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Fluor 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 Mokek�l st�rt
dessen Elektronendichte �ber mehrere
s-Bindungen hinweg und ver"ndert die
pKS-Werte noch weit entfernt liegender
X-H-Gruppen. Die Kohlenstoff-Fluor-
Bindung ist sehr viel st"rker als andere
Kohlenstoff-Halogen-Bindungen, so-
dass sich fluorierte Verbindungen den
Angriffen von Nucleophilen bedeutend
widersetzen.[1] In medizinisch-chemi-
schen Anwendungen werden Fluorsub-
stituenten genutzt, um Wirkstoffkandi-
daten Stabilit"t gegen Metabolisierung
zu verleihen.[2] Diese g�nstigen Effekte
einer Fluorsubstitution waren der Aus-
l�ser f�r 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-
vit"t 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-
f�hren, speziell unter katalytischen Be-
dingungen. Der Katalysator muss ei-
nerseits mit dem Fluorierungsreagens

kompatibel sein und darf nicht etwa
selbst fluoriert werden, andererseits
muss er gen�gend reaktiv gegen�ber
dem Substrat sein, um
effizient zu wirken.
Außerdem sollte er
gegen�ber der Aus-
gangsverbindung und
dem Produkt klar un-
terschiedliche Reakti-
vit"ten aufweisen;
auch dies ist eine
enorme Herausforde-
rung, bedenkt man die
geringe Gr�ße des
Fluoratoms und seinen
m�glichen Einfluss auf
die Reaktivit"t des
Substrats.

Trotz dieser H�r-
den wurden einige sehr
erfolgreiche Strategien
f�r katalytische enantioselektive Fluo-
rierungen entwickelt. Die Entwicklung
der Reagentien SelectFluor[3] und N-
Fluorbenzolsulfonimid (NFSI)[4] als sta-
bile Quellen elektrophilen Fluors hatte
enorme Auswirkungen auf die Fluor-
chemie (Schema 1)[5] und ebnete den

Weg f�r „echte“ katalytische asymme-
trische Fluorierungsreaktionen. Das
erste Beispiel einer enantioselektiven
katalytischen a-Fluorierung stellten

Togni und Hintermann im Jahre 2000
vor (Schema 2).[6] Der Taddol-Titan-
Komplex 4 katalysiert die a-Fluorierung

von b-Ketoestern durch SelectFluor mit
33–90% ee. Im Jahr 2002 entwickelten
dann Sodeoka undMitarbeiter eine sehr
einfache und praktische Methode f�r
enantioselektive Fluorierungen von b-
Ketoestern mit NFSI.[7] In sp"teren Ar-
beiten f�hrten die Gruppen um Togni,
Cahard und Shibata weitere Katalysa-
toren wie CuII- und NiII-Bisoxazolin-
Komplexe sowie RuII-Komplexe ein.[8]

Diese richtungsweisenden Studien sind
in einem aktuellen Hbersichtsartikel
von Ma und Cahard ausgezeichnet zu-
sammengefasst.[8d]

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, �ber die Kim und
Park 2002 berichteten (Schema 3).[9]

Schema 1. Fluorierungsreagentien als Quellen
f'r elektrophiles Fluor.

Schema 2. Erstes Beispiel einer enantioselektiven Fluorierung
nach Togni und Hintermann.[6]
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Nat�rlich ist dieser Prozess nicht g"nz-
lich metallfrei, da eine st�chiometrische
Menge eines Metallcarbonats oder
-hydroxids als Base eingesetzt wird.
Unabh"ngig voneinander identifizierten
die Gruppen um Cahard und Shibata
auch die Cinchona-Alkaloide und ihre
Derivate als wirksame Reagentien f�r
enantioselektive Fluorierungen mit Se-
lectFluor.[10] Allerdings wird in diesen
F"llen ein Hberschuss des Alkaloids
ben�tigt, und als eigentliche fluorieren-
de Reagentien wurden die von den Al-
kaloiden abgeleiteten N-fluorierten
Spezies identifiziert.[11]

Im M"rz 2005 berichteten nun En-
ders und H�ttl �ber das erste Beispiel
einer rein organokatalytischen Fluorie-
rung.[12] Bei ihren Untersuchungen
stellte sich heraus, dass Prolinderivate,
und auch das Prolin selbst, die a-Fluo-
rierung von Aldehyden und Ketonen
mit SelectFluor katalysieren (Sche-

ma 4). Bei Aldehyden
gen�gten Reaktions-
zeiten von 2.5 h, Ke-
tone erforderten l"n-
gere Umsetzungen.
Leider wurden nur
sehr niedrige Enan-
tioselektivit"ten er-
zielt, im Bereich von 0
bis 36% ee mit Cy-
clohexanon als Test-
substrat.

Zu dem Zeit-
punkt, zu dem die
EndersLsche Arbeit
publiziert wurde, wa-
ren drei weitere Ar-
beiten �ber organo-
katalytische enantio-

selektive a-Fluorierungen eingereicht
worden, die dann innerhalb weniger
Wochen erschienen. In diesen Ver�f-
fentlichungen berichteten die Gruppen
um Jørgensen,[13] Barbas[14] und Mac-
Millan[15] jeweils �ber hoch enantiose-
lektive Varianten organokatalytischer
a-Fluorierungen von Aldehyden mit
sekund"ren Aminen oder Aminsalzen
als Katalysatoren. Die Reaktionen sind
in Schema5 zusammengefasst.

In allen drei F"llen wurde NFSI als
Fluorquelle eingesetzt. Barbas und
Mitarbeiter weisen darauf hin, dass
NFSI in der Fluorierung von 2-Phenyl-
propionaldehyd deutlich h�here Enan-
tioselektivit"ten erzielt als SelectFluor,
wenngleich beide Reagentien gleich re-
aktiv sind. Der Umstand, dass NFSI

zwar Aldehyde bereitwillig fluoriert,
Ketone dagegen nicht, k�nnte mit der
betr"chtlich h�heren Reaktivit"t von
Aldehyden in der Enamin-Katalyse er-
kl"rt werden.[16] Interessanterweise be-
richten Beeson und MacMillan, dass
Aceton ohne merklichen Effizienzver-
lust sogar als L�sungsmittel in a-Fluo-
rierungen eingesetzt werden konnte.

In allen drei Studien wurde NFSI als
Fluorierungsreagens verwendet, an-
sonsten jedoch unterscheiden sich die
optimierten Reaktionsbedingungen.[17]

Hbereinstimmend mit Enders berichten
sowohl Jørgensen als auch Barbas, dass
Prolin ein aktiver Katalysator ist, das

Schema 3. Enantioselektive Fluorierung mit einem Phasentransfer-
katalysator.[9]

Schema 4. Organokatalytische Fluorierungen von Cyclohexanon nach Enders und H'ttl mit Bei-
spielen typischer Katalysatoren.[12]

Schema 5. Hoch enantioselektive organokatalytische a-Fluorierungen von Aldehyden nach Jør-
gensen,[13] Barbas[14] und MacMillan.[15]

Angewandte
Chemie

559Angew. Chem. 2006, 118, 558 – 561 � 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Produkt aber nur mit geringen Enan-
tiomeren�bersch�ssen liefert. Jørgensen
undMitarbeiter hatten zuvor eine Reihe
von Prolinderivaten als Organokataly-
satoren f�r Enamin- und Iminium-Ka-
talysen entwickelt.[18] Unter diesen
stellte sich das sterisch anspruchsvolle
silylierte Prolinolderivat 14 als ein hoch
aktiver und enantioselektiver Katalysa-
tor heraus (Scheme 5). Als L�sungs-
mittel wurde Methyl-tert-butylether
(MTBE) gew"hlt. Hingegen fanden
Barbas und Mitarbeiter letztlich zur
freien Basenform des Imidazolidinons
15 als Katalysator. Als L�sungsmittel
der Wahl stellte sich DMF heraus, da es
die Bildung des a,a-difluorierten Pro-
duktes stark inhibierte.

Unter Verwendung des Dichlores-
sigs"uresalzes 16 dieses Imidazolidinons
entwickelten MacMillan und Mitarbei-
ter eine hoch enantioselektive a-Fluo-
rierung in einem L�sungsmittelgemisch
aus THF und Isopropylalkohol.[15] Be-
sonders zu vermerken ist, dass eine
Katalysatorbeladung von nur 2.5 Mol-
% gen�gte, wenn die Reaktion bei
Raumtemperatur ausgef�hrt wurde.

Diese organokatalytischen a-Fluo-
rierungen sind nicht auf lineare Alde-
hyde beschr"nkt. Jørgensen und Barbas
berichteten ebenfalls �ber die direkte a-
Fluorierung von a-verzweigten Alde-
hyden, die zu Produkten mit fluorsub-
stituierten quatern"ren stereogenen
Zentren f�hrt (Schema 6).

In Anbetracht der Schwierigkeiten
bei der enantioselektiven a-Fluorierung
von Ketonen[12] verbleibt die Entwick-
lung einer Methode f�r die hoch enan-
tioselektive organokatalytische a-Fluo-
rierung anderer Carbonylverbindungen
als eine anspruchsvolle Aufgabe. Im
Falle leicht enolisierbarer Substrate
k�nnte ein passender Metallkatalysator
die Enolisierung beschleunigen und auf
diese Weise eine hoch enantioselektive
Reaktion unterst�tzen.

Ein weiterer Meilenstein bei enan-
tioselektiven Fluorierungen folgte im
Juni 2005, als die Arbeitsgruppen um
Shibata und Toru zusammen mit Kane-
masa �ber die hoch enantioselektive
katalytische Fluorierung und Chlorie-
rung mit dem NiII-dbfox-Katalysator-
system berichteten (Schema 7).[19] Ver-
glichen mit fr�heren Ergebnissen mit
einfachen Bis(oxazolin)-Liganden er-
wies sich der phenylsubstituierte dbfox-
Ligand als außergew�hnlich enantiose-
lektiv in der katalytischen a-Fluorie-
rung von b-Ketoestern wie 23 und 26.
Die Katalysatorbeladung konnte ohne
Verlust an Ausbeute oder Enantiose-

lektivit"t bis auf 2 Mol-% gesenkt wer-
den.

Eine bemerkenswerte Eigenschaft
dieses Katalysatorsystems besteht darin,
dass es direkten Zugang zu a-fluorierten
Oxindolen wie 29 erm�glicht (Sche-
ma 8). Das Fluoroxindol konnte an-
schließend leicht in BMS-204352 (30 ;
„MaxiPost“), einen potenten Wirkstoff
zum Qffnen von Maxi-K-Kan"len,
�berf�hrt werden.[20] Dies ist der erste
katalytische enantioselektive Ansatz zur
Synthese dieses hoch interessanten
Wirkstoffkandidaten.

Binnen eines Vierteljahres wurde
�ber f�nf bahnbrechende Beispiele ka-
talytischer enantioselektiver Fluorie-
rungsreaktionen berichtet. Wenngleich
einige zentrale Aufgaben noch gel�st
werden m�ssen, z.B. die direkte hoch
enantioselektive Fluorierung von Keto-
nen, illustrieren diese Arbeiten das
Leistungsverm�gen organokatalytischer
Verfahren in chemo- und enantioselek-
tiven Umsetzungen reaktiver Aldehyde
sowie die F"higkeit von Metallkataly-
satoren, hoch enantioselektive Reak-
tionen unter anspruchvollsten Randbe-

Schema 6. Beispiele organokatalytischer enan-
tioselektiver a-Fluorierungen von a-verzweig-
ten Aldehyden nach Jørgensen und Bar-
bas.[13, 14]

Schema 7. Beispiele hoch enantioselektiver a-Fluorierungen von Carbonylverbindungen mit dem
Katalysator NiII-dbfox nach Shibata et al.[19]

Schema 8. Katalytische enantioselektive Synthese von MaxiPost (30 ; BMS-204352) gemDß dem
Fluorierungsprotokoll nach Shibata und Toru.[19]
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dingungen auszuf�hren.[21] 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-
s"tze wirkungsvoll erg"nzen.
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