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Enantioselektive a-Fluorierung von
Carbonylverbindungen: Organo- oder Metallkatalyse ?
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F luor nimmt eine ganz spezielle Stel-
lung im Periodensystem der chemischen
Elemente ein. Es ist das elektronega-
tivste Element, und der Einbau von
Fluor in ein organisches Mokekiil stort
dessen Elektronendichte iiber mehrere
o-Bindungen hinweg und verédndert die
pKs-Werte noch weit entfernt liegender
X-H-Gruppen. Die Kohlenstoff-Fluor-
Bindung ist sehr viel stdrker als andere
Kohlenstoff-Halogen-Bindungen,  so-
dass sich fluorierte Verbindungen den
Angriffen von Nucleophilen bedeutend
widersetzen."! In medizinisch-chemi-
schen Anwendungen werden Fluorsub-
stituenten genutzt, um Wirkstoffkandi-
daten Stabilitdt gegen Metabolisierung
zu verleihen.”) Diese giinstigen Effekte
einer Fluorsubstitution waren der Aus-
loser fiir intensive Forschungen zur
Synthese und Charakterisierung neuar-
tiger Fluorverbindungen.

Die chemo- und regioselektive
Steuerung von Fluorierungsreaktionen
ist eine relativ schwierige Aufgabe in
Anbetracht der extrem hohen Reakti-
vitdt von elementarem Fluor sowie der
Tatsache, dass monofluorierte Verbin-
dungen sehr viel leichter deprotoniert
werden als die nichtfluorierten Aus-
gangsverbindungen. Noch anspruchs-
voller ist es, Fluorsubstituenten diaste-
reoselektiv und enantioselektiv einzu-
fithren, speziell unter katalytischen Be-
dingungen. Der Katalysator muss ei-
nerseits mit dem Fluorierungsreagens
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kompatibel sein und darf nicht etwa
selbst fluoriert werden, andererseits
muss er geniigend reaktiv gegeniiber
dem Substrat sein, um
effizient zu wirken.
AuBlerdem sollte er
gegeniiber der Aus-
gangsverbindung und
dem Produkt klar un-
terschiedliche Reakti-

‘i . O O
vititen aufweisen;
auch dies ist eine R J\CU\ORs
enorme Herausforde- R
rung, bedenkt man die 3
geringe GroBe des gi_ e gt
Fluoratoms und seinen  R2 = mg, ¢

moglichen Einfluss auf
die Reaktivitdt des
Substrats.

Trotz dieser Hiir-
den wurden einige sehr
erfolgreiche Strategien
fiir katalytische enantioselektive Fluo-
rierungen entwickelt. Die Entwicklung
der Reagentien SelectFluor® und N-
Fluorbenzolsulfonimid (NFST) als sta-
bile Quellen elektrophilen Fluors hatte
enorme Auswirkungen auf die Fluor-
chemie (Schema 1)®! und ebnete den

Benzyl etc.
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1: Selectfluor 2: N-Fluorbenzol-

sulfonimid (NFSI)

Schema 1. Fluorierungsreagentien als Quellen
fiir elektrophiles Fluor.

Weg fiir ,,echte* katalytische asymme-
trische Fluorierungsreaktionen. Das
erste Beispiel einer enantioselektiven
katalytischen a-Fluorierung stellten
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Togni und Hintermann im Jahre 2000
vor (Schema?2).! Der Taddol-Titan-
Komplex 4 katalysiert die a-Fluorierung

Ar Ar
4, O O, ] \NCMe
A PN Ar = 1-Naphthyl
0" 0" | "NCMe
Cl
Ar Ar
[TiCly(R,R-Taddol)]
Katalysator 4 o O
(5 Mol-%) R1% oR
Selectfluor 1 R2F
MeCN, RT 5
6 Beispiele
80-95% Ausbeute
62-90% ee

R® = Alkyl, Cycloalkyl,

Schema 2. Erstes Beispiel einer enantioselektiven Fluorierung
nach Togni und Hintermann.®

von f3-Ketoestern durch SelectFluor mit
33-90% ee. Im Jahr 2002 entwickelten
dann Sodeoka und Mitarbeiter eine sehr
einfache und praktische Methode fiir
enantioselektive Fluorierungen von f3-
Ketoestern mit NFSL[" In spiteren Ar-
beiten fiihrten die Gruppen um Togni,
Cahard und Shibata weitere Katalysa-
toren wie Cu"- und Ni"-Bisoxazolin-
Komplexe sowie Ru"-Komplexe ein.®!
Diese richtungsweisenden Studien sind
in einem aktuellen Ubersichtsartikel
von Ma und Cahard ausgezeichnet zu-
sammengefasst.®

Als Alternative zu metallkatalysier-
ten Fluorierungen wurden in den ver-
gangenen Jahren zahlreiche organoka-
talytische Methoden mit metallfreien
Katalysatoren entwickelt. Das erste
Beispiel war die phasentransferkataly-
sierte Fluorierung, tiber die Kim und
Park 2002 berichteten (Schema 3).
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o o Katalysator 6 o o ma 4). Bei Aldehyden selektive a-Fluorierungen eingereicht
(10 Mol-%) 1 % ,  geniigten Reaktions- worden, die dann innerhalb weniger
RAH%ORa NFSI (100 Mol-%) R J OR zeiten von 2.5h, Ke- Wochen erschienen. In diesen Verof-
R M,CO; oder MOH oder NaH ROF tone erforderten ldn- fentlichungen berichteten die Gruppen
3 (600 Mol-%) 3 gere  Umsetzungen. um Jgrgensen,” Barbas! und Mac-
R' = Ph oder Indanon (Mioﬁgld i:TC s) 5 Substrate Leider wurden nur Millan!" jeweils iiber hoch enantiose-
R2 = Me oder Indanon ' Zg:gg;; ':(L;Sbe”te sehr niedrige Enan- lektive Varianten organokatalytischer
R® = Me, Et tioselektivititen er- o-Fluorierungen von Aldehyden mit
\0 _ zielt,im Bereich von 0  sekundidren Aminen oder Aminsalzen
bis 36% ee mit Cy- als Katalysatoren. Die Reaktionen sind
2;}7 clohexanon als Test- in Schema5 zusammengefasst.
substrat. In allen drei Féllen wurde NFSI als
Zu dem Zeit- Fluorquelle eingesetzt. Barbas und
6: Phasentransferkatalysator (Cinchonin-Derivat) punkt, zu dem die Mitarbeiter weisen darauf hin, dass
Schema 3. Enantioselektive Fluorierung mit einem Phasentransfer- End?r.S’SChe Arbeit NFSI. in der Fluoriergng von 2-Phenyl-
katalysator.! publiziert wurde, wa- propionaldehyd deutlich héhere Enan-
ren drei weitere Ar- tioselektivititen erzielt als SelectFluor,
beiten iiber organo- wenngleich beide Reagentien gleich re-
Natiirlich ist dieser Prozess nicht gidnz- katalytische enantio- aktiv sind. Der Umstand, dass NFSI
lich metallfrei, da eine stochiometrische
Menge eines Metallcarbonats oder
-hydroxids als Base eingesetzt wird. NFSI,
Qnabhﬁnglg voneinander 1dent1f1216':rten o L*;:S’n'ézi:ﬁ{el .9 NaBH, d R~
die Gruppen um Cahard und Shibata R‘\/U\H - R%H T e Y oH 7" TOH
auch die Cinchona-Alkaloide und ihre F Derivatisierung F F
Derivate als wirksame Reagentien fiir 7 8 zum Hydrazon (513 (R)-13
enantioselektive Fluorierungen mit Se-  -rrrmrm o
lectFluor.'"! Allerdings wird in diesen Jorgensen Barbas MacMillan:
Fillen ein Uberschuss des Alkaloids FiC
benotigt, und als eigentliche fluorieren- O CFs O, [CHs Q N’CH3
de Reagentien wurden die von den Al- cF, Ig/ Bn?;)/
kaloiden abgeleiteten N-fluorierten \ S Bn N H
Spezies identifiziert.!'! Ho S R, Cl,CHCOOH
Im Mirz 2005 berichteten nun En- 14 15 16
ders und Hiitt] iiber das erste Beispiel Bedinounaen Bed . _ _
einer rein organokatalytischen Fluorie- Katalysator 14 (1 Mok%) K:t;'&i:?gre 15 (30-100 Mol-%) 32?;&%2?3? 16 (20 Mol-%)
rung™™ Bei ihren Untersuchungen MTBE, RT DMF, 4 °C THF/PrOH (€:1), -10 °C
3 . . 8 lineare Aldehyde 6 lineare Aldehyde 9 lineare Aldehyde
stellte sich heraus, dass Prolinderivate, 55-95% Ausbeute, 40-90% Ausbeute, 54-96% Ausbeute,
und auch das Prolin selbst, die a-Fluo- 91-97% ee (S) 86-96% ee (S) 91-99% ee (R)
rierung von Aldehyden und Ketonen schemas Hoch enantioselektive organokatalytische a-Fluorierungen von Aldehyden nach )or-
mit SelectFluor katalysieren (Sche- gensen," Barbas™ und MacMillan."!
zwar Aldehyde bereitwillig fluoriert,
Selectfluor Ketone dagegen nicht, konnte mit der
(150 Mol-%) s .. o
o (S)»Prolinc11a o betrdachtlich hoheren Reaktivitit von
RQJ\H (30 Mol-%) R%H ﬁ?ec;/fg"/; FA::beUfe X, Aldehyden in der Enamin-Katalyse er-
MeCN, 0 °C L 4 Beispiele & klirt werden.'” Interessanterweise be-
7 8 N COCH richten Beeson und MacMillan, dass
Soectiior 1a: X = H: 43% Umsatz Aceton ohne rr{erkhche-n Effmenzver-
(150 Mol-%) 11b:|;£.g ': %21/2 e 11.1st sogar a.ls Losungsmittel in a-Fluo-
o Katalysator o in25h 36% ee rierungen eingesetzt werden konnte.
RUJ\Rg (30 Mol%) R%Ra 47-78% Ausbeufe th In allen drei Studien wurde NFSI als
MeCN, RT E 2'%12'3;;,? Q\(/Ph Fluorierungsreagens verwendet, an-
® 10 H OH sonsten jedoch unterscheiden sich die
12- 10% Umsatz optimierten Reaktionsbedingungen.!'”!
in 21h, 2% ee Ubereinstimmend mit Enders berichten
Schema 4. Organokatalytische Fluorierungen von Cyclohexanon nach Enders und Hiittl mit Bei- sowohl Jgrgensen als auch Barbas, dass
spielen typischer Katalysatoren.!'” Prolin ein aktiver Katalysator ist, das
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Produkt aber nur mit geringen Enan-
tiomereniiberschiissen liefert. Jgrgensen
und Mitarbeiter hatten zuvor eine Reihe
von Prolinderivaten als Organokataly-
satoren fiir Enamin- und Iminium-Ka-
talysen entwickelt.'” Unter diesen
stellte sich das sterisch anspruchsvolle
silylierte Prolinolderivat 14 als ein hoch
aktiver und enantioselektiver Katalysa-
tor heraus (Scheme 5). Als Losungs-
mittel wurde Methyl-tert-butylether
(MTBE) gewihlt. Hingegen fanden
Barbas und Mitarbeiter letztlich zur
freien Basenform des Imidazolidinons
15 als Katalysator. Als Losungsmittel
der Wahl stellte sich DMF heraus, da es
die Bildung des a,a-difluorierten Pro-
duktes stark inhibierte.

Unter Verwendung des Dichlores-
sigsduresalzes 16 dieses Imidazolidinons
entwickelten MacMillan und Mitarbei-
ter eine hoch enantioselektive a-Fluo-
rierung in einem Losungsmittelgemisch
aus THF und Isopropylalkohol.™™ Be-
sonders zu vermerken ist, dass eine
Katalysatorbeladung von nur 2.5 Mol-
% geniigte, wenn die Reaktion bei
Raumtemperatur ausgefiihrt wurde.

Diese organokatalytischen o-Fluo-
rierungen sind nicht auf lineare Alde-
hyde beschrinkt. Jgrgensen und Barbas
berichteten ebenfalls iiber die direkte o-
Fluorierung von a-verzweigten Alde-
hyden, die zu Produkten mit fluorsub-
stituierten quaternidren stereogenen
Zentren fiihrt (Schema 6).

Jorgensen: NFSI
Katalysator 18

(5 Mol-%)

o Toluol, 60 °C OH
dann NaBH,
H FiC R
& CF3

78%, 48% ee

17 19
N
H 3o
18 CF,
Barbas:
NFsSI
Katalysator 21
o) (30 Mol-%) 0
DMF, RT
H R H
N bres 98%, 66% ee
20 21 22

Schema 6. Beispiele organokatalytischer enan-
tioselektiver a-Fluorierungen von a-verzweig-
ten Aldehyden nach Jergensen und Bar-
bas.['|3,14]
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In Anbetracht der Schwierigkeiten
bei der enantioselektiven a-Fluorierung
von Ketonen!'? verbleibt die Entwick-
lung einer Methode fiir die hoch enan-
tioselektive organokatalytische o-Fluo-
rierung anderer Carbonylverbindungen
als eine anspruchsvolle Aufgabe. Im
Falle leicht enolisierbarer Substrate
konnte ein passender Metallkatalysator
die Enolisierung beschleunigen und auf
diese Weise eine hoch enantioselektive
Reaktion unterstiitzen.

Ein weiterer Meilenstein bei enan-
tioselektiven Fluorierungen folgte im
Juni 2005, als die Arbeitsgruppen um
Shibata und Toru zusammen mit Kane-
masa iiber die hoch enantioselektive
katalytische Fluorierung und Chlorie-
rung mit dem Ni"-dbfox-Katalysator-
system berichteten (Schema 7).! Ver-
glichen mit fritheren Ergebnissen mit
einfachen Bis(oxazolin)-Liganden er-
wies sich der phenylsubstituierte dbfox-
Ligand als auBBergewohnlich enantiose-
lektiv in der katalytischen o-Fluorie-
rung von [-Ketoestern wie 23 und 26.
Die Katalysatorbeladung konnte ohne
Verlust an Ausbeute oder Enantiose-

NFSI (120 Mol-%)
0 Katalysator 24
(2-10 Mol-%)

n CH,Cl,, 4A M.S., RT

NFSI (120 Mol-%)
(o] Katalysator (10 Mol-%)
CH,Cl,, 4A M.S., RT

lektivitdt bis auf 2 Mol-% gesenkt wer-
den.

Eine bemerkenswerte Eigenschaft
dieses Katalysatorsystems besteht darin,
dass es direkten Zugang zu o-fluorierten
Oxindolen wie 29 ermoglicht (Sche-
ma 8). Das Fluoroxindol konnte an-
schlieBend leicht in BMS-204352 (30;
»MaxiPost*), einen potenten Wirkstoff
zum Offnen von Maxi-K-Kanilen,
tiberfiihrt werden.™ Dies ist der erste
katalytische enantioselektive Ansatz zur
Synthese dieses hoch interessanten
Wirkstoffkandidaten.

Binnen eines Vierteljahres wurde
iiber fiinf bahnbrechende Beispiele ka-
talytischer enantioselektiver Fluorie-
rungsreaktionen berichtet. Wenngleich
einige zentrale Aufgaben noch gelost
werden miissen, z.B. die direkte hoch
enantioselektive Fluorierung von Keto-
nen, illustrieren diese Arbeiten das
Leistungsvermogen organokatalytischer
Verfahren in chemo- und enantioselek-
tiven Umsetzungen reaktiver Aldehyde
sowie die Féhigkeit von Metallkataly-
satoren, hoch enantioselektive Reak-
tionen unter anspruchvollsten Randbe-

F 66-93% Ausbeute
95-99% ee
4 Beispiele, n= 1 oder 2

84% Ausbeute, 93% ee

F n=1.
n=2:86% Ausbeute, 99% ee

Schema 7. Beispiele hoch enantioselektiver a-Fluorierungen von Carbonylverbindungen mit dem

Katalysator Ni'-dbfox nach Shibata et al."

NFSI (120 Mol-%)

CH,Clp, 4AM.S., RT

Katalysator 24 (10 Mol-%) s
71% Ausbeute
— . mo 93% ee
FsC N

Cl

29: R =Boc
TFA [ 30/ (MaxiPosty: R = H

Schema 8. Katalytische enantioselektive Synthese von MaxiPost (30; BMS-204352) gemifl dem

Fluorierungsprotokoll hach Shibata und Toru.!"!
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dingungen auszufiihren.”"! Diese Ent-
wicklungen im Bereich der katalyti-
schen enantioselektiven Fluorierungen,
wie wir sie Mitte 2005 gesehen haben,
zeigen deutlich auf, wie sich organoka-
talytische und metallkatalysierte An-
sdtze wirkungsvoll ergianzen.
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