica consecuen-
temente una dificultad para el desarrollo de metodologías clásicas de tipo acoplamiento
cruzado, una de las herramientas más potentes conocidas hoy en día para la generación de
enlaces C–C. Así, se han explorado otras estrategias sintéticas alternativas, basadas por
ejemplo en reacciones de activación electrofílica promovidas por metales en altos estados de
oxidación, en procesos de activación fotoquímica, o en el acceso a intermedios trifluorome-
tilados de complejos en altos estados de oxidación. Algunas de estas vías han dado lugar a
prometedores resultados dentro del campo de la preparación de derivados organofluorados.

Hasta la fecha se han descrito escasos sistemas catalíticos de acoplamiento cruzado
eficaces para reacciones de formación de enlaces C–CF3. En 2006 Grushin observó la pri-
mera reacción de eliminación reductora de un areno trifluorometilado promovida por un
derivado de paladio (II) en condiciones suaves.79 Dicha reacción ocurre sobre un complejo
estabilizado por un ligando de tipo xantphos (4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno) y
conlleva la formación de modo limpio y cuantitativo de trifluorotolueno (Figura 5). Según
los autores, el papel del ligando bidentado, que se coordina con un ángulo de quelatación
especialmente abierto, es clave en el resultado de la reacción y, de hecho, ésta no ocurre en
sistemas análogos con ligandos de tipo trifenilfosfina, dppe (1,2-bis(difenilfosfino)etano) o
dppp (1,3-bis(difenilfosfino)propano).

Watson y colaboradores desarrollaron por primera vez un sistema catalítico de paladio,
utilizando fosfinas de tipo Buchwald (BrettPhos y RuPhos), con el que se logró la trifluo-
rometilación aromática para un total de más de 20 sustratos diferentes, con rendimientos
entre el 70 y el 94% (Figura 6).80 Profundizando en el estudio de los efectos de los ligandos
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Figura 5: Eliminación reductora de trifluorotolueno en un sistema de paladio(II) (Grushin, 2006).

en estos sistemas y de su influencia en la etapa clave del proceso, la eliminación reductora
que genera la formación del enlace C–CF3, Schoenebeck y colaboradores han demostra-
do cómo la combinación de herramientas teóricas y trabajo experimental puede facilitar
el diseño de ligandos óptimos que permitan la viabilidad de los procesos deseados (dise-
ño computacional de reactividad).81 La verificación experimental de estos estudios muestra
que la utilización de un ligando difosfina trifluorometilado favorece la eliminación reductora
de trifluorotolueno partiendo del correspondiente precursor de paladio(II). En esta misma
línea, Sanford y Canty han descrito la formación de trifluorotolueno en sistemas de pala-
dio(II) análogos a los descritos por Grushin, pero con ligandos de tipo tris-terc-butilfosfina82

y 1,1′-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno,83 incluyendo además un estudio sobre la influencia
de los sustituyentes de estos últimos ligandos en las velocidades de la eliminación reductora
de trifluorotolueno.

Figura 6: Sistema de trifluorometilación aromática catalítica con sistemas de paladio(II) y fosfinas de tipo
Buchwald (Watson, 2010).

Los procesos de eliminación reductora para generar enlaces E–CF3 descritos en de-
rivados trifluorometilados de níquel(II) son también muy escasos. Vicic y colaboradores
prepararon la primera serie de derivados de níquel(II) con ligandos trifluorometilo y arilo,
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de fórmulas [(dippe)Ni(Ar)(CF3)] (dippe = 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano, R = sustitu-
yentes aromáticos variados). El calentamiento enérgico de disoluciones de estos complejos
da lugar a procesos de metátesis, con liberación de las correspondientes moléculas Ar–Ar,
pero no a los acoplamientos deseados.84 En este sentido, Grushin, Maseras y colaborado-
res demostraron la dificultad de conseguir procesos de eliminación reductora con ligandos
trifluorometilo para toda una serie de especies de níquel(II). Mientras que los resultados
computacionales sugieren que con determinados ligandos bidentados estos procesos pueden
ser energéticamente viables, la síntesis de las moléculas organometálicas presuntamente
susceptibles de ello resultó inaccesible.85

En contraste con lo anterior, las especies de cobre(I) han mostrado un marcado potencial
como promotores de reacciones de formación de enlaces C–CF3. Consecuentemente, se han
descrito numerosas reacciones de trifluorometilación de sustratos orgánicos promovidas por
especies de cobre(I) no definidas (“CuCF3”), generadas in-situ en mezclas químicas diver-
sas. Sin embargo, el uso de especies organometálicas bien definidas para estas reacciones ha
sido menos fructífero.86 Vicic describió la trifluorometilación sobre-estequiométrica de yo-
duros de arilo en condiciones suaves, haciendo uso de reactivos de cobre(I) estabilizados por
ligandos de tipo carbeno N-heterocíclico, y aplicando la metodología de Ruppert-Prakash
para la transferencia de los grupos trifluorometilo.87 Además, en este trabajo se aisló y ca-
racterizó completamente el primer derivado de cobre(I) trifluorometilado (Figura 7). Poco
después, Hartwig y colaboradores lograron la síntesis a nivel catalítico de compuestos aro-
máticos trifluorometilados diversos, utilizando un derivado de cobre(I) estabilizado por un
ligando fenantrolina (Figura 7).88 Este catalizador se muestra activo con una amplia serie
de yoduros y bromuros de arilo, operando a 50°C, tolerando diferentes grupos funcionales
e incluso heterociclos básicos, y permitiendo además reacciones de perfluoroalquilación. En
la actualidad, el catalizador original está siendo comercializado como reactivo de trifluoro-
metilación de especies aromáticas, con el nombre registrado Trifluromethylator®. Por otro
lado, y de modo casi paralelo, Grushin describió la síntesis del derivado [(Ph3P)3Cu(CF3)]
y su aplicación como promotor de reacciones de trifluorometilación de halogenuros aríli-
cos.89 Esta especie ha sido utilizada también como agente de trifluorometilación en diversas
reacciones químicas. Recientemente, Pérez-Temprano y Maseras han estudiado el mecanis-
mo de algunas reacciones de trifluorometilación promovidas por la especie monoaniónica
homoléptica de cobre(I).90

44



Figura 7: Primeros compuestos aislados de cobre(I) con ligandos trifluorometilo.

Por otro lado, la combinación de catálisis con metales de transición y catálisis foto-
redox ha aportado un nuevo impulso a la síntesis de moléculas fluoradas de alto valor
añadido. En este sentido, MacMillan y colaboradores han sido capaces de desarrollar varias
series de reacciones de trifluorometilación utilizando fotocalizadores metálicos. En un tra-
bajo especialmente influyente, describieron la formación de enlaces carbono-CF3 en anillos
aromáticos y heteroaromáticos catalizada fotoquímicamente por una especie de rutenio.91

Para ello utilizaron el complejo polipiridina [Ru(phen)3]Cl2, que tras excitación con luz
visible a temperatura ambiente genera una especie capaz de promover procesos de un elec-
trón y facilitar reacciones que, de otro modo, requerirían condiciones de activación térmica
drásticas (Figura 8). Según los autores, esta estrategia permite la incorporación de grupos
trifluorometilo en posiciones concretas (de modo regioselectivo), las cuales no necesitan ser
prefuncionalizadas, y permiten la síntesis de una amplia gama de compuestos aromáticos
y heteroaromáticos. En relación a esto, la triflurometilación sobre posiciones específicas en
moléculas orgánicas fue observada también por Baran y colaboradores, quienes acuñaron
para describir este resultado el término “funcionalización C–H innata”.92

Figura 8: Reacciones de trifluorometilación de especies aromáticas y heterociclos fotocatalizada con luz
visible (MacMillan, 2011).

Posteriormente, el propio MacMillan ha descrito un nuevo sistema fotocatalítico que
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hace uso de un sistema de cobre y un fotocatalizador de iridio, el cual promueve la forma-
ción de enlaces arilo-CF3 y alquilo-CF3 a partir de muy diversos sustratos de tipo ácido
carboxílico. Así, se han logrado rendimientos entre el 30 y el 82% para un total de más de
45 ejemplos, haciendo uso de uno de los reactivos de Togni como transferente electrófilo de
CF3 (Figura 9).93

Figura 9: Sistema de trifluorometilación fotocatalítica aromática y alifática partiendo de ácidos carboxílicos
(MacMillan, 2018).

Un enfoque conceptualmente diferente propone el uso de especies metálicas en altos
estados de oxidación como promotores de los procesos de acoplamiento, planteamiento que
parece romper algunos paradigmas tradicionales de esta química. Por ejemplo, Sanford des-
cribió la eliminación reductora de especies aromáticas trifluorometiladas en complejos de
paladio(IV), mediante procesos inducidos por la oxidación de precursores trifluorometila-
dos de paladio(II).94 Dichos precursores son estables frente a la eliminación reductora, pero
reaccionan con triflato de N-fluoro-2,4,6-trimetilpiridinio, un reactivo oxidante y transferen-
te de flúor, dando lugar a derivados fluorados de paladio(IV) inestables y que evolucionan
para liberar los correspondientes compuestos aromáticos trifluorometilados (Figura 10).
Esta reacción funciona indiferentemente con fragmentos arilo de tipo electrodador o elec-
troatractor.

La química redox de procesos de un electrón es bastante rica para compuestos orga-
nometálicos de níquel, mucho más que para sus congéneres de paladio, lo que abre po-
sibilidades diferentes de reacción a través de la participación de especies paramagnéticas.
Sanford y colaboradores han preparado derivados de níquel(IV) con ligandos trifluorometilo
que permiten la consecución de una serie de acoplamientos C(sp3)-heteroátomo selectivos,
aunque en ningún caso llegan a observar la formación de enlaces E–CF3.95 En contraste
con ello, Mezailles y Nebra han descrito la síntesis de una especie de níquel(IV) con dos
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Figura 10: Trifluorometilación aromática inducida por oxidación en complejos de paladio(II) (Sanford,
2010).

ligandos trifluorometilo que, a pesar de su estabilidad al aire y la humedad, reacciona con
1,2-diclorobenceno y otras moléculas aromáticas para generar especies orgánicas trifluoro-
metiladas con rendimientos superiores al 90%.96 Muy recientemente, Sanford ha logrado
la trifluorometilación catalítica de enlaces C(sp2)–H en sustratos aromáticos y heteroaro-
máticos ricos en electrones, en procesos de naturaleza radicalaria que involucran complejos
de níquel(IV), níquel(III) y níquel(II) (Figura 11).97 Además, Qing y colaboradores han
descrito la síntesis de compuestos aromáticos triflurorometilados a partir de derivados fe-
nólicos y a través de reacciones que implican la activación de enlaces C(sp2)–O. Estos
procesos requieren de la oxidación de intermedios trifluorometilados de níquel(II), lo que
desencadena la eliminación reductora de la especie organofluorada.98

Figura 11: Trifluorometilación aromática catalizada por un complejo de níquel(IV) (Sanford, 2019).

Algunos de los procesos comentados permiten reacciones de trifluorometilación a partir
de enlaces C-halógeno. En una línea parecida, se han descrito metodologías que parten de
otros tipos de sustratos en los que diversos tipos de grupos funcionales se sustituyen formal-
mente por grupos CF3. Las reacciones seleccionadas a continuación incluyen combinaciones
no triviales de reactivos y/o concatenación de varios pasos, resultando por tanto metodolo-
gías complejas que merecen un espacio propio. Por ejemplo, Li y colaboradores han descrito
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la conversión de ácidos carboxílicos alifáticos en trifluorometil derivados haciendo uso de
un sistema mixto cobre-plata y utilizando dimetil zinc como aditivo y un oxidante externo.
De esta manera se ha descrito la obtención catalítica de más de 35 moléculas trifluoro-
metiladas, con rendimientos entre el 52 y el 88% (Figura 12).99 El sistema es complejo, y
combina la capacidad de las sales de plata de descarboxilar los ácidos carboxílicos alifáticos,
generando así radicales alquilo, y la capacidad de transferencia del cobre, que actúa por
tanto como reactivo proveedor de grupos CF3.

Figura 12: Sistema de trifluorometilación alifática catalítica partiendo de ácidos carboxílicos (Li, 2017).

Schoenebeck y colaboradores han descrito la conversión de fluoruros de acilo, por acción
de un catalizador de paladio(0) combinado con el reactivo de Ruppert-Prakash, en especies
aromáticas trifluorometiladas, para un total superior a 15 ejemplos y con rendimientos
entre el 15 y el 82% (Figura 13).100 En este caso, una de las novedades fundamentales
es que el centro de paladio produce una activación C–F en el reactivo, para facilitar la
descarbonilación posterior del acilo. La formación de un fluoruro facilita la transferencia
de CF3 sobre el centro metálico, que termina evolucionando con la eliminación reductora
que había sido observada años antes por Grushin para estos mismos sistemas.

Figura 13: Sustitución formal de grupos fluoroacilo por trifluorometilo catalizada por especies de paladio(0)
(Schoenebeck, 2018).

En los últimos años se han descrito sistemas de metales del grupo 11 en altos estados de
oxidación capaces de promover la formación de sustratos orgánicos trifluorometilados. Por
ejemplo, Zhang y colaboradores han descrito la transformación de ácidos borónicos aromá-
ticos y heteroaromáticos, a nivel estequiométrico y en condiciones suaves, promovida por
especies de cobre(III) estabilizadas por un ligando fenantrolina.101 Li y colaboradores han
logrado la trifluorometilación en disolución acuosa de radicales alquilo, generados a partir
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de mezclas de halogenuros de alquilo con un silano y un peróxido,102 por reacción con un
complejo de cobre(III) descrito previamente por Grushin.103 Estos procesos parecen involu-
crar intermedios de cobre(II) en su desarrollo. Liu, Goddard III y Cao han descrito procesos
formalmente de eliminación reductora en alquil, tris-trifluorometil derivados de cobre(III),
que ocurren con rendimientos entre 32 y 91% para un total de más de 20 ejemplos.104

Esta reacción aparentemente simple es potencialmente muy útil, ya que permite, a partir
de un bromuro organometálico de zinc, construir la especie trifluorometilada correspon-
diente, utilizando el complejo piridina, tris-trifluorometil cobre(III) como intermediario del
proceso (Figura 14). La reacción conecta con las metodologías catalíticas de acoplamiento
cruzado desarrolladas independientemente por Negishi y por Fukuyama, que hacen uso de
reactivos organometálicos de zinc. Lan y Shen han descrito la formación de enlaces C–CF3

a partir de especies pentacoordinadas de cobre(III), demostrando además que la molécula
organofluorada se forma a través de un mecanismo concertado de eliminación reductora en
el complejo organometálico.105

Figura 14: Metodología de trifluorometilación promovida por especies de cobre(III) (Liu, Goddard III y
Cao, 2019).

En un contexto similar se ha descrito la utilización de un complejo trifluorometilado
de plata para promover la formación de enlaces S–CF3. La síntesis del primer fluoruro
organometálico de plata(III) ha permitido, por reacción posterior con una variedad de tioles,
la obtención de una amplia serie de trifluorometil tioéteres, en reacciones que implican
la formación intermedia de especies de tipo tiolato que evolucionan mediante procesos
aparentemente de eliminación reductora (Figura 15).106

Figura 15: Formación de enlaces S–CF3 promovida por especies de plata(III) (Menjón, 2020).

En principio, las especies organometálicas de metales de la tercera serie de transición se
consideran más inertes que sus análogas de metales más ligeros. Sin embargo, se conocen
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algunos casos de especies de oro(III) capaces de promover procesos de formación de enlaces
C–CF3, siempre que se encuentren los reactivos y las condiciones adecuadas. En un tra-
bajo especialmente interesante, O’Neill y Toste han descrito la utilización de un ácido de
Lewis (tris(pentafluorofenil)boro) como promotor de procesos formalmente de eliminación
reductora en complejos trifluorometilo de oro(III), que permiten la formación de enlaces
carbono-CF3.107 La principal aportación de estas investigaciones es la descripción de un
nuevo mecanismo bautizado como “rebote de fluoruro”, en el que el ácido actúa abstrayen-
do un fluoruro del ligando CF3, generando así un difluorocarbeno transitorio sobre el cual
se produce la migración del grupo alquilo. El retorno del fluoruro desde el ácido hasta la
especie de oro(III) termina llevando a la eliminación reductora, que posibilita la formación
de la especie orgánica trifluorometilada (Figura 16).

Figura 16: Mecanismo de tipo “rebote de fluoruro” que permite la generación de enlaces C–CF3 a partir
de especies de oro(III) (Toste, 2017).

Otra alternativa prometedora presentada recientemente se basa en la utilización de
complejos con estructuras electrónicas inusuales, denominadas de Inversión del Campo Li-
gando. Snyder discutió originalmente la estructura electrónica del complejo homoléptico
de cobre(III) de fórmula [Cu(CF3)4]– , remarcando cómo los orbitales frontera presentan
también contribuciones mayoritarias de orbitales de los ligandos, mientras que los orbitales
d del cobre participan mayormente en orbitales moleculares más estabilizados (Figura 17).
Ello –a juicio del autor– permite concluir que dichos orbitales deben estar ocupados y, por
tanto, postular para el metal una configuración de tipo d10 y un estado de oxidación I.108 Es-
ta interpretación fue muy controvertida en su momento y generó una fuerte discusión109,110

que permanece vigente a día de hoy.

Años después, Hoffmann y otros seis autores han revisado y analizado este tipo de es-
tructuras electrónicas, con un enfoque principalmente teórico.111 Es interesante remarcar
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Figura 17: Diagrama de orbitales moleculares simplificado del complejo [CuIII(CF3)4]– construido origi-
nalmente por Snyder (1995).108

que los autores no han alcanzado acuerdo para la asignación de estados de oxidación en los
centros metálicos en este tipo de complejos. A este respecto, investigaciones recientes han
aportado datos espectroscópicos (basados principalmente en experimentos de absorción de
rayos X) y teóricos en favor de estados de oxidación inferiores a los formalmente asignados
en complejos de este tipo, lo que ha llevado a estos autores a proponer el concepto “estado
de oxidación físico”.112–116 Sin embargo, a día de hoy no se puede decir que dicha interpre-
tación de datos y la propuesta asociada hayan obtenido una aceptación generalizada en la
comunidad científica.

Dentro de todo este contexto, estudios recientes han demostrado que los complejos ho-
molépticos trifluorometilados de plata(III) y oro(III), de fórmula [M(CF3)4]– , presentan
también estructuras electrónicas con inversión de campo ligando, en las cuales los orbita-
les frontera se encuentran fundamentalmente centrados en los ligandos (Figura 18).117,118

Puesto que el LUMO en toda esta serie de complejos tiene naturaleza antienlazante con
respecto a los enlaces M–L, la irradiación de disoluciones de dichos complejos con luz de
longitud de onda adecuada debería facilitar la generación de radicales CF3.

De acuerdo con esta argumentación, la irradiación de las disoluciones mencionadas en
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Figura 18: Estructuras electrónicas calculadas para los complejos [M(CF3)4]– (M = Cu, Ag, Au), incluyendo
los porcentajes de participación de metal y ligandos.

presencia de un captador de radicales de tipo nitrona ha dado lugar a la formación del
producto correspondiente de trifluorometilación. Análogamente, la irradiación de estas di-
soluciones en presencia de benceno o mesitileno ha permitido obtener productos de trifluo-
rometilación a partir de dichos sustratos, tanto en posiciones aromáticas como alifáticas
(Figura 19).118 Estos resultados suponen, por tanto, la construcción de enlaces C(sp2)–CF3

y C(sp3)–CF3 a través de procesos fotoquímicos promovidos por complejos de cobre(III),
plata(III) y oro(III).
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Figura 19: Reacciones fotoquímicas de transferencia de grupos trifluorometilo a sustratos orgánicos pro-
movidas por complejos de metales del grupo 11 (Menjón, 2019).

4 Conclusiones y Perspectivas

El diseño de metodologías que promuevan la formación de enlaces C–CF3 y elemento-CF3

constituye un reto capital para el químico del siglo XXI. La utilización de complejos tri-
fluorometilados bien definidos, aunque más difícil de desarrollar, permite alcanzar un mejor
conocimiento de los procesos y factores que gobiernan estas reacciones. Hasta la fecha, las
estrategias clásicas que implican procesos de adición oxidante y eliminación reductora so-
bre especies metálicas en bajos estados de oxidación han dado lugar a escasos ejemplos
de catalizadores eficientes de trifluorometilación, lo que está impulsando la búsqueda de
alternativas conceptualmente diferentes. Entre estas se han descrito algunas estrategias
prometedoras, basadas en reacciones fotocatalizadas, procesos de transformación de gru-
pos funcionales diversos, y reacciones que involucran complejos de metales en estados de
oxidación elevados o que presentan estructuras electrónicas con inversión de campo ligan-
do. La colección de trabajos seleccionada en esta revisión aporta numerosas e interesantes
ideas, que deberán ser desarrolladas y combinadas sabiamente en el futuro con el objetivo
de diseñar nuevos sistemas que permitan llevar a cabo reacciones de trifluorometilación de
forma más eficiente.
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