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Fluorierungen

Die wichtigsten konzeptionellen Fortschritt auf dem Gebiet der Flu-
orierungen der letzten zehn Jahre wurden durch die Organo- und
Ubergangsmetallkatalyse ermdglicht. Die schwierigste Umwandlung
ist weiterhin die Bildung der C-F-Stammbindung, was in erster Linie
eine Folge der hohen Hydratationsenergie von Fluorid, starker Metall-
Fluor-Bindungen und der hoch polarisierten Bindungen zu Fluor ist.
Den meisten Fluorierungen fehlt es immer noch an Allgemeingiiltig-
keit, Vorhersagbarkeit und Kosteneffizienz. Trotz der Einschrinkun-
gen sind fluorierte Verbindungen mit modernen Fluorierungsmetho-
den leichter zugdnglich als je zuvor. Vor allem beginnen sich die
modernen Methoden auf Forschungsgebiete auszuwirken, die keine
grofien Materialmengen bendtigen, z. B. die Wirkstoffentwicklung und
die Positronenemissionstomographie. Diese Entwicklungen werden in
diesem Aufsatz zusammengefasst und vor dem Hintergrund konven-
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tioneller Fluorierungsmethoden diskutiert.

Einleitung

Die mehr als 100-jahrige Entwicklung der Fluorierungs-
chemie begann in der zweiten Hilfte des 19. Jahrhunderts mit
den ersten Beispielen fiir nucleophile und elektrophile Flu-
orierungen.’ Dennoch sind diese Reaktionen auch heute
noch mit betridchtlichen Schwierigkeiten verbunden. Das
derzeitige Interesse an Fluorierungen beruht weitgehend auf
den Eigenschaften, die eine Fluorsubstitution Verbindungen
wie Pharmazeutika,” Agrochemikalien,® Materialien™ und
radioaktiven Tracern fiir die Positronenemissionstomogra-
phie (PET)P! verleihen kann. Obwohl der Nutzen von Fluor
seit langem geschétzt wird, sind die Fluorierungsmethoden
noch immer nicht allgemein anwendbar, praxisnah und vor-
hersehbar. Die hohe Elektronegativitdt von Fluor und die
hohe Hydratationsenergie des Fluoridanions sind weitgehend
der Grund dafiir, dass Kohlenstoff-Fluor-Bindungen schwie-
rig zu kniipfen sind.! In der Natur bilden Halogenperoxid-
asen!”! Tausende von Organochloriden und Organobromi-
den,® doch eine Fluorperoxidase wurde nicht identifiziert.
Fluor steht in der Haufigkeit der Elemente in der Erdkruste
zwar an 13. Stelle,”! es sind aber nur eine Handvoll durch
natiirliche Biosynthese entstandene Organofluoride!” be-
kannt.!"!

Vor wenigen Jahrzehnten resultierte die Einfiihrung
mehrerer Fluorierungsreagentien wie Selectfluor™ und
DAST (Diethylaminoschwefeltrifluorid)!'? in der raschen
Entwicklung neuer Fluorierungsmethoden. Ein &hnlicher
Sprung in der Fluorierungschemie, den wir auf verstdrkte
Bemiihungen in Bezug auf den katalytischen Einbau von
Fluor zuriickfiihren, ist in den vergangenen zehn Jahren zu
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beobachten. Aus dem Verschmelzen von Fluorierungschemie
und organischer Synthese, die lange als getrennte Gebiete
betrachtet wurden, ergaben sich die jiingsten Fortschritte, die
den Schwerpunkt dieses Aufsatzes bilden. Klassische Fluo-
rierungen™ und ihre Bedeutung fiir moderne Entwicklungen
werden kurz besprochen, sodass die moderne Fluorierungs-
chemie™ ins richtige Licht geriickt wird. Neben der Kniip-
fung von C-F-Bindungen werden auch Methoden zur Ein-
fihrung fluorierter funktioneller Gruppen vorgestellt, die
eine ganz andere Reaktivitdt haben als ihre nicht-fluorierten
Analoga. Beispielsweise ist die Trifluormethylgruppe formal
eine fluorsubstituierte Methylgruppe, ihre Reaktivitdt unter-
scheidet sich aber signifikant von der einer Methylgruppe,
sodass sie als eigene funktionelle Gruppe betrachtet werden
sollte. Wir versuchen, die vor 2013 veroffentlichten Fluorie-
rungsstrategien anhand der genannten Leitlinien zu bespre-
chen und bedauern, dass wir aus Platzgriinden keine voll-
standigere Ubersicht iiber das Gebiet geben konnten.

1. Fluorierung
Fluor kann fiir viele niitzliche Eigenschaften sorgen, wenn

es in ein Molekiil eingebaut wird. So lésst sich durch Modu-
lation des pK,H-Werts funktioneller Gruppen in Nachbar-
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schaft zum Fluorsubstituenten® ' eine erhohte Membran-
penetration bei physiologischem pH-Wert erreichen.'”! Die
gegeniiber ihren nicht-fluorierten Analoga héhere Lipophilie
fluorierter Arene!™!”! kann in der Wirkstoffentwicklung von
Vorteil sein.?*<*¢" In der medizinischen Chemie wird Fluor
manchmal als Isoster fiir Wasserstoff verwendet, sein Van-
der-Waals-Radius gleicht aber eher dem von Sauerstoff
(1.47 A fiir Fluor gegeniiber 1.52 A fiir Sauerstoff und 1.20 A
fiir Wasserstoff).'¥! Strategisch lassen sich fluorierte Verbin-
dungen als Inhibitoren von Ubergangszustinden verwen-
den.*!

Die hohe Elektronegativitdt von Fluor tragt infolge der
Coulomb-Anziehung zwischen Kohlenstoff und Fluor in der
polarisierten kovalenten Bindung zur Stirke der Kohlenstoff-
Fluor-Bindung bei; die starke Bindungspolarisierung/**!’]
fithrt zu Anziehungswechselwirkungen der C-F-Einheit mit
Wasserstoffbriickendonoren,” anderen fluorierten Verbin-
dungen,*¢"2! polaren funktionellen Gruppen wie Carbo-
nylgruppen® und hydrophoben Einheiten.”®! Die Bin-
dungsaffinitit fluorierter Verbindungen zu Proteinen kann
erhoht sein, %2 was wahrscheinlich auf polare anziehende
Wechselwirkungen zuriickzufiihren ist.””! Diese Eigenschaft
wird allerdings in vielen Féllen empirisch nachgewiesen und
im Nachhinein erklirt, ist aber nur schwer vorhersehbar oder
zu planen. Die meisten, aber nicht alle fluorierten Verbin-
dungen® haben zudem erhohte metabolische Stabilitit,

indem sie unerwiinschte oxidative Stoffwechselwege
hemmen.?”
1.1. Elektrophile Fluorierung

Die meisten elektrophilen Fluorierungsreagentien

werden letztlich aus Fluorgas erhalten, dem stidrksten be-
kannten oxidierenden Element, das durch Elektrolyse von
Kaliumdifluorid in Fluorwasserstoff synthetisiert wird.
Elektrophile Fluorierungen mit stark oxidierenden Fluorie-
rungsmitteln,”® z.B. gasfsrmigem Fluor, Hypofluoriten, Flu-
oroxysulfaten oder Perchlorylfluorid, sind wegen der hohen
Reaktivitit der Reagentien schwierig durchzufiihren. Als
stabilere elektrophile Fluorierungsquelle wurde Xenondi-
fluorid entwickelt, das aber wegen seines hohen Oxidations-
potentials funktionelle Gruppen nur begrenzt toleriert.!'*!
Die Einfiihrung kristalliner, unter Laborbedingungen stabiler
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Fluorierungsreagentien, z.B. N-Fluorbis(phenyl)sulfonimid
(NFSI)® und dhnliche Verbindungen,?**! N-Fluorpyridini-
umsalzeP? und 1-Chlormethyl-4-fluor-1,4-diazoniabicyclo-
[2.2.2]octan-bis(tetrafluorborat)  (Selectfluor, F-TEDA-
BF,)!" trug entscheidend zur Entwicklung selektiver Flu-
orierungsmethoden bei, die funktionelle Gruppen tolerieren
(Abbildung 1). N-Fluorverbindungen konnen zwar formal als

Me
z Z
Qe 0 21 O (oo
SN Me gNoMe  oN e/, .o
o No “elo er o N2/5 B,
F F OTf F OTf
NFSI N-Fluorpyridiumsalze F-TEDA-BF,
-0.78V -0.73 -0.47V -0.04Vv

[ v

steigendes Reduktionspotential

Abbildung 1. Redoxpotentiale kristalliner, unter Laborbedingungen sta-
biler Fluorierungsmittel (gegen SCE).

Quelle fiir das Fluoroniumkation (,,F**) dienen, aber die N-

F-Bindungen sind so polarisiert, dass das Fluoratom eine
negative Partialladung trigt. Die Reaktionen konnten tiber
einen Sy2-Austausch mit nucleophilem Angriff am Fluoratom
verlaufen, denn die 0%y -Orbitale sind am Stickstoffatom fiir
einen nucleophilen Angriff sterisch unzugénglich. Mogli-
cherweise sind der kleine Orbitalkoeffizient am Fluoratom
und das niedrige Energieniveau des 0%y -Orbitals der Grund
fiir konkurrierende Mechanismen wie den Einelektronen-
transfer. Der insgesamt als Zweielektronenoxidation ablau-
fende Prozess ist Gegenstand héufiger Diskussionen, als
Fluorierungsmechanismen wurden auch zwei Einelektro-
nentransfers oder ein konzertierter Zweielektronentransfer
vorgeschlagen.[

1.1.1. Elektrophile Fluorierung zur Synthese fluorierter aromati-
scher Kohlenstoffzentren

Metallorganische Hauptgruppenderivate lassen sich
elektrophil zu Arylfluoriden fluorieren. Spater erkannte man
den groBeren Anwendungsbereich von Organoiibergangs-
metallverbindungen, die Arylfluoride iiber ein breiteres
Spektrum von Mechanismen liefern als die entsprechenden
Hauptgruppenderivate, was zum Erfolg ihrer Verwendung
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bei der Bildung von Kohlenstoff-Fluor-Bindungen beitragt.
Die direkte Umwandlung aromatischer C-H-Bindungen in
entsprechende C-F-Bindungen, die funktionelle Gruppen
toleriert und mit planbarer Regioselektivitit ablduft, bildet
heute eine Forschungsgrenze auf dem Gebiet.

Die Fluorierung von Arenen durch elektrophile aroma-
tische Substitution (C-H—C-F) ist schwieriger als andere
Halogenierungen, moglicherweise weil sich die Elektrone-
gativitdt von Fluor ungiinstig auf die geschwindigkeitsbe-
stimmende Bildung des Halogencyclohexadienyl-Kations
auswirkt. Arylmetallverbindungen, darunter solche von
Zinn,B¥ Quecksilber,?**! Blei,’** Germanium,**? Silici-
um®” und Bor,*® kénnen mit gasformigem Fluor, Xenondi-
fluorid, Hypofluoriten und Fluoroxysulfaten zu fluorierten
Arenen reagieren; das Substratspektrum ist jedoch begrenzt,
weil die hohe Reaktivitdt der Reagentien hiufig zu unselek-
tiver Fluorierung fiihrt. Arylnucleophile mit elektropositive-
ren Metallen, beispielsweise Aryllithiumderivate,*” lassen
sich hingegen mit weniger reaktiven elektrophilen Fluorie-
rungsmitteln wie N-fluorierten Reagentien umsetzen. Diese
basischen Nucleophile kénnen aber iiber einen Einelektro-
nentransfer zu Nebenprodukten durch Protonierung/Deme-
tallierung fithren. Die Fluorierung von Grignard-Verbindun-
gen mit elektrophilen N-fluorierten Reagentien ist fiir einfa-
che Arylnucleophile die zuverlassigste Methode, allerdings ist
ihr Anwendungsbereich wegen der Basizitdt und Nucleophi-
lie der Arylmagnesiumderivate begrenzt (Schema 1).2%%%
Durch geeignete Wahl von Losungsmittel und Reagentien
lasst sich die Bildung unerwiinschter Produkte durch Proto-
nierung/Demetallierung minimieren.“”’ Meng und Li berich-
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Schema 1. Synthese von Arylfluoriden aus Aryl-Grignard-Verbindungen.
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teten kiirzlich iiber die regioselektive para-Fluorierung von
Aniliden mit PhI(OPiv), und Fluorwasserstoff/Pyridin."!!

Eine Fluorierung mit redoxaktiven Ubergangsmetallen,
die funktionelle Gruppen toleriert und regioselektiv ablauft,
kann iiber hochvalente Organoiibergangsmetallfluoride als
Zwischenstufen verlaufen. Nach Kniipfung der Metall-Koh-
lenstoff-Bindung durch Transmetallierung oder direkte C-H-
Metallierung wird das Metallzentrum mit einem elektrophi-
len Fluorierungsmittel oxidiert. Abhéngig von den Reakti-
onsbedingungen fiihrt die Oxidation zur Bildung einer
hochvalenten monometallischen Zwischenstufe*” oder eines
hochvalenten Mehrmetallkomplexes.[*]

Die ersten iibergangsmetallkatalysierten aromatischen
Fluorierungen entwickelten Sanford und Yu unter Verwen-
dung einer ortho-koordinierenden Gruppe (Schema 2).[442%!

10 Mol-% Pd(OAc),, R
2.5 Aquiv. Oxidans, < I oxidans =~ ©
- N @ BF,
" 1:160 MeCN/PhCF 3. . NG
Mikrowellen, 1.5 h, 150 °C
69%
10 Mol-% Pd(OTf),+2H,0, Me
& v f Oxidans = o
R{j/\NHTf 1.5-3.0 Aquiv. Oxidans, R{j\NHTf  OTf
i B ———
" =
Z 0.5 Aquiv. NMP, DCE, F |
0.5-8 h, 120 °C 41-88% Me” SN” “Me
F

Schema 2. N-dirigierte Pd-katalysierte Fluorierung von Arenen.
NMP = N-Methylpyrrolidin; DCE = Dichlorethan; Tf=Trifluor-
methansulfonyl.

Die direkte C-H-Fluorierung ist zwar wiinschenswert, da sie
aber koordinierende Gruppen erfordert, ist die strukturelle
Vielfalt der Substrate fiir diese Reaktion derzeit begrenzt.
Das Problem der doppelten Fluorierung durch zwei sequen-
zielle ortho-Fluorierungen wurde mit der schwach koordi-
nierenden anionischen ortho-dirigierenden N-Perfluortolyl-
amidgruppe wie in dem Benzoesdurederivat 1.1 gelost, das
den raschen Austausch des monofluorierten Produkts durch
das Substrat ermoglicht und so die hohe Selektivitit fiir die
Monofluorierung bewirkt (Schema 3).14+!

F
10 Mol-% [Pd(OTfH(MeCN)4],
Fti: F i F F
(0] CFs 1.5 Aquiv. Oxidans, [e] CFs
A X
R{/\ELH T F 20 Mol-% NMP, MeCN R*:dku F

Ay 24h,120°C e

Me

11 Oxidans = X
Lo,

Me N G)Me

F OTf

36-78%

Schema 3. N-Perfluortolylamid-dirigierte Pd-katalysierte Fluorierung
von Arenen.

Die Fluorierung der aus Arylboronsduren erhaltenen
Pd"™-Arylbenzochinolinsulfonamid-Komplexe 1.2 mit F-
TEDA-BF, toleriert eine Reihe funktioneller Gruppen
(Schema 4),™ allerdings muss der Pd-Komplex in stochio-
metrischer Menge eingesetzt werden. Mechanistische Unter-
suchungen zur Oxidation des Benzochinolinphenylpyridin-
sulfonamid-stabilisierten Palladium(IT)-Komplexes 1.3 mit F-
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N™% F-TEDA-BF.
‘o 4

:
Q /\>
s

|
N-Fd—py MeCN, 0.5 h, 50 °C

= i

IR 31-82%

12 R = OH, OMe, CF3, CHO usw.

Schema 4. Fluorierung von Pd"-Benzochinolylsulfonamid-Komplexen
mit F-TEDA-BF,.

MeCN, 23 °C

Q B, 8

O,

S N F N7

N0 NOp F-TEDABF, % Pd 7 _soc_ |
Lo | 0

94%

13

Schema 5. Reduktive Eliminierung aus Pd"-Phenylpyridylsulfonamid-
Komplexen.

TEDA-BF, sprechen fiir eine x’-Sulfonamid-Pd"-Fluorid-
spezies als ausgeprédgte Zwischenstufe, aus der unter reduk-
tiver Eliminierung Arylkohlenstoff-Fluor-Bindungen gebil-
det werden (Schema 5).1%!

Nach ersten Arbeiten von Tius und Kawakami zur Fluo-
rierung mit XeF, in Gegenwart von Silber®%! wurde die
silbervermittelte Fluorierung funktionalisierter Arylstanna-
ne,*”! Arylboronsiauren™ und Arylsilane™ entwickelt. Diese
Umwandlungen verlaufen vermutlich tiber hochvalente Sil-
berverbindungen mit mehreren Zentren, die durch Oxidation
von Ag'-Komplexen mit F-TEDA-PF; und nachfolgende re-
duktive Eliminierung erhalten werden. Die Bildung von C-F-
Bindungen durch reduktive Eliminierung ist generell
schwierig und erfordert hohe Temperaturen zur Uberwin-
dung der oft hohen Aktivierungsbarrieren. Die Redoxsyner-
gie mehrerer Metallzentren konnte eine Erklarung dafiir sein,
warum die Fluorierung von Arylstannen und Arylboronséu-
ren mit Silber bei 23°C ablduft. Nach Entdeckung der sil-
bervermittelten Fluorierung mit einer Reihe von Arylnuc-
leophilen wurde eine silberkatalysierte Fluorierung entwi-
ckelt, die jedoch die Verwendung der toxischen Arylstannane
erfordert. Diese Methode bietet in Bezug auf die Substrate
und die Toleranz funktioneller Gruppen bisher das breiteste
Spektrum auf dem Gebiet; sie ldsst sich unter anderem auf
stickstoffhaltige Heteroaryl- und Mesitylnucleophile, Nuc-
leophile mit elektronenreichen, elektronenarmen, elektro-
philen und protischen funktionellen Gruppen sowie auf
strukturell komplexe  Naturstoffsubstrate = anwenden
(Schema 6).°"

1.1.2. Elektrophile Fluorierung zur Synthese fluorierter sp*-Koh-
lenstoffzentren

Nucleophile, die in aliphatischen elektrophilen Fluorie-
rungen eingesetzt werden, sind héufig stabilisierte Carban-
ionen, wie sie z.B. aus -Ketocarbonylverbindungen erhalten
werden. Aliphatische Fluoride konnen auch durch Reakti-
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5 Mol-% Ag,0, 1 Aquiv. NaOTf,
= | SnBus 2 Aquiv. NaHCO3, = | F
R R+
S 1.5 Aquiv. F-TEDA-PFg X
Aceton, 65 °C
N/\H/N\)J\ /[
F NHB°° Meo o

83%

65% 2%

Schema 6. Ag-katalysierte Fluorierung strukturell komplexer Arylstan-
nane. Boc=tert-Butyloxycarbonyl.

onskaskaden aus Fluorierung und nucleophiler Addition an
Doppelbindungen,®'! die auch fiir Alkine beschrieben
wurden,™ synthetisiert werden. Sowohl fiir die Fluorierung
C-H-acider Substrate® als auch fiir die Fluorierungs-/Addi-
tionskaskaden sind enantioselektive Varianten bekannt, die
durch Lewis-Sduren, Organokatalysatoren oder Phasen-
transferkatalysatoren vermittelt werden. Die Kniipfung ali-
phatischer C-F-Bindungen iiber radikalische Zwischenstufen
kann das Substratspektrum der Zweielektronentransferpro-
zesse ergianzen.

1.1.2.1. Elektrophile Fluorierung aktivierter Methylen- und
Methingruppen

Bei der a-Fluorierung von Carbonyl-, a’-Ketocarbonyl-
und &dhnlichen Carbonylderivaten mit oxidierenden Fluorie-
rungsmitteln wie gasformigem Fluor,’ Alkylhypofluorit,>!
Perchlorylfluorid,*®>* Fluoroxysulfat®”! oder XeF,*® ent-
stehen neben den a-monofluorierten Produkten im Allge-
meinen auch die unerwiinschten o,a-difluorierten Deriva-
te.”%! Daher wurde die selektive a-Monofluorierung von
Carbonylverbindungen mit elektrophilen Fluorierungsrea-
gentien wie N-Fluorpyridiniumsalzen, NFSI und F-TEDA-
BF, durchgefiihrt, die weniger reaktiv und besser mit funk-
tionellen Gruppen vereinbar sind.!'*3220h33%51 Dje agym-
metrische a-Fluorierung von Carbonylsubstraten wurde zu-
nichst mit chiralen elektrophilen Fluorierungsmitteln*'®<®!
und spdter mit chiralen Katalysatoren untersucht, die als
Zwischenstufen chirale Enolate bilden.

Mehrere Methoden nutzten zur Steuerung der enantio-
selektiven Fluorierung die Zweipunktbindung von Dicarbo-
nylverbindungen an chirale Lewis-Sdure-Komplexe. Die
asymmetrische Fluorierung von (-Ketoestern gelang Togni
et al. mit den Titan-TADDOLat-Katalysatoren 1.4 und 1.5
(Schema 7),"! Ma und Cahard sowie Shibata et al. mit Cu'-
(Schema 8)/  bzw. Ni-BOX-Komplexen (Schema 9),/*
Togni et al. mit dem chiralen Bis(imino)bis(phosphan)ruthe-
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29 5 Mol-% [Til*, o 9
R? 2
A oo
R3 F-TEDA-BF,, <7 min-1d, 23 °C RS F
R'=Akyl, Ar [TiI" = 80-95%
R2 = Et, Bn usw. Me oh Me R 62-90% ee
R3= Me Me7‘\0 - Me7LO g
P70, . r? o,,,Tl_N.o
I I
MeOZ| SOMe g L”|SL R=1-Naphthyl
¢l cl L =MeCN
14 15

Schema 7. Ti-katalysierte asymmetrische a-Fluorierung von -Keto-
estern.

o O

w2 1Mok% [Cul', 1.5 Aquiv. NFSI, o 0 )
. uo/ " R,MO,R
R3 1 Aquiv. HOCH(CF3),, R3F
Et,0, 0.5-96 h, 20 °C
Cul* = 80-95%
R" = Alkyl, Ar [Cu] O\/><To 62-90% ee
R? = tBu, Bn usw. </ | \
R3 = Alkyl 3 N\C N
Ph . Y _ Ph

TfO  OTf

Schema 8. Cu-katalysierte asymmetrische a-Fluorierung von f3-Keto-
estern.

o 10 Mol-% Ni(ClO4)3+6H,0, o
; ) 11 Mol-% L*, 1.2 Aquiv. NFSI, ; )
R RUA R

RS 4 AMS, CH,Cl,, 2-18 h, 23 °C RS E
L= 5
X, R'= 0, Carbonyl 71-93%
areony O O 83-99% ee
NBoc, Ar 0

R2 = tBu, Ad, Bn usw.

O 70
wenn R3, dann Ar |\/N N))
Ph Ph

Schema 9. Ni-katalysierte asymmetrische o-Fluorierung von f3-Keto-
estern und N-Boc-Oxindolen. Ad =Adamantyl; Bn=Benzyl.

o o 2-10 Mol-% [Ru]*,

R? 2 Aquiv. (Ets0)PFg R
RﬂMO' - R‘Mo’
R 1.08 Aquiv. NFSI, FF
CH,Cl, 24 h, 23 °C
969
R' = Alkyl, Ar [RuJ* = sﬁa 393/6 ﬁe
R? = Et, tBu, Bn, o
Ar usw. N (|:|sz
R® = Me, Bn Ry
< >/:P/ : \P:\< >
PhC! Ph,
1.6

Schema 10. Ru-katalysierte asymmetrische a-Fluorierung von f3-Keto-
estern.

nium(IT)-Komplex 1.6 (Schema 10)!*! sowie Inanaga et al. mit
Scandiumbinaphthylphosphatkomplexen.!®”) Die Ni-kataly-
sierte Reaktion mit 10 Mol-% Katalysator verfiigt iiber das
bisher breiteste Substratspektrum und ermoglicht die a-
Fluorierung zahlreicher -Ketoester und N-Boc-geschiitzter
Amidel™ mit 71-93% Ausbeute und 83-99% ee. Die kata-
lytische enantioselektive a-Fluorierung von a-substituiertem
Methyl-tert-butylmalonat wurde unter chiraler Lewis-Séure-
Katalyse mit Zn"-Acetat, dem Liganden (R,R)-4,6-Di-
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benzofurandiyl-2,2'-bis(4-phenyloxazolin) und NFSI durch-
gefiihrt.® Diese Methode wurde speziell fiir das Malonat-
substrat im Zusammenhang mit der enantioselektiven Syn-
these fluorierter Lactame optimiert.

Die von Sodeoka et al. entwickelten chiralen Pd-BINAP-
Komplexe 1.7 und 1.8 katalysieren die enantioselektive
Fluorierung von a-Ketoestern,®” B-Ketoestern
(Schema 11),1! B-Ketophosphonaten, Oxindolen
(Schema 12)™ und o-Esterlactonen/-lactamen.’Y Chirale

[69]

o O o O

2.5 Mol-% [Pd]*,
R MOtBu R? JK,_)korau

R2 1.5 Aquiv. NFSI, EtOH, R2F
18-72 h, -20-20 °C

. 49-96%
R = Alkyl, Ar [Pd]* = 83-94% ee
R? = Alkyl, Ar
., <1
H
Py P®d 0, %,D P(Ar), O P(Ar),
o PAM: o P(Af),
H
G IKse
X = OTf oder BF, o
17 Ar' = 3 5-Dimethylphenyl

Ar? = 3 5-Di(tBu)-4-methoxypheny!

Schema 11. Pd-katalysierte asymmetrische a-Fluorierung von (3-Keto-
estern.

R2 R2
H 2.5 Mok-% [Pd]*, 2
o D . O\/g: °©
R! N 1.5 Aquiv. NFSI, Ifl’OH, R! N
Boc 3-18h, 0-23°C Boc
R'=H, CF3 [Pd]* = 72-97%
R? = Alkyl, Ar

OO 75-96% ee
) P(Ar)
Pd__Pd
P’ 0 1
9" pH P(Ar),
20Tf

1.8

P ®0_®P
C Pd_Pd

Ar = 3,5-Dimethylpheny|

Schema 12. Pd-katalysierte asymmetrische o-Fluorierung von Oxindo-
len.

Palladiumkomplexe eigneten sich besonders zur a-Fluorie-
rung von acyclischen a-Ketoestern, cyclischen und acycli-
schen tert-Butyl-B-ketoestern sowie Oxindolen mit elektro-
nisch unterschiedlichen o-Aryl- und Alkylsubstituen-
ten.[67'68’70]

Organokatalysatoren induzieren Enantioselektivitit,
indem sie als chirale Fluorierungsreagentien wirken oder mit
dem Substrat zu chiralen Nucleophilen reagieren.

Nucleophile werden mit einem achiralen Fluorierungs-
mittel in Gegenwart von Cinchona-Alkaloiden enantiose-
lektiv fluoriert. Takeuchi et al. gelang die enantioselektive
Fluorierung der aktivierten Methingruppen in 1.9 mit der
stochiometrischen Menge eines Cinchona-Alkaloidderivats
wie 1.10 (Schema 13)."? Cinchona-Alkaloide vermittelten
auch die enantioselektive a-Fluorierung von Silylenolethern,
C-H-aciden a,0-Cyanoestern, p-Ketoestern und Oxindo-
len.” Diese Methode fand Anwendung in der Synthese von
BMS-204352 (Schema 14),7!l das als Kaliumkanal-Aktivator
wirkt und auch mit chiralen Scandium-Lewis-Saduren als Ka-
talysatoren hergestellt wurde.” Die enantioselektive o-
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Alkaloid: Et H
EWG1\(EWG2 F-TEDA-BF /Akaloid, Ewg! EWG? Z%
Iieehiioh abains S
R MeCN/CH,Cly, R™F ’:’Q: N
EWG = CN, Ester usw. 1-2h,—80°C 80-92% MeO H
R = Ar, Alkyl 76-87% ee e AN
1.9 N7

Schema 13. Enantioselektive Fluorierung C-H-acider Substrate in Ge-
genwart eines Cinchona-Alkaloids.

Cl

O ber Nacht, —80 °C,

MeO

O H o MeCNICH,Cl, (3:4)
FsC N F

Cl

MeO :
—F
m °©
C N

d H
BMS-204352

94%
84% ee

Schema 14. Enantioselektive, durch N-Fluorammoniumsalze von
Cinchona-Alkaloiden vermittelte a-Fluorierung von Oxindolen.

Fluorierung von (-Ketoestern lédsst sich durch Thioharn-
stoffderivate  von Cinchona-Alkaloiden katalysieren.”!
Enantioselektive Fluorierungen mit Cinchona-Alkaloiden
tolerieren gegenwartig zwar nur ein kleineres Substratspek-
trum als Lewis-Sdure-katalysierte Fluorierungen von (3-Ke-
toestern und Oxindolen, haben aber den Vorteil, dass die
keine Zwei-Punkt-Bindungsstelle benttigen.

Die enantioselektive organokatalytische o-Fluorierung
von Aldehyden haben Enders und Huttl" Beeson und
MacMillan (Schema 15),"! Jgrgensen et al. (Schema 15)7
sowie Barbas etal. (Schema 16)®? beschrieben; Ketone
konnen analog unter Enaminkatalyse enantioselektiv a-flu-
oriert werden.®"! Die von MacMillan entwickelte Methode
zur o-Fluorierung von Aldehyden hat ein breiteres Sub-

1. 20 Mol-% Katalysator*, 5 Aquiv. NFSI,

THF/IPrOH (9:1), 10-12h,0 °C R
j\/ (9:1) Ho/\l/
R
H 2. NaBHj, CH,Cl, F
MacMillan
‘e 0 54-96%
K =
atalysator Me‘N o 91-99% ee
Me’;LN p, HO™ “CHCI
Mé H
1. 1 Mol-% Katalysator*, 1 Aquiv. NFSI,
o) MTBE, 2-28 h, 23 °C R
, , H
J_r oY
H 2. NaBH,, MeOH, 23 °C F
1.52 Aquiv. FC 55-95%
‘e 91-97% ee
Katalysator O CF, o Jorgensen
OTMS
N
as
FaC

Schema 15. Organokatalytische asymmetrische o-Fluorierung von Alde-
hyden.
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T. Ritter et al.

I} 30 Mol-% bis 1 Aquiv. Katalysator*, o
2 1.2 Aquiv. NFSI, 2
Y JK(R Y JKKR
R! DMF oder THF, 2-24 h, 4-23 °C R F
1.52 Aquiv. 55-95%
91-97% ee
Katalysator* = O___OH OTIPS H

0
NH NH N NN M=t
H Mé H

Schema 16. Organokatalytische asymmetrische a-Fluorierung a-ver-
zweigter Aldehyde. TIPS =Triisopropylsilyl.

stratspektrum, dagegen benétigt die von Jgrgensen be-
schriebene Methode geringere Mengen an Katalysator und
elektrophilem Fluorierungsreagens. Die enantioselektive o-
Fluorierung verzweigter Aldehyde ist zwar schwierig, Barbas
erhielt jedoch vielversprechende Ausbeuten von 98-99 % und
45-66 % ee fiir diese Substratklasse. Die erhaltenen fluorier-
ten Aldehyde sind besonders niitzlich fiir die Synthese
enantiomerenreiner B-Fluoramine, die durch Kondensation
des enantiomerenangereicherten fluorierten Aldehyds mit
einem chiralen Sulfinylimin und gezielte Reduktion zugéng-
lich sind.t*?

Lectka etal. verwendeten fiir die enantioselektive o-
Fluorierung von Sdurechloriden die Kombination eines Pal-
ladiumkatalysators mit dem chiralen Nucleophil 1.11 und
einem Alkalimetall (Schema 17).%% Das von einem Cinch-

10 Mol-% BQd, 10 Mol-% LiCIOy,

5 Mol-% trans-[(PPh3),PdCly)],
j\/R ol-% [(PPh3),PdCl,] Ar\NJ\rR
Cl 1.1 Aquiv. iPrNEty, 1 Aquiv. NFSI Ho ¢

THF, 8 h, -78 °C, dann ArNH,

40-83%
>99% ee und de

Schema 17. Organokatalytische asymmetrische o-Fluorierung von Siu-
rechloriden. Bz =Benzoyl.

ona-Alkaloid abgeleitete Nucleophil reagiert in Gegenwart
des Palladiumkatalysators mit dem Saurechlorid zu einer
chiralen zwitterionischen Amidenolat-Zwischenstufe. Beide
Katalysatoren bewirken zusammen die Bildung des chiralen
Enolats fiir die Fluorierung. Man nimmt an, dass das Lithi-
umkation NFSI fiir den nucleophilen Angriff des chiralen
Enolats durch Chelatisierung des Sulfonylsauerstoffatoms
aktiviert. Nach der Fluorierung liefert die Zugabe eines
Aminnucleophils das a-fluorierte Amid mit > 99 % ee und de.
Auch Thioharnstoffderivate von Cinchona-Alkaloiden
konnen als synergistische difunktionelle Katalysatoren fiir die
asymmetrische a-Fluorierung cyclischer und acyclischer (-
Ketoester mit NFSI verwendet werden. Der Katalysator
kann als Base (iiber die Chinuclidineinheit) und auch als
Wasserstoffbriickendonor wirken (iiber die Thioharnstoff-
gruppe) und fiithrt vermutlich iiber Wasserstoffbriicken mit
dem Substrat und NFSI zu guter Enantioselektivitit.

Fiir die enantioselektive Fluorierung kann die Phasen-
transferkatalyse (PTC)® Vorteile bieten, beispielsweise
einfache Verfahren. Da die Bildung chiraler enger Ionen-
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paare entscheidend fiir die Induktion von Enantioselektivitét
ist, werden bei der PTC unpolare Losungsmittel wie Di-
chlormethan oder Toluol bevorzugt, in denen die lonenpaare
assoziiert bleiben. Als kationische Phasentransferkatalysato-
ren fiir die enantioselektive Fluorierung von p-Ketoestern
wurden chirale quartire Ammoniumsalze eingesetzt, wobei
die Ionenpaarung zwischen dem Enolat und dem chiralen
Ammonium-Gegenion erfolgt (Schema 18).! Bisher wurden

o] 0]

10 Mol-% Katalysator*,
©é<C02tBu @é{cozt&.
H F

1 Aquiv. NFSI, 6 Aquiv. K,CO3,
PhMe, 5 min, 23 °C

Katalysator* = H 92%
7 69% ee
X H N® o
\\/O Br
H tBu
A
N OMe

tBu

Schema 18. Enantioselektive a-Fluorierung von -Ketoestern mit quar-
taren Ammoniumsalzen.

bei der a-Fluorierung von f-Ketoestern nur Enantioselekti-
vitiaten bis zu 69 % erreicht, was wahrscheinlich auf die un-
geniigend enge lonenpaarung zwischen dem chiralen Am-
moniumsalz und dem Enolat oder eine schnelle Nebenreak-
tion zuriickzufiihren ist.

Ein von Jgrgensen et al. beschriebener unkonventioneller
Synthesezugang zu chiralen Allyl- und Propargylfluoriden
nutzt die Organokatalyse fiir den asymmetrischen Fluorie-
rungsschritt mit nachfolgender Einfithrung der Alkenyl- oder
Propargylgruppe.® o-Methylstyrol reagiert mit einem N-
Fluorpyridiniumsalz und Ytterbium(III)-triflat als Katalysa-
tor unter oxidativer Fluorierung der allylischen C-H-Bin-
dung.® Durch elektrophile Fluordesilylierung von Allenyl-
und Allylsilanen werden Propargyl- und Allylfluoride erhal-
ten.®™ Gouverneur et al. haben acyclische sekundire Allyl-
fluoride durch Kreuzmetathese mit anschlieBender elektro-
philer Fluordesilylierung hergestellt,*” und chirale tertizire
Allylfluoride sind durch elektrophile Fluordesilylierung in
Gegenwart eines Cinchona-Alkaloids zuginglich.™”

1.1.2.2. Fluorierung und nucleophile Addition an
Doppelbindungen

Aktivierte Alkene, z.B. Enamine, konnen ohne Kataly-
sator fluoriert werden. So verlduft die Fluorcyanierung von
Enaminen vermutlich tiber eine elektrophile Fluorierung des
Enamins mit NFSI, der eine Abfangreaktion der Iminium-
zwischenstufe mit Cyanid folgt (Schema 19).°'!

1.0:1.1:1.4 NFSI/Pyridin/ TMSCN

2 oder E
R 1.0:1.1:1.4 F-TEDA-BF 4/Pyridin oder NEty TMSCN R2 .
R1J\/N(R4)2 RPN NRY
3 oder 5CN
R 1.0:1.4 F-TEDA-BF/BnNEt;,CN, R
30 min-1 h, -30-0 °C 42-87%

Schema 19. Fluorcyanierung von Enaminen.
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Bei nicht aktivierten Alkenen muss die Fluorierung/nuc-
leophile Addition durch einen Katalysator vermittelt werden.
Sowohl die intramolekulare Aminofluorierung nicht akti-
vierter Alkene (Schema 20)°™ als auch die intermolekulare
Aminofluorierung von Styrolen (Schema 21)P'! werden

) R! R?
10 Mol-% Pd(OAc),, 2 Aquiv. Phl(CO,tBu),,
5 Aquiv. AgF, 4 Aquiv. MgSOy, r NTs

MeCN, 24 h, 23 °C

R! R?

U NHTs

R', R? = H, Me oder Ph

55-87%

Schema 20. Intramolekulare Pd-katalysierte Aminofluorcyclisierung von
Alkensulfonamiden.

\ . _ N(SO2Ph),
R XX 5 Mol-% Pd(OAc),, 7.5 Mol-% Bathocuproin, N E
Y |
Z 2.5 Aquiv. NFSI, Dioxan, 10 h, 40-50°C R
37-88%

Schema 21. Intermolekulare Aminofluorierung von Styrolen mit NFSI.

durch Palladiumkatalysatoren erleichtert, wie Liu et al. be-
schrieben haben. Beide Reaktionen sind zwar Aminofluo-
rierungen von Alkenen, sie unterscheiden sich aber durch die
verwendeten Methoden und die vorgeschlagenen Reakti-
onsmechanismen. Die intramolekulare Variante mit dem
Substrat 1.12 nutzt ein Iod(IIT)-Oxidans zusammen mit
Fluorid fiir die oxidative Fluorierung eines Komplexes, der
durch intramolekulare Aminopalladierung mit einem Alken
erhalten wurde. Die intermolekulare Aminofluorierung ver-
lauft dagegen vermutlich iiber eine Fluorpalladierung unter
Beteiligung von Substrat, NFSI und aktivem Palladiumkom-
plex mit anschlieBender Oxidation zu einer vermuteten Pd"-
Spezies, der eine reduktive Eliminierung unter Bildung einer
Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung folgt. Auch die Bildung von
C-F-Bindungen an sp*-Kohlenstoffzentren durch reduktive
Eliminierung aus hochvalenten Ubergangsmetallkomple-
xen® wurde an Pt"-Komplexen untersucht.”! Durch Oxi-
dation stochiometrischer Alkyl-Au'-Komplexe mit XeF, ent-
stehen Au™-Zwischenstufen, deren reduktive Eliminierung
die entsprechenden aliphatischen Fluoride liefert.”'® Die
Tendenz zu B-Hydrid-Eliminierung aus Au'-Komplexen
sowie die Notwendigkeit, das starke Oxidationsmittel XeF,
zu verwenden, haben das Substratspektrum auf meist f3,3-di-
substituierte Alkane beschrankt. Des Weiteren haben San-
ford et al. iiber die Synthese von Alkylfluoriden durch re-
duktive Eliminierung aus Pd""-Komplexen berichtet.”™!

Bei der enantioselektiven Fluorcyclisierung von Indolen,
die durch Cinchona-Alkaloide vermittelt oder katalysiert
wird, beruht die Enantioselektivitidt vermutlich auf dem chi-
ralen Fluorierungsreagens, das aus dem achiralen Fluorie-
rungsmittel und dem Cinchona-Alkaloid 1.13 entsteht
(Schema 22).%%

Toste et al. gelang eine enantioselektive Fluorspirocycli-
sierung unter chiraler anionischer PTC, wobei durch Paarung
des chiralen Anions 1.14 mit kationischem F-TEDA ein chi-
rales elektrophiles Fluorierungsreagens gebildet wird
(Schema 23).¥) Da F-TEDA-BF, im verwendeten Solvens
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4 XH 1.2 Aquiv. Katalysator* und 4 F
R { F-TEDA-BF,, 1.2 Aquiv. NaHCOj, R\@Q
N oder 1.2 Aquiv. NFSI mit N H

R 20 Mol-% Katalysator*, 6 Aquiv. K,CO3, R2
Aceton, -78 °C

XH = OH, NHTs, 33-95%
NHAc, NHBoc, Katalysator* = 40-92% ee
CO,Bn Y =

OMe

Schema 22. Enantioselektive, durch Cinchona-Alkaloide vermittelte
oder katalysierte Fluorcyclisierungen. Ts =Toluol-4-sulfonyl.

N R 5 M_ol-% Katalysator* .F
oo I 1.25 Aquiv. F-TEDA-BF,, 00 R
(E\/NH 1.1 Aquiv. Protonenschwamm, o ‘N/
o PhF, 24 h, -20 °C
. , 67-96%
Katalysator” = o, P 79-96% ee

CgH17

Schema 23. Enantioselektive Spirocyclisierungen unter chiraler anioni-
scher Phasentransferkatalyse.

nur schwer 16slich ist und so die Nebenreaktion minimiert
wird, verlduft die Fluorierung/Spirocyclisierung unter Kata-
lyse durch ein chirales Anion mit bis 96 % ee. Analog konnen
Enamide unter PTC mit chiralen Anionen enantioselektiv zu
a-Fluoriminen® oder a-Fluoralkyoxyprodukten fluoriert
werden.”

1.1.3. Ubergangsmetallkatalysierte oxidative Fluorierung alipha-
tischer C-H-Bindungen mit Fluorid

Die iibergangsmetallkatalysierte oxidative Fluorierung
aliphatischer C-H-Bindungen mit Fluorid wurde 2012 erst-
mals beschrieben.”! Sanford et al. nutzten fiir die Pd(OAc),-
katalysierte oxidative Fluorierung funktionalisierter 8-Me-
thylchinolinylsubstrate eine hypervalente Iodverbindung in
Gegenwart von Silberfluorid (Schema 24)."! Die Reaktion
verlduft vermutlich iiber hochvalente Palladiumfluoridzwi-
schenstufen und wird durch die gleichzeitige Verwendung von

X X
= 10 Mol-% Pd(OAc),, =
~ 2 Aquiv. PhI(OPiv)y, ~
N - = Y
H 5 Aquiv. AgF, E
2 Aquiv. MgSQy,
X = H oder Br CHCly, 161, 60 °C 30-70%
Y =H, NO,, CN,
CO,Me, F, Br,

1, OMe, Me, Ph

Schema 24. Pd-katalysierte N-dirigierte oxidative Fluorierung von sp’-
C-H-Bindungen mit AgF und Phl(OPiv),. Piv="Pivaloyl.
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T. Ritter et al.
6-8 Mol-% [Mn(TMP)CI],
H 3 Aquiv. AgF, 0.3 Aquiv. TBAF+3H,0, F
R/ Ve
6-8 Aquiv. PhlO, MeCN/CH,Cl, (3:1)
6-8 h, 50 °C 30_55%
Me MeQ
of SRA
F e}
Mes
= .CI S Me
Mes—# /Mn/N 1 Mes 49% 42%
N N= _
ZZ_N_N= ap=3.1
Mes Me. Me Me OH
[Mn(TMP)CI] %Me @
F OAc ™ F
57% 44%

Schema 25. Mn-katalysierte oxidative aliphatische Fluorierung mit
AgF/TBAF-3H,0 und lodosylbenzol. Mes =2,4,6-Trimethylphenyl.

PhI(OPiv), und AgF ermoglicht. Die oxidative C-H-Fluo-
rierung aliphatischer Substrate mit Silberfluorid und Iodo-
sylbenzol in Gegenwart eines Mangan(III)-Porphyrin-Kata-
lysators gelang Groves etal. (Schema 25).%! Bei dieser
Umwandlung soll eine intermedizire Mn"-Oxoverbindung, die
durch Oxidation des Mn"-Katalysators mit PhIO entsteht,
zunichst einen radikalischen C-H-Bindungsbruch bewirken.
Danach erfolgt die radikalische Rekombination zwischen
dem Substrat und einem Mn"-Difluoridkomplex, der aus
AgF und einem Mn"-Hydroxidkomplex gebildet wurde. Be-
merkenswert ist, dass der Fluoridaustausch gegen den Hydr-
oxidliganden an Mangan schneller erfolgt als die Reaktion
zwischen dem Alkylradikal und dem Mn"-Hydroxidkomplex,
woraus Selektivitdt fiir die Fluorierung gegeniiber der Hy-
droxylierung resultiert.

1.1.4. Fluorierung iiber einen Radikalmechanismus

Die N-F-Bindungen elektrophiler Fluorierungsmittel
haben relativ niedrige Dissoziationsenergien (2.84 eV fiir N-
Fluorsultam).”” Eine Reihe von tert-Butylalkylperoxoaten
reagierte mit NFSI unter Photolyse oder Thermolyse zu den
entsprechenden Alkylfluoriden (Schema 26).”8! Primire Al-

fo) 5 Aquiv. NFSI, e
0. A - R
R)J\O tBu PhH, 4 min-16 h, 110 °C
R = CH,0Ph, 24-98%
(CH3),CH,Ph,
CHPhMe usw.

Schema 26. Fluorierung von tert-Butylalkylperoxoaten mit NFSI.

kylfluoride wurden nicht effizient gebildet, was fiir den ver-
muteten Mechanismus {iiber radikalische Zwischenstufen
spricht.

Die von Patrick etal. zuerst untersuchte Fluorierung
unter Decarboxylierung!® wurde kiirzlich von Li et al. auf die
silberkatalysierte Umsetzung sekundirer und tertidrer ali-
phatischer Carbonsduren mit F-TEDA-BF, Silber angewen-
det (Schema 27).'" Diese Methode erginzt die iiblichen
nucleophilen Fluorierungen mit Reagentien wie DAST. Die
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10 Mol-% AgNO3,

)OL 2 Aquiv. F-TEDA-BF,, F
R o Aceton/H,0 (1:1) oder H,0, ®
10 h, 23-55 °C 40-95%
o]
L
COzH
71%
Me Me
HO,C F

80%

95%

Schema 27. Ag-katalysierte decarboxylierende Fluorierung aliphatischer
Carbonsduren mit F-TEDA.

wihrend der Reaktion ablaufende Ag-vermittelte Decarb-
oxylierung zu einem Alkylradikal wurde zwar nachgewiesen,
doch der genaue Mechanismus der entscheidenden C-F-Bin-
dungsbildung ist noch unbekannt. Die photolytische Fluor-
decarboxylierung von a-Aryloxyessigsduren und a-Aryloxy-
o-fluoressigsduren zu Arylfluormethylethern bzw. Aryldiflu-
ormethylethern gelang durch Umsetzung der Sdure mit
NaOH und F-TEDA-BF, (Schema 28).['!

o 1.5 Aquiv. NaOH,
3.5 Aquiv. F-TEDA-BF,, Fu OAr
HOJ\(OAr ~
R! H,0 oder MeCN/H,,0 (2:1) R
RI=HF 1, 300 nm hv 25-83%
Yo, TC, YO, T
H F H tBu H OMe H H
60% 83% 78% 46%
FYO FYO FYO
H F Br
25% 44% 64%

Schema 28. Decarboxylierende photolytische Fluorierung von a-Aryl-
oxycarbonsiuren mit F-TEDA und NaOH.

1.2. Nucleophile Fluorierung

Die Schwierigkeiten im Zusammenhang mit der nucleo-
philen Fluorierung sind letztlich eine Folge der hohen Elek-
tronegativitdt von Fluor, die zu den hohen kinetischen Bar-
rieren fiir die Kniipfung der C-F-Bindung beitrigt, obwohl
die thermodynamische Antriebskraft der stirksten bekannten
Kohlenstoff-Heteroatom-Einfachbindung wirkt. Die Tendenz
von Fluorid, starke Wasserstoffbriicken zu bilden, kann seine
Nucleophilie in Gegenwart von Wasserstoffbriickendonoren
schwichen. Der strikte Ausschluss potenzieller Wasserstoff-
briickendonoren macht Fluorid zu einem guten Nucleophil,
erhoht aber auch seine Basizitit, die oft zu Nebenreaktionen
fiihrt.

Eine Verwendung von Alkalimetallfluoriden ist wiin-
schenswert, da sie vor allem im Vergleich zu elektrophilen
Fluorierungsreagentien billiger sind."™ Diese Salze sind
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aufgrund ihrer starken Gitterenergie schwache Nucleophile
und in organischen Solventien schwer 16slich. Durch Ver-
wendung von Kronenethern, z. B. [18]Krone-6, zusammen mit
Alkalimetallfluoriden kann die Loslichkeit von Fluoridsalzen
wie KF erhoht werden, wodurch oft auch die Reaktivitit
steigt."® Aprotische und besonders polare aprotische L&-
sungsmittel®*1%! sind bei nucleophilen Fluorierungen be-
vorzugt, damit die Nucleophilie der Fluorid-Anionen nicht
durch Wasserstoffbriicken beeintréachtigt wird; die gleichzei-
tig steigende Basizitidt von Fluorid kann jedoch zur Bildung
von Nebenprodukten durch Eliminierung fithren. Durch
Zugabe tertisirer Alkohole, z.B. tert-Butanol,'" bleibt die
Nucleophilie von Fluorid erhalten, wéhrend seine Basizitét
gesenkt und damit die Bildung unerwiinschter Nebenpro-
dukte verringert wird. Haufig verwendete 16sliche Fluorid-
quellen sind Tetrabutylammoniumdifluortriphenylsilicat
(TBAT), Tetramethylammoniumfluorid (TMAF) und Tetra-
butylammoniumfluorid (TBAF, das auch wasserfrei herge-
stellt werden kann!*!),

Die Fluordesoxygenierung von Kohlenstoffzentren er-
fordert im Allgemeinen spezielle Fluorierungsmittel, die das
Sauerstoffatom aktivieren und desoxygenieren und eine
Fluoridquelle bieten. Verschiedene Aryl- und Aminoschwe-
feltrifluoride!? ! und ihre Derivate sowie 2,2-Difluorimid-
azolinreagentien'® bewirken Fluordesoxgenierungen. Fiir
den Austausch von Schwefel gegen Fluorid bei Fluordesul-
furierungen wurden mehrere Reagentien auf der Basis von
Fluorwasserstoff entwickelt.'”! Als Synthesemethode fiir
Organofluoride wurde die elektrochemische Fluorierung mit
Alkalimetallfluoriden untersucht."” Die Katalyse ermog-
lichte viele nucleophile Fluorierungen, die auf andere Weise
kinetisch nur schwer zu erreichen sind, beispielsweise die
Fluorierung von Arenen. Unkatalysiert lduft die nucleophile
aromatische Substitution durch Fluorid mit elektronenrei-
chen Substraten nicht ab, weil der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt die Addition des Nucleophils an das Aren
unter Bildung eines Meisenheimer-Komplexes ist.'"!! AuBer-
dem sind durch nucleophile Fluorierungen mit chiralen
Ubergangsmetall- und Organokatalysatoren enantiomeren-
angereicherte fluorierte Verbindungen zuginglich.

1.2.1. Nucleophile Fluorierung zur Synthese fluorierter aromati-
scher Kohlenstoffzentren

SyAr-Reaktionen werden heute industriell im Halex-
Prozess (,,halogen exchange*) genutzt," allerdings muss das
Aren normalerweise eine oder mehrere elektronenziehende
Gruppen tragen. Die aromatische Substitution, ob katalysiert
oder nicht, ist derzeit eine der direktesten Methoden zur
nucleophilen regioselektiven Einfilhrung von Fluor. Eine
Erweiterung des Substratspektrums ist wiinschenswert, weil
die nucleophile Fluorierung gegeniiber der elektrophilen
Fluorierung bevorzugt ist: in der Industrie wegen der gerin-
gen Kosten von Alkalimetallfluoriden und bei radiochemi-
schen Anwendungen wegen des leichten Zugangs zu
["*F]Fluorid.
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1.2.1.1. Herkémmliche nucleophile Fluorierungsmethoden mit
Hauptgruppenelementen

Balz und Schiemann beschrieben 1927 als erste die nuc-
leophile Fluorierung von Arenen durch thermische Zerset-
zung von Aryldiazoniumtetrafluoroboraten; ¥ diese Me-
thode wurde spiter verbessert.'"! Dem 1936 entwickelten
Austausch von Chlorid in 1-Chlor-2,4-dinitrobenzol mit
wasserfreiem Kaliumfluorid unter verschérften Bedingungen
(Halex-Prozess)'"™! folgte die Fluordenitrierung von Arenen
durch ipso-Angriff am nitrosubstituierten Kohlenstoffatom
(Schema 29)."1 Neuere Arbeiten auf diesem Gebiet er-

F
wasserfreles KF, DMF, cl cl
4.5h, 147 °C
Cl Cl
37%

Schema 29. Nucleophile aromatische Substitution mit KF.

moglichten die Fluorierung elektronenarmer Chlor-, Nitro-
oder Trimethylammoniumarene mit wasserfreiem Tetrabu-
tylammoniumfluorid bei Raumtemperatur mit bis zu 95%
Ausbeute.''”! Arylfluoride sind auch durch Umsetzung von
Arylbromiden mit wasserfreiem Tetramethylammonium-
fluorid zugénglich; tatsdchlich werden bei der Reaktion durch
Fluorid aber intermediidre Arine abgefangen, die durch Ab-
spaltung von Bromid mit dem stark basischen wasserfreien
Fluorid gebildet wurden, sodass ein Gemisch aus Konstituti-
onsisomeren entsteht (Schema 30).1¥! Weiterhin wurden die

S F
Br  Me,NF, DMSO,
Il _
24 h, 105 °C *
O F

Schema 30. Fluorierung von Naphthylbromid lber intermediare Arine.

zweistufige nucleophile Fluordemetallierung toxischer Or-
ganothallium(ITI)-Substrate"”!  sowie Diaryliodoniumsub-
strate untersucht.'? Mit einigen der genannten Methoden
lassen sich zwar einfache fluorierte Arene herstellen, sogar in
industriellem MaBstab,''? aber keine von ihnen toleriert viele
funktionelle Gruppen oder bietet ein breites Substratspek-
trum.

1.2.1.2. Ubergangsmetallkatalysierte oder -vermittelte
nucleophile Fluorierungen

Die iibergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplung mit
Fluorid als Nucleophil wurde mit spiten Ubergangsmetallen
wie Nickel, Kupfer, Ruthenium, Rhodium, Palladium, Iridi-
um und Platin untersucht."*! Die reduktive Eliminierung von
C-F-Bindungen aus Pd"-Komplexen ist nicht einfach, und
dieser Schritt wird mit zunehmender Elektronegativitit des
nucleophilen Kupplungspartners immer schwieriger. Pd"-
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tBuBrettPhos =
6 Mol-% tBuBrettPhos,
ANOTF 2 Mol-% [(Cinnamyl)PdCl,,

2 Aquiv. vakuumspraygetrocknetes CsF,
PhMe oder Cyclohexan, 12 h, 80-130 °C

73% 70%
Me F
Me,N F F
&4 >
N
MeOC Me Boc
84% 83% 74%

Schema 31. Pd-katalysierte Kreuzkupplung von Aryltriflaten mit CsF.

Komplexe, die durch einzdhnige Liganden stabilisiert sind,
bilden leicht fluoridverbriickte Dimere, aus denen noch nie
eine reduktive Eliminierung nachgewiesen wurde. Buchwald
et al. entwickelten die palladiumkatalysierte Kreuzkupplung
von Aryltriflaten mit Fluorid (Schema 31),1%8122 wobei der
sperrige einzéhnige Phosphanligand rBuBrettPhos entschei-
dend fiir die erfolgreiche reduktive C-F-Eliminierung aus
einem einkernigen, dreifach koordinierten Palladium(II)-
Komplex war. Die Fluorierung von Aryltriflaten bietet ein
breites Substratspektrum und ist mit nucleophilen funktio-
nellen Gruppen vereinbar, die bei elektrophilen Fluorie-
rungsmethoden wegen der konkurrierenden Fluorierung der
elektronenreichen Positionen oft nicht toleriert werden.
Protische funktionelle Gruppen sind mit den Reaktionsbe-
dingungen nicht vereinbar, und in einigen Féllen wurden
Konstitutionsisomere gebildet, was moglicherweise auf die
Verwendung basischer Fluoridsalze zuriickzufiihren ist.['”
Wichtig ist, dass die Entstehung reduzierter Arene (Bildung
einer C-H- anstelle einer C-F-Bindung) auf ein Minimum
gesenkt werden konnte, was die Reinigung der erhaltenen
Fluorarene erleichtert. Anwendungen fiir die Positronen-
emission wurden untersucht, sind derzeit aber auf die Syn-
these von Radiotracern mit geringer spezifischer Aktivitét
beschrinkt.!'*!

Die Arbeitsgruppe von Ribas berichtete iiber eine se-
quenzielle oxidative Addition und reduktive C-F-Eliminie-
rung iiber einen Cu'-Cu™-Zyklus mit einem ausgekliigelten
Substrat, das die Isolierung wichtiger Zwischenstufen er-
moglichte (Schema 32).' Durch oxidative Addition von
Kupfer(I) an das durch den Tris(amin)liganden gestiitzte
Arylhalogenid entsteht zunidchst ein Kupfer(III)-Komplex,
dessen Ligandenaustausch mit Silberfluorid einen Cu™-
Fluoridkomplex ergibt, aus dem das Arylfluorid reduktiv
eliminiert wird. Die kupfervermittelte Fluorierung elektro-
nenreicher, elektronenarmer sowie gehinderter Aryliodide
mit drei Aquivalenten eines Kupfer(I)-Komplexes und AgF
haben Hartwig und Fier beschrieben (Schema 33).2* Dabei
entstehen hydrodehalogenierte Nebenprodukte, die die Rei-
nigung der Arylfluoride erschweren.
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oxidative
Addition

reduktive
Eliminierung

A X
N
H-N— Cu“'N H H-N—Cu""N<H
N SN
Me Me

Liganden-
austausch

AgX AgF

Schema 32. Cu-katalysierter Halogenidaustausch an Arenen mit AgF.

O/l 3 Aquiv. (tBUCN),CuOTf, 2 Aquiv. AgF, Z | F
R RT
X DMF, 22 h, 140 °C X
Me
F F F
1T O
tBu Me N
Me
78% 96% 40%
F F
FsC” :\/ PhO” i
40% 68%

Schema 33. Cu-vermittelte Fluorierung von Aryliodiden mit AgF.

1.2.1.3. Nucleophile Desoxyfluorierung

Die Hydroxygruppe in Phenolen kann direkt durch
Fluorid substituiert werden, daher ist eine vorherige Funk-
tionalisierung des Phenols nicht erforderlich. Die Monodes-
oxyfluorierung von Catechol durch Oxidation zum ortho-
Chinon und nachfolgende Umsetzung mit Deoxo-Fluor!'®!
liefert ein Isomerengemisch ortho-fluorierter Phenole. Eine
der ersten Desoxyfluorierungen eines nitrosubstituierten
Phenols wurde mit N,N’-Dimethyl-2,2-difluorimidazolidin
durchgefiihrt."%*! Wir haben eine allgemeine Methode fiir die
ipso-Desoxyfluorierung von Phenolen mit dem kommerziell
erhiltlichen Difluorimidazolinreagens PhenoFluor und Cae-
siumfluorid beschrieben (Schema 34).1%"! Mit dieser Metho-
de wurden elektronenarme, elektroneutrale und elektronen-
reiche Aryl- und Heteroarylfluoride aus den entsprechenden
Phenolvorstufen synthetisiert.

1.2.2. Nucleophile Fluorierung zur Synthese fluorierter sp>-Koh-
lenstoffzentren

Die nucleophile Fluorierung an primiren sp>-Kohlen-
stoffzentren durch geeignete Wahl von Fluoridquelle, Ab-
gangsgruppe und Losungsmittel ist gut untersucht.[1%10%.120]
Dagegen ist die nucleophile Fluorierung an sekundiren oder
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iPr /—\ iPr,

©/OH 3Aqu|v CsF, PhMe, ©/F
R { j i > R
Z pF 3-20 h, 80-110°C Z
PhenoFluor 50-98%
75% 82% 75%

90% 90% 95%

Schema 34. Desoxyfluorierung von Phenolen mit PhenoFluor.

tertiiren sp’-Kohlenstoffzentren von Natur aus schwieriger,
und eine allgemeine, mit funktionellen Gruppen vereinbare
Methode steht derzeit nicht zur Verfiigung. Sekundére oder
tertidre Carbinole konnen mit Schwefeltetrafluorid oder
seinen Derivaten desoxyfluoriert werden, haufig treten
jedoch konkurrierende Eliminierungen®! oder Umlagerun-
gen! 271 quf. Die Halogenfluorierung von Alkenen gelang
durch Umsetzung des Alkens mit N-Iodsuccinimid und Te-
traalkylammoniumhydrogenfluorid.'? Epoxide'* und Az-
iridine!® werden durch Fluorid nucleophil zu vicinalen Flu-
oralkoholen bzw. Fluoraminen gedoffnet, aus denen Fluor-
alkane mit mehreren vicinalen Fluoratomen erhalten wur-
den.[1294.131]

Carbonylverbindungen wurden zuerst mit Schwefeltetra-
fluorid in geminale Difluormethylenderivate iiberfiihrt.'*
Die Toxizitdt und Fliichtigkeit von Schwefeltetrafluorid
fiihrte spater dazu, weniger fliichtige Reagentien wie Aryl-
und Aminoschwefeltrifluoride zu entwickeln und einzuset-
zen.'?*171 Zyur Fluorierung oxygenierter (Carbonyl-, Hydro-
xy-) oder sulfurierter (Thiocarbonyl-, Sulfid-) Substrate wird
am hiufigsten DAST!? verwendet.'"”’*!33] Mechanistisch be-
ginnt die Fluorierung mit diesem Reagens vermutlich mit
einem nucleophilen Angriff des Alkoholsubstrats auf das
Schwefelatom von DAST, durch den eine Alkoxyaminodi-
fluorsulfan-Zwischenstufe entsteht,* die fiir den Sy2-An-
griff durch Fluorid aktiviert ist. Finige Fluorierungen mit
DAST liefern jedoch Produkte, die fiir einen Syl-Mechanis-
mus sprechen.®™! Zu den Nachteilen von DAST gehoren
auch seine Feuchtigkeitsempfindlichkeit und die Explosi-
onsneigung beim Erhitzen.['7]

AuBler mit DAST lassen sich Desoxyfluorierungen und
Dethiofluorierungen auch mit einer Reihe anderer Reagen-
tien durchfiihren: Dazu gehoren Pyridiniumpoly(hydrogen-
fluorid) (Olah-Reagens),!'”**4 Nitrosoniumtetrafluoroborat/
Pyridiniumpoly(hydrogenfluorid),'”!  Triethylamintris(hy-
drogenfluorid) (TREAT-HF),[l”! Perfluor-1-butansulfonyl-
fluorid (PBSF),'®! das Sulfonylfluorid/TREAT-HF-Gemisch
(Schema 35),%¢ das Yarovenko-Reagens,'*” das Ishikawa-
Reagens,*! TFEDMA ! N,N'-Dimethyl-2,2,-difluorimid-
azolidin,® 4-Morpholinoschwefeltrifluorid,'”’**l Deoxo-
Fluor,"7t 11 Bromtrifluorid™? und 4-tert-Butyl-2,6-dime-
thylphenylschwefeltrifluorid (Fluolead) (Abbildung 2).1+!
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OH 2 Aquiv. C4Fg Foder iPrNEt,, F
R1 R3 . R1*R3
R? NEt;*3HF oder iPrNEt,*3HF, R2
THF oder MeCN, 6-26 h, 20-50
°Cc 65-96%
F F i
e
gno._L_ oTs NN Ph*ﬁF
Me
92% 7% 89%
o
o:@—oaz
-

90%

Schema 35. Desoxyfluorierung verschiedener Alkohole mit dem Per-
fluorbutansulfonylfluorid-Trialkylamin-Addukt und TREAT-HF.

tBu
Me )Me
N MeO\/\N/\/OMe Me Me
SF3 SF3 SF3
DAST Deoxo-Fluor Fluolead
M Me
F oo For FooMe
F. N Me
oM BN Ny
FF F FF FF
Yarovenko-Reagens Ishikawa's reagent TFEDMA

o]
Me Me
5 ()
h %FA h gh Me Et Et
SFa SFa FF FF
XtalFluor-E XtalFluor-M DFMBA DFBA

Abbildung 2. Ausgewihlte Reagentien fiir die Desoxofluorierung.

Deoxo-Fluor ist das derzeit am haufigsten verwendete Rea-
gens fiir Fluorierungen und gilt als sicherere und thermisch
stabilere Alternative zu DAST, ist aber &hnlich feuchtig-
keitsempfindlich und neigt zu Zersetzung unter Bildung von
giftigem HF. Das Olah-Reagens enthélt HF und wirkt daher
dhnlich korrosiv und toxisch. TREAT-HF wird als weniger
gefahrliches Reagens angesehen und ist so mild, dass es in
Borosilicatglasgerdten verwendet werden kann.

Die Entwicklung des nicht explosiven, kristallinen und
weniger feuchtigkeitsempfindlichen Desoxyfluorierungsmit-
tels XtalFluor-E (Diethylaminodifluorsulfiniumtetrafluoro-
borat)* und #hnlicher Reagentien"! fiihrte dazu, dass bei
Fluordesoxygenierungen weniger Nebenprodukte gebildet
wurden (Schema 36). Anders als mit DAST oder Deoxo-
Fluor erfordert die Fluorierung mit Reagentien wie XtalFluor
die Zugabe eines Aminhydrogenfluorids wie Triethylamin-

1.5 Aquiv.
XtalFluor-E
R OH o RF
—\ BFy4
®N=SF;
R, o N
=
R™ "R NEt3*3HF, CH,Cl, R™ 'R
4-18h, 23 °C
o] 0
R)kOH R)kF

53-94%

Schema 36. Desoxyfluorierung von Alkoholen, Carbonylverbindungen
und Carbonsauren mit XtalFluor-E.
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tris(hydrogenfluorid) als Fluoridquelle, weil nach der Zugabe
eines Alkohols zu XtalFluor die Diethylaminogruppe voll-
standig protoniert ist und das Fluorid nicht freigesetzt wird.
Statt durch Zugabe einer externen Fluoridquelle kann das
Fluorid auch durch Deprotonierung mit DBU frei gesetzt
werden.

Propargylfluoride konnen durch Desoxyfluorierung von
Propargylakoholen mit DAST! oder durch Fluorierung
aktivierter Propargylsubstrate,'*” beispielsweise Propargyl-
mesylate oder Propargylsilylether, synthetisiert werden.
Weitere, fiir die Synthese von Propargylfluoriden héiufig ver-
wendete Desoxyfluorierungsmittel sind SF,,l47+>1%] Djalkyl-
aminoschwefeltrifluoride,'"*4¢l das Yarovenko-Reagens
(Abbildung 2)'! und das Ghosez-Reagens (N,N-Diisopro-
pyl-1-fluor-2-methylpropenamin).®" Grée et al. synthetisier-
ten chirale Propargylfluoride durch eine Sy2-Reaktion chi-
raler, nicht racemischer Propargylalkohole mit Fluorid.'>!
Diese Methode ist substratabhéngig; aus vielen chiralen
Propargylalkoholen werden iiber einen konkurrierenden Sy1-
Mechanismus racemische Produkte oder solche mit geringe-
rem Enantiomereniiberschuss erhalten. Die Mehrzahl der
Synthesen von Propargylfluoriden erfolgt durch nucleophile
Fluorierung, Hammond et al.l'*?! sowie Gouverneur et al.[*%!
haben aber auch elektrophile Fluorierungen zur Herstellung
dieser Verbindungen untersucht.

Middleton hat erstmals die Dehydroxyfluorierung von
Allylalkoholen mit DAST beschrieben;*! sie diente spiter
zur Untersuchung der Fluorierung von Allylalkoholen mit
verschiedenen Substituenten und Substitutionsmustern.!'*’!
Durch voriibergehende Komplexierung des m-Systems von
Allylalkoholen mit der stochiometrischen Menge Rheni-
um™ oder Eisen!"* kann die Allylumlagerung — eine hiufige
Nebenreaktion — wéhrend der Dehydroxyfluorierung ver-
hindert werden. Die Komplexierung chiraler racemischer
Allylalkohole fithrt zu zwei diastereomeren Ubergangsme-
tallkomplexen, die getrennt und stereospezifisch fluoriert
werden konnen. Der Nutzen dieser Methode ist begrenzt, da
das Ubergangsmetall in stochiometrischer Menge eingesetzt
werden muss und zusitzliche Blockierungs- und Entblockie-
rungsschritte erforderlich sind. Auler mit DAST lassen sich
Dehydroxyfluorierungen auch mit Reagentien wie Bis(dial-
kylamino)schwefeldifluoriden,*!3 dem Yarovenko-Rea-
gens,™™ dem Ghosez-Reagens!™ und IF; in NEt;3 HF'
durchfiihren. Die Reaktivitdt anderer aktivierter Allylsub-
strate wurde ebenfalls untersucht.®! Ein interessanter
Zugang zu Allylfluoriden ist der Tsuji-Trost-Austausch einer
Abgangsgruppe durch Fluorid, der durch einen Ubergangs-
metallkomplex katalysiert wird. Da Fluorid eine bessere
Abgangsgruppe ist als das in Tsuji-Trost-Reaktionen haufig
als Abgangsgruppe verwendete Acetat,'® war die Wahl einer
geeigneten Abgangsgruppe entscheidend fiir die Entwicklung
dieser Umwandlung. Die selektive Synthese linearer oder
verzweigter Allylfluoride ist ein weiteres Problem!'*” der
allylischen Tsuji-Trost-Austauschreaktion. Doyle et al. be-
richteten {iiber eine enantioselektive Fluorierung cycli-
scher™ und acyclischer Allylchloride (Schema 37)!' in
Gegenwart eines chiralen Palladiumkatalysators, die mit den
meisten Substraten mit Selektivitdten >20:1 (verzweigt:li-
near) verlief. Die Reaktion toleriert eine Reihe funktioneller
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5 Mol-% [Pda(dba)s], F L=
1 10 Mol-% L*,
R\/\/\CI ° RW > (o]
R2 3 Aquiv. AgF. ” 1 PhyR, NH HN PPh,
PhMe, 48 h, 25 °C

1.15 50-88%
>20:1 Selektivitat fur  90-97% ee
das verzweigte Produkt

Schema 37. Pd-katalysierte enantioselektive Synthese verzweigter Allyl-
fluoride.

Gruppen, allerdings sind fiir optimale Ausbeuten derzeit noch
lange Reaktionszeiten und ein Uberschuss Silberfluorid er-
forderlich. Oxabicyclische Alkene reagieren mit Fluorid und
einem Rhodiumkatalysator unter Ringoffnung.'%” Sekundire
und tertidre Allylfluoride lassen sich aus den Allyltrichlor-
acetamidaten 1.16 unter Iridiumkatalyse herstellen
(Schema 38),1%! und terminale Allylfluoride wurden palla-

CCly
07 5 Mok% [itCi(cod)l, NEts » SHF, F
0" SNH
E,0, 1 h, 25 °C RW
R “ Me
Me

67-73%
>10:1 verzweigt/linear

F F Me F

BnO > A~
R e
e
67% 71% 73%

Schema 38. Ir-katalysierte Fluorierung allylischer Trichloracetamidate.
cod = Cycloctadienyl.

diumkatalysiert von Gouverneur und Brown"®” aus Cinn-
amylallylcarbonaten sowie von Wu und Lauer!"®! aus Cinn-
amylallylphosphorthioatestern synthetisiert.

1.2.3. Nucleophile Fluorierung von Alkenen und Epoxiden

AuBler durch Sy2-Reaktionen sind fluorierte sekundéire
und tertidre Kohlenstoffzentren auch durch Bromfluorierung
von Alkenen!"™ und durch Epoxidéffnung mit Fluorid zu-
ginglich. Haufe und Bruns berichteten als erste iiber die
asymmetrische Offnung von meso-Epoxiden mit Fluorid in
Gegenwart der stochiometrischen Menge eines chiralen
Lewis-Saure-Komplexes,'™ und spiter beschrieben Doyle
et al. die Offnung nichtlinearer meso-Epoxide und terminaler
Epoxide mit dem  Co™-Salen-Katalysator ~ 1.17
(Schema 39).7"1 Durch In-situ-Freisetzung von Fluorid aus
Benzoylfluorid wurden Nebenreaktionen sowie eine Inhi-
bierung des Katalysators unterdriickt. Mechanistische Un-
tersuchungen, wonach die geschwindigkeitsbestimmende
Epoxidoffnung tiber einen Bimetallkomplex verlauft, fithrten
zur Entwicklung eines effizienteren dimeren Katalysators mit
zwei verkniipften Cobalt(salen)-Einheiten (Schema 39).

2. Fluormethylierung

Fluorierte funktionelle Gruppen wie Monofluormethyl-
und Difluormethylgruppen haben als Sauerstoffmimetika in
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0 10 Mol-% (R,R)-Lewis-Saure*, F’«, OH
F o+ A - _{
R R 4 Aquiv. HOCH(CF3),, MTBE, R R
24-120h,23°C
2 Aqui 55-88%
quiv. Lewis-S&ure* = 58-95% ee
Amin* =

1 {g @”}Q

Schema 39. Co"-katalysierte asymmetrische Offnung von meso-Epoxi-

den mit Fluorid. MTBE = Methyl-tert-butylether.

Nucleotiden, Phosphat- und Sulfatestern Verwendung ge-
funden.!'"”

Die Einfithrung von Fluormethylgruppen durch eine Sy2-
Reaktion mit Fluormethylhalogeniden ist schwieriger als die
entsprechende Methylierung mit Methylhalogenidreagen-
tien, weil im Ubergangszustand an dem pentakoordinierten
Kohlenstoffatom, das durch das elektronegative Fluor funk-
tionalisiert ist, eine positive Partialladung aufgebaut wird.
Eine elektrophile Fluormethylierung erfordert daher reaktive
Nucleophile und Fluormethylierungsreagentien mit guten
Abgangsgruppen. Difluormethylierungen und Trifluorme-
thylierungen iiber einen Sy2-Mechanismus werden zuneh-
mend erschwert durch die verstdrkte destabilisierende Wir-
kung jedes weiteren Fluoratoms. Die nucleophile Fluorme-
thylierung von Elektrophilen basiert auf der Verwendung von
Fluormethidédquivalenten, die normalerweise mesomere sta-
bilisierende Gruppen, beispielsweise Sulfone, enthalten.
Viele a-fluorierte Carbanionen sind Kinetisch instabil, da sie
1,1-Eliminierungen zu Carbenen eingehen. Auch das seltene
Beispiel einer radikalischen Fluormethylierung wurde be-
schrieben.['”]

2.1. Elektrophile Methoden der Fluormethylierung

Die Fluormethylierung von Phenolen, Thiophenolen
sowie von Imidazol und Indol ldsst sich nach Hu et al. mit
Chlorfluormethan als Alkylierungsreagens durchfiihren.['™
Die Reaktion soll iiber einen Sy2-Mechanismus und nicht
iiber Einelektronentransferprozesse ablaufen.'’*! Monoflu-
ormethylierte Amine, Ether und Sulfide konnen instabil sein,
weil die Hyperkonjugation des freien Elektronenpaars mit
den o*cg-Orbitalen zur Verldngerung der C-F-Bindung und
schlieBlich zur Abspaltung von Fluorid fithren kann. Prakash
und Olah et al. haben das Fluormethylsulfoniumreagens 2.1
entwickelt, mit dem tertidire Amine, Imidazole, Phosphane,
Kohlenstoffnucleophile und sogar Carbon- und Sulfonséduren
fluormethyliert werden (Schema 40).'! Der Mechanismus
der elektrophilen Fluormethylierung ist bisher ungeklirt,
denkbar sind sowohl Zweielektronen- als auch Einelektro-
nentransfers. Da das Reagens 2.1 durch Alkylierung von
Natriumthiophenolat mit Chlorfluormethan hergestellt wird,
ist eine Fluormethylierung mit Chlorfluormethan effizienter
und kann mit reaktiven Substraten wie Phenolen, Thiophe-
nolen und Imidazolen #hnliche Ausbeuten liefern.'”” Die
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S Me
O
R.y-R NEN o Me Ror FHC.0_
. L NR BFs me FHC N © 2 LNR
R CTRBF, BF S
R = Ar, Alkyl 21
Base, MeCN, 23 °C
OH ' ' o.
R'G D i [ CHaF
= S

Schema 40. Monofluormethylierung verschiedener N-, O- und C-Nuc-
leophile.

elektrophile Fluormethylierung von Kohlenstoffnucleophilen
ist auf Methinnucleophile mit mesomeren stabilisierenden
Gruppen beschriankt, weil die Reaktionsprodukte der ent-
sprechenden Methylennucleophile zur Eliminierung von
Fluorwasserstoff neigen. Als weiteres Reagens wird das von
Shibata et al. entwickelte N-Dimethyl-S-fluormethyl-S-phe-
nylsulfoximinium zur Fluormethylierung am Sauerstoffatom
von Nucleophilen wie Phenolen und a-Carbonylenolen ein-
gesetzt; die Ursache fiir die Chemoselektivitdt wird derzeit
noch untersucht.!”® Eine elektrophile Fluormethylierung von
Arylnucleophilen wurde unseres Wissens bisher noch nicht
beschrieben.

Eine weitere Synthesemethode fiir fluormethylierte Ether
ist die durch XeF,!'""! oder Aryldifluor-A*>-broman induzierte
oxidative Umlagerung von Benzylalkoholen (Schema 41)781,

o

1.6 Aquiv.

F CH,Cl,, OCH,F
F3COBr e
: 3h,25°C

1 Aquiv. 69%

Fe\ Ofa 4T

Schema 41. Oxidative Umlagerung von Benzylalkohol zu Monofluor-
methylphenol mit Aryldifluor-A*-broman.

die unter Phenylgruppenbeteiligung an der Aryl-C-O-Bin-
dungsbildung in der Synthese von Aryl-a-fluormethylethern
ablauft. Auch durch elektrophile Fluorierung von O,S-Ace-
talenl'™ oder a-Carboxymethylethern®™'® lassen sich a-
Fluormethylether erhalten. Auf dhnliche Weise kann die C-
H-Bindung der Methylgruppe von Methylsulfid mit N-Flu-
orpyridiniumtriflat zu  o-Fluormethylsulfiden oxidiert
werden.8!

2.2. Nucleophile Methoden zur Fluormethylierung

a-Fluormethylether!™ und  a-Fluormethylsulfide!'s*!
konnen aus Chlormethylethern bzw. -thioethern durch Aus-
tausch von Chlorid mit KF synthetisiert werden. Da die
nucleophile Substitution das Erhitzen in siedendem Aceto-
nitril erfordert, zersetzen sich die Ausgangsverbindungen
hiufig, bevor die Substitution stattfindet. Auerdem wurden
nucleophile ~ Fluorierungsmittel wie DAST,!'*  Tetra-
butylammoniumdihydrogentrifluorid™®!  und  Deoxo-
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Fluor""'? eingesetzt, um Fluor-Pummerer-Umlagerungen von
Sulfiden und Sulfoxiden zu a-Fluormethylsulfiden zu indu-
zieren. Anzumerken ist, dass o-Fluormethylsulfide unter
Normalbedingungen leicht zu den entsprechenden a-Fluor-
methylsulfoxiden oxidiert werden.

Im Allgemeinen werden fiir nucleophile Fluormethylie-
rungen Elektrophile mit Fluormethiddquivalenten eingesetzt,
die durch elektronenziehende Gruppen stabilisiert sind und
aus Prinucleophilen wie Fluorbis(phenylsulfonyl)methan
(FBSM) oder o-Fluor(phenylsulfonyl)methan (FSM) durch
Deprotonierung gebildet werden. Die diastereoselektive
Fluormethylierung chiraler N-(tert-Butylsulfinyl)aldimine**"
und -ketimine!™! (Schema 42) und chiraler a-Amino-N-(tert-

1.05 Aquiv. LHMDS,
1 Aquiv. PhSO,CH,F

0 )H\ THF, 40 min, —78 °C; CHoF
SO © OA_,
tBu” N R! 8 Aquiv.Na(Hg) und Cl HN™ 'R
R' = Alkyl, Ar Na;HPO,, MeOH, dann 70-77%
4 Aquiv. 4N HCI in Dioxan
€] P 3
o R 1 Aquiv. PhSO,CH,F, Q R R?
C .
® tBu~>"
tBu’s‘N//l\ R? Base, Lsgm., 30 min, =78 °C ! H CHFSO:Ph

R?, R® = Alkyl, Ar 60-93%

Schema 42. Addition von Monofluormethyl-Prinucleophilen an chirale
N-(tert-Butylsulfinyl)aldimine und -ketimine. LHMDS = Lithium-
hexamethyldisilazid.

butylsulfinyl)aldimine!"® wurde ebenso beschrieben wie die
Fluormethylierung von Aldehyden!™! (mit anschlieBender
Ritter-Reaktion zu a-fluormethylierten Acetamiden)!™” und
die 1,4-Fluormethylierung o,pB-ungeséttigter Carbonylver-
bindungen."! Da ein chirales Auxiliar verwendet wird, muss
die chirale Verbindung in stochiometrischer Menge einge-
setzt werden, aber die Reaktion kann mit >99:1 Seitense-
lektivitdt durchgefiihrt werden. Die Diastereoselektivitét
beruht vermutlich auf einem geschlossenen sechsgliedrigen
Ubergangszustand, in dem das Metallkation durch die diri-
gierende Sulfinylgruppe und das o-Fluor(phenylsulfo-
nyl)methyl-Anion chelatisiert ist. Auch die Fluorbenzylie-
rung mit Fluorbenzylsulfon-Pranucleophilen wurde be-
schrieben.!'*?

Die nucleophile Reaktivitdt resonanzstabilisierter Fluor-
methyl-Anionen wurde in der Mitsunobu-Reaktion von Al-
koholen™! sowie in Substitutionsreaktionen mit Alkylhalo-
geniden™ zur Synthese von Monofluoralkenen genutzt.
Durch Hydrofluormethylallylierung von Alkinen mit Palla-
diumkatalysatoren! wurden 3-Fluorpropene erhalten. Die
enantioselektive Fluormethylierung wurde unter Uber-
gangsmetall- Phasentransfer- oder Organokatalyse mit Flu-
ormethyl-Prinucleophilen, meist FBSM, durchgefiihrt. Ahn-
lich wie die asymmetrische allylische Alkylierung mit anderen
Nucleophilen mit pK,-Werten <10 verlduft die palladium-
katalysierte asymmetrische Alkylierung von Allylacetaten
mit FBSM!"""! sehr wahrscheinlich iiber eine externe Addition
des Fluormethyl-Nucleophils an den chiralen Palladium-
Allyl-Komplex zum enantiomerenangereicherten fluorme-
thylierten Produkt. Die Kreuzkupplung von 2-Pyridylsul-
fonyliodfluormethan mit Aryliodiden iiber Kupfer(I)-Salze
wurde ebenfalls beschrieben.!””! Enantiomerenangereicherte
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o-monofluormethylierte Amine wurden durch phasentrans-
ferkatalysierte enantioselektive Mannich-Reaktion mit
FBSM synthetisiert.'” Die Ionenpaarung zwischen dem
chiralen Ammoniumsalz und dem a,c-substituierten Fluor-
methyl-Anion in einem polaren aprotischen Solvens bewirkte
die enantioselektive Addition an das intermedidre Imin. Bei
der enantioselektiven Addition von a-Fluor-o-nitro(phe-
nylsulfonyl)methan (Schema 43)1*) oder FBSM
(Schema 44)?*! an @, B-ungesittigte Ketone zu p-fluorme-

F
o O 10 Mol-% Katalysator*, o A Q
+ OZN)\S\ Drorhralaysar, PhigT e
{""Ph ¥ Ar
ArTXTAr o PhMe, 48 h, —20 °C o
F NO,
Katalysator* =

75-95%
bis 9:1 d.r.

>92% ee

2 Aquiv. 1 Aquiv. F3C\Q \\?g
S
HN
~h N

HN

22

Schema 43. Organokatalytische enantioselektive konjugierte 1,4-Additi-
on eines Fluormethyl-Prinucleophils an o,p-ungesittigte Arylketone.

1
o PhO,S__SO,Ph 10 Mol-% Katalysator*, F RO
+ Y — > PhO,S Rr2
17 2 F o
R R MTBE, 5 d, 23 °C SO,Ph
) oV
1 Aquiv. 1.2 Aquiv. Katalysator* = /?Xj 85-93%
80-93% ee
H
HoN N
MeO WM
P
N
23

Schema 44. Organokatalytische enantioselektive konjugierte 1,4-Additi-
on eines Fluormethyl-Pranucleophils an o,p-ungesittigte Arylketone.

thylierten Ketonen wurden die von Cinchona-Alkaloiden
abgeleiteten Verbindungen 2.2 und 2.3 als difunktionelle
Organokatalysatoren eingesetzt. Man nimmt an, dass die
Enantioselektivitdt durch Wasserstoffbriicken sowohl des
Elektrophils als auch des Nucleophils mit der Chinuclidin-
einheit und dem Thioharnstoff (Schema 43) oder dem Amin
(Schema 44) induziert wird.

3. Difluormethylierung

Molekiile mit a-Fluor- und o,0-Difluorgruppen sind
wichtige Komponenten von Pestiziden und Pharmazeuti-
ka.” Da die o,o-Difluormethylgruppe als Wasserstoff-
briickendonor wirken kann, wurde sie unter anderem als
potenzieller Ersatz fiir Hydroxygruppen untersucht.” Viele
Methoden zur elektrophilen Difluormethylierung wie auch
zur elektrophilen Trifluormethylierung (Abschnitt 4) beru-
hen auf radikalischer Reaktivitit. Diese ist wahrscheinlich
eine Folge der Stabilitdt, die radikalische Zwischenstufen
durch eine mehrfache Fluorsubstitution erhalten, womit auch
erklart ist, dass radikalisch ablaufende elektrophile Mono-
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fluormethylierungen selten sind. Weiterhin verlaufen etliche
elektrophile Difluormethylierungen iiber Difluorcarbenzwi-
schenstufen. Das m-Donorvermogen von Fluor verleiht Di-
fluorcarbenen wie auch Difluorradikalen Stabilitédt gegeniiber
ihren nicht-fluorierten Analoga und fiihrt zu mittlerer kon-
trollierter Reaktivitit.'*8 Die gegeniiber XFHC-H (X ist eine
Abgangsgruppe) hohere Aciditit von XF,C-H erleichtert die
Bildung von F,CX™, der Vorstufe von Difluorcarbenen. Bei
der Entwicklung nucleophiler Difluormethylierungen muss
die Neigung des Difluormethyl-Anions zu o-Eliminierung
und Zerfall beriicksichtigt werden; dieses Problem wird
haufig durch die Verwendung von Pranucleophilen gelost, die
durch elektronenziehende Gruppen stabilisiert sind. Typische
Difluormethyl-Préanucleophile, z. B. Difluormethylphenylsul-
fon, enthalten einen Substituenten, der das Anion durch
Mesomerie stabilisieren kann, und oft einen weiteren Sub-
stituenten (normalerweise ein Halogenid oder eine Silyl-
gruppe), der zur Bildung des Anions dient.

3.1. Elektrophile Methoden zur Difluormethylierung
3.1.1. Radikalische Difluormethylierung
Die radikalische Difluormethylierung von Alkenen und

Alkinen mit Difluoriodmethan wird durch Natriumdithionit
als Radikalstarter erleichtert (Schema 45).%! Auf #hnliche

I FF

R A g R)\%H 60-86%
1 Aquiv. CHFl, 2 Aquiv. Na,S,04, R!
2 Aquiv. NaHCO3,
! R F
Ro—— 1  MeCN/HO (1:12), 15 h, 23°C R&)(H 60-64%
H

wenn R, R! = Ar oder Alkyl

Schema 45. Radikalische Addition von loddifluormethan an Alkene
und Alkine.

Weise wurden Alkene mit Difluordibrommethan oder Di-
fluorbromchlormethan und dem Radikalstarter CuCl diflu-
ormethyliert.”™ Die radikalische a-Difluormethylierung von
Enaminen und Inaminen® lisst sich mit Difluordihalogen-
methanreagentien unter UV-Bestrahlung durchfiihren. Au-
Berdem konnen Alkene mit Halogendifluorsulfiden, Ha-
logendifluorsulfonyl-,”"”! Halogendifluorsulfonamid-?* und
Halogendifluorsulfanylreagentien® sowie mit Halogendi-
fluormethan®**'% in Gegenwart geeigneter Radikalstarter
difluormethyliert werden. Fiir die a-Difluormethylierung von
Enolaten mit Ioddifluoracetat wurde der Radikalstarter
Triethylboran eingesetzt (Schema 46).*'"! Nach Verseifung

R! 1. 1.1 Aquiv. LDA, THF, 1 h, R
O/\\‘ -78°C Oﬁ‘ CF,CO,Et
N ) N
T W TR 2 13Aquiv.Ficcog BE, T TH\RZ
0O o 3-45min, 5°C o o
R' = iPr oder Bn 7-74%

R? = Alkyl

Schema 46. Diastereoselektive, durch ein chirales Auxiliar vermittelte
a-Alkylierung mit einem Difluormethylierungsreagens. LDA = Lithium-
diisopropylamid.
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des Imids zur Carbonsdure und decarboxylierender Bromie-
rung liefert die Reduktion der Kohlenstoff-Brom-Bindung in
der erhaltenen Difluorbrommethylverbindung das difluor-
methylierte Produkt. Ein Beispiel fiir die enantioselektive a-
Difluormethylierung ist die Reaktion von Octanal mit Ethyl-
difluoriodacetat unter Photoredoxkatalyse.?'

Baran et al. entwickelten die radikalische Difluormethy-
lierung von C-H-Bindungen in Heteroarenen mit tert-Butyl-
wasserstoffperoxid und kristallinem, unter Laborbedingun-
gen stabilem Zn(SO,CF,H),, die bei Raumtemperatur und
Umgebungsdruck ablief (Schema 47).2"*! Stabile Fluoralkyl-

2-4 Aquiv. Zn(SO,CFH),,

M 3-6 Aquiv. tBUOOH, - CF2H
7 1 Aquiv. F3CCO,H, Z
CH,Cly/H,0 (5:2),
12-24 h,23°C 30-90%

0o (o]
H M
Me. N e
N N™
)\ | /> CF2H EtO ‘/:_CFQH é_ﬁ\
07 N" "N N N~ TCFzH

) )

Me o} Me

90% 62% 65%
(C4/C5 4:1)
SCF,H Q
Sae!
= CFH
65% 40%

Schema 47. Radikalische Difluormethylierung von Heteroarenen mit
Zn(SO,CF,H), und tert-Butylwasserstoffperoxid.

metallsulfinat-Komplexe waren schon vorher zur Bildung von
Trifluormethylradikalen fiir die radikalische Trifluormethy-
lierung von Heteroarenen verwendet worden, aber mit Zn-
(SO,CF,H), als Quelle fiir Difluormethylradikale sind funk-
tionalisierte Heteroarene in groerer Vielfalt und mit hohe-
ren Ausbeuten zugénglich. Die in der Reaktion entstehenden
Difluormethylradikale reagieren — wahrscheinlich wegen
ihrer elektrophilen Eigenschaften — bevorzugt mit den elek-
tronenarmen Positionen von Arenen und m-Systemen, z.B.
der pB-Position von Enonen.

3.1.2. Elektrophile Difluormethylierung iiber Carbenzwischenstu-

fen

Aryldifluormethylether und -thioether sind aus Phenoxi-
den¥ bzw. Thiophenolaten*=¢ durch Umsetzung mit
einer Difluorcarbenquelle, z. B. Difluorhalogenmethan,?4-!
Diethylbromdifluormethylphosphonat (Schema 48)?'*¢! oder

OCF,H
A
N L

R Z

o]
BrF,C-P-OEt 2 Aquiv KOH, MeCN/H,0 (1:1), 60-98%

OEt *
30 min, -78-23 °C

SCF,H
.. X
2 Aquiv. ~ - SH RN

R “F

=
74-96%

Schema 48. Difluormethylierung von Phenolen und Thiophenolen mit
Ethylbromdifluormethylphosphonat.
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Fluorsulfonyldifluoressigsdurereagentien zuginglich.*'*1 Die
von Zafrani etal. beschriebene Difluormethylierung mit
Diethylbromdifluormethylphosphonat liefert die besten Er-
gebnisse und ermoglicht die Difluormethylierung einfacher
elektronenreicher oder elektronenarmer Phenole und Thio-
phenole mit 60-96% Ausbeute (Schema 48).2“¢ Zudem
gehen enolisierbare funktionelle Gruppen wie Acetylgruppen
keine Nebenreaktionen mit dem Reagens ein. Der vermutete
Mechanismus fiir die Bildung von Difluorcarben aus Di-
ethylbromdifluormethylphosphonat verlduft iiber eine Ver-
seifung des Diethylphosphonats, bei der das Difluorbrom-
methyl-Anion frei wird, aus dem durch a-Eliminierung von
Bromid Difluorcarben entsteht.

Fluorierte Alkohole,?"*t2""1  Chinoxalinone®'® sowie
Amide und Oxime®”! werden mit verschiedenen Difluor-
methylierungsreagentien ~ O-difluormethyliert.  Nicht-flu-
orierte aliphatische Alkohole sind noch immer schwierige
Substrate fiir diese Reaktion und ergeben oft niedrige Aus-
beuten.?®! Auf dhnliche Weise lassen sich Stickstoffnucleo-
phile wie Azole," 2-Mercaptoazole,” Sulfonamide,®"
Sulfanyltetrazole,”? Benzotriazole und Tetrazole,”?! 2-
Acetaminopyridin®®* und Indazole®! in N-difluormethy-
lierte Produkte iiberfithren. Frither wurden Difluormethy-
lierungen mit Reagentien wie Zn(CF;)Br,” Cd-
(CF;),226204.227 ypnd Bi(CF;),/AlICLPY durchgefiihrt, die alle
iiber Difluorcarbenzwischenstufen reagieren. In jiingerer Zeit
wurde Difluorcarben aus den fiir die Ozonschicht unschédli-
chen Reagentien 2-Chlor-2,2-difluoracetophenon®! und
Chlordifluormethylphenylsulfon (Schema 49)?*! hergestellt
und mit Nucleophilen zu O- und N-difluormethylierten Pro-
dukten umgesetzt.

OH
S
CIF,C-SO,Ph + R_O/
=

2.3 Aquiv.

11 Aquiv. KOH, MeCN/H,0 (7:2), ©/OCF2H
R
5h, 50 °C z

65-96%

Schema 49. Difluormethylierung von Phenolen mit Chlordifluormethyl-
phenylsulfon.

Etliche Nucleophile, z.B. tertidre Amine, Imidazole,
Phosphane und Sulfonate, reagieren mit der von Prakash
et al. entwickelten Difluormethylsulfoniumverbindung 3.1 zu
N-, P- und O-difluormethylierten Produkten (Schema 50);
allerdings werden mit Phenolen, Kohlenstoffnucleophilen
und primdren oder sekunddren Aminen nicht die entspre-
chenden difluormethylierten Produkte erhalten. Einige stir-
ker basische Nucleophile sind nicht kompatibel mit dem

N=\ ® cH,F FHXL.®
NR;  N-R RaNS 2 ) NAN—R
Base, MeCN, 23 °C BF, BF: s/
Rasshnsthindhd
o)
7 F,HC ® _CH,F o
PR;  R-S-OH 0 Me RaHPy 2 R-$-0
N s Me 5 Q
o ©/ 3 BF, O CHF
R = Alkyl, Ar B Me
34 Me

Schema so. Difluoralkylierung von tertiiren Aminen und Phosphanen,
Imidazolen und Sulfonséuren.
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Reagens, was sich mit dessen Zerfall durch Abspaltung des
aciden Protons an der Difluormethylgruppe in Gegenwart des
Nucleophils erkliren lieBe.”” Analog lassen sich N-, P- und
S-Nucleophile mit N,N-Dimethyl-S-difluormethyl-S-phenyl-
sulfoximiniumtetrafluoroborat alkylieren.*'¥l

Die Difluormethylierung von C-Nucleophilen mit pK,-
Werten (in DMSO) im Bereich 16.3-19.1 mit Chlordifluor-
methan (Freon R-22) liefert die zugehorigen Produkte in 7—
64% Ausbeute.™ Enolate reagieren mit Chlordifluorme-
than zu o-difluormethylierten Carbonylverbindungen, und
fiir die diastereoselektive a-Difluormethylierung von N-Ac-
yloxazolidinonen wurde Bromdifluormethan verwendet.?!
Trimethylsilyfluorsulfonyldifluoracetat (TFDA), das eben-
falls als Difluorcarbenquelle wirkt, reagiert mit Alkenen,**l
Alkinen™* und Ketonen unter Bildung geminaler Di-
fluorcyclopropane, Difluorcyclopropene bzw. Difluorpro-
panether. Weniger verbreitet sind Difluormethylierungen an
Heteroatomen mit diesem Reagens.?34+2%¢!

3.1.3. Elektrophile Difluormethylierung iiber andere Mechanis-
men

Die Entwicklung des Alkylierungsmittels N-Tosyl-S-di-

fluormethyl-S-phenylsulfoximin ermoglichte die Difluorme-
thylierung von S-, N- und C-Nucleophilen (Schema 51).%"

2 N
1 3TN R 1. Base, Lsgm.,
Rlg, R U\J:_,&N%R )
H 2. 1.2 Aquiv.
R¢—=—H O NTs
Ph” "CHF

R = Alkyl, Ar z
RZ=H. Ar 14 h, 60 °C
R® = H, NO,, Me

R*=Ar

Schema 51. Difluormethylierung von S-, C- und N-Nucleophilen mit N-
Tosyl-S-difluormethyl-S-phenylsulfoximin.

Untersuchungen zum Deuteriumaustausch ergaben, dass die
Bildung intermedidrer Difluorcarbene unwahrscheinlich ist,
denn bei diesem Mechanismus laufen wahrscheinlich De-
protonierungs-/Protonierungsschritte ab, die zu einem Deu-
teriumeinbau fithren wiirden, der nicht nachgewiesen wurde.
Hiermit lieBe sich erkldren, warum das Sulfoximiniumreagens
nicht fiir die Difluormethylierung von Phenolen geeignet ist,
die nachweislich mit Difluorcarben reagieren. Aryl-a,o-di-
fluorether konnen aber durch oxidative Umlagerung von
Aldehyden mit Difluorarylbroman synthetisiert werden.*®
Bei der Umsetzung von lodtrifluormethan mit Lithium-
enolaten erfolgt die Alkylierung selektiv unter Austausch von
Fluorid und nicht von Todid.*! Dieser selektive Fluoridaus-
tausch wird auf die Aktivierung von Fluorid mit Lithium
zuriickgefiihrt, die auf der Bildung von Lithiumfluorid, dem
Alkalimetallhalogenid mit der hochsten Gitterenergie,
beruht.?*! Die kupferkatalysierte Difluormethylierung o.,p-
ungesittigter Carbonsduren mit dem elektrophilen Difluor-
methyliodoniumreagens 3.2 verlief unter Decarboxylierung
und Erhalt der Doppelbindungsgeometrie mit 60-91 % Aus-
beute (Schema 52).?*! Boronsiuren lassen sich mit Kupfer,
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R2 20 Mol-% CuF+2H,0, R? Oxidans =
o
R1J\/C02H 25 Mol-% TMEDA, RJ\/CFzsozPh O——I-CF,SO,Ph
o 1 Aquiv. Oxidans,
, 3 Aquiv. H,O/Dioxan (4:3), °©
R"=H, Alkyl, Ar 12 h, 80°C 60-91%
R? = Alkyl, Ar 32

Schema 52. Cu-katalysierte decarboxylierende Difluormethylierung a3
ungesittigter Carbonsiuren. TMEDA = Tetramethylethylendiamin.

Ethyldifluoriodacetat und N,N-Diethyldifluoriodacetamid
difluormethylieren.**”

3.2. Nucleophile Methoden zur Difluormethylierung

Nucleophile Synthesemethoden fiir a,a-Difluormethylen-
ether sind zwar weiterhin in Gebrauch, ihre Bedeutung geht
jedoch mit der Entwicklung milderer, effizienter elektrophi-
ler Difluormethylierungen zuriick. o,a-Difluorierte Ether
wurden durch nucleophile Fluordesulfurierung von Thiono-
estern*1 und Xanthaten2*2%1 sowie durch nucleophile
Fluordesoxygenierung von Arylformylestern®! synthetisiert.
Auf dhnliche Weise kann die o,a-Difluorierung von Thio-
acetal-geschiitzten Estern mit TREAT-HF und Brom erfol-
gen.’! Durch Fluorierung von Carbonaten mit SF, werden
Bis(alkoxy)difluormethanprodukte erhalten.”*! Die Synthe-
se o-fluorierter Ether, Sulfide, Amine und Phosphane ist
Thema einer umfassenden Ubersicht.?"'"!

3.2.1. Nucleophile Difluorierung unter Bildung von C,;-CF,X-
Bindungen

C-H-acide Difluormethyl-Prinucleophile mit elektro-
nenziehenden Sulfon-, Sulfoxid- oder Phosphonatgruppen
werden vor der Reaktion mit Alkylhalogeniden,”*! Carbo-
nylsubstraten,'*#! chiralen Sulfinyliminen,**! Aminosulfi-
nyliminen!™! und cyclischen Sulfaten (Schema 53) oder

o
o 5° FF LHMDS, )Oi/
-9, +
o CF,S0,Ph
R/K/ PhOS" H  tppmmpa, —78°c R
R = Alkyl, Ar

Schema 53. Ringéffnung cyclischer Sulfate mit Difluormethylphenylsul-
fon. HMPA = Hexamethylphosphortriamid.

Sulfimidaten deprotoniert.™ Auch Difluormethylphenyl-
sulfoxid®" und Difluormethylphosphonate™? wurden als
Reagentien eingesetzt. Nach der Einfiihrung des Pranucleo-
phils in das Substrat wird die elektronenziehende Gruppe,
beispielsweise ein Sulfon, unter Bildung der Difluormethyl-
gruppe abgespalten. Die oben genannten Difluormethyl-
Prinucleophile sind leicht herzustellen,?*¢>3) nach der De-
protonierung thermisch stabil »** und die elektronenziehende
Gruppe kann nach der Difluormethylierung abgespalten
werden.™ Die enantioselektive Addition von Difluorme-
thylphenylsulfon an Aldehyde mit dem Phasentransferkata-
lysator 3.3 verlief mit Enantioselektivitdten im Bereich von 4—
64% ee (Schema 54).1%!
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o cl
H_ SO,Ph 10 Mol-% Katalysator*, 4 Aquiv. KOH, F F

X * H PhO,S” Y
FF o PhMe, 48 h, —20 °C 2

H OH
I *=
Katalysator %
5 92%
64% ee
H [N
HO ©gr
H
A
N7 CF3

Schema 54. Enantioselektive Addition eines Fluormethyl-Prinucleo-
phils an Arylaldehyde mit dem chiralen Ammoniumsalz eines Cin-
chona-Alkaloids als Katalysator.

Das elektronenreiche organische Reduktionsmittel Tet-
rakis(dimethylamino)ethylen (TDAE) hat ein &dhnliches
Oxidationspotential wie Zinkmetall®® und kann zwei Elek-
tronen iiber zwei sequenzielle Einelektronentransfers (single-
electron transfer, SET) iibertragen. TDAE reduziert die
Kohlenstoff-Halogen-Bindung in Difluormethyl-Prianucleo-
philen unter Bildung von Difluormethyl-Anionéquivalenten,
die mit Aldehyden reagieren konnen.” Trimethylsilyldiflu-
ormethyl-Prianucleophile reagieren mit Carbonylsubstraten
in Gegenwart von Fluorid oder Lewis-Sauren.™! Silylierte
Difluormethyl-Pranucleophile haben unter anderem den
Vorteil, dass sie leicht herzustellen™” und kompatibel mit
enolisierbaren Carbonylverbindungen sind. Vor kurzem
wurde das Reagens (R)-N-tert-Butyldimethylsilyl-S-difluor-
methyl-S-phenylsulfoximin fiir die diastereoselektive nuc-
leophile Difluormethylierung von Arylketonen entwi-
ckelt.!

3.2.2. Nucleophile Difluorierung unter Bildung von C,,-CF,X-
Bindungen

Cadmiumdifluormethylphosphonate reagieren mit Iod-
arenen in Gegenwart von Kupferchlorid unter Kreuzkupp-
lung zu Aryldifluormethylphosphonaten (Schema 55).!

FF
xcd Q ! 1.2 Aquiv. CuCl OFt
Fy—P-OEt + RL P _ leAquvBUE, i gy S
F  OEt DMF, 3 h, 23 °C ~ ©
1.6 Aquiv. 1 Aquiv. 65-88%

Schema s55. Cu-vermittelte Kreuzkupplung eines von Cadmium abgelei-
teten Difluormethyl-Prinucleophils mit Aryliodiden.

Analog gehen von Halogendifluoracetat abgeleitete Diflu-
ormethylierungsreagentien auf Kupferbasis Kreuzkupplun-
gen mit Aryl- oder Alkenyliodiden ein.*? Amii et al. be-
richteten iiber die kupferkatalysierte Kreuzkupplung von
Arylhalogeniden mit Ethyltrimethylsilyldifluoracetat zu sub-
stituierten Difluormethylbenzoaten, die durch Verseifung
und Decarboxylierung in Difluormethylarene {iiberfiihrt
wurden.?? Die kupferkatalysierte Kreuzkupplung von Ethyl-
ortho-iodbenzoaten mit Zinkdiethyldifluormethylphospho-
nat wurde von Zhang et al. beschrieben.’® Hartwig et al.
gelang die direkte, durch Kupfersalze vermittelte Difluor-
methylierung von Aryl- und Alkenyliodiden mit fiinf Aqui-
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T. Ritter et al.
1 Aquiv. Cul, 3 Aquiv. CsF,
5 Aquiv. TMSCFH, Xy CF2H
T _— - |
e NMP, 24 h, 120 °C Sao
30-91%
CF2H /©/CF2H Me CFH CFH
CeHia 2
CFoH CgHyz s
OMe tBu \©/ o
Me
30% 61% 74% 91% 42%

Schema 56. Direkte Difluormethylierung von Aryl- und Alkenyliodiden
mit Kupferiodid und TMSCF,H.

valenten des Difluormethyl-Prianucleophils TMSCF,H
(Schema 56).2%1 Diese Methode toleriert elektronenreiche
und elektronenarme funktionelle Gruppen und fiihrt direkt
mit 30-91% Ausbeute zu den gewiinschten difluormethy-
lierten Produkten. Prakash et al. entwickelten kiirzlich eine
Methode zur Difluormethylierung von Aryl-, Alkenyl- und
Heteroarylhalogeniden mit Bu;SnCF,H und Kupfersalzen
(Schema 57).%%! Difluormethylarene koénnen auch durch
nucleophile Desoxyfluorierung aromatischer Aldehyde mit
Deoxo-Fluor synthetisiert werden.”*

1.3 Aquiv. Cul, 3 Aquiv. KF,

Xy 2-3 Aquiv. BusSnCF,H, X CFH
R— - = -
S DMA, 24 h, 100 °C S
X=CHy N 32-85%
CFH CFH _N__CFH
|
o w T O
o
70% 74% 60%
N._CF,H Br
S CFH
Cu Ph e \©\) 2
Br 7
49% 85% 68%

Schema 57. Direkte Difluormethylierung von Aryl-, Heteroaryl- und Al-
kenyliodiden mit Kupferiodid und Bu;SnCF,H. DMA = N, N-Dimethyl-
acetamid.

4. Trifluormethylierung

Trifluormethylgruppen sind elektronenziehende Substi-
tuenten, die die Lipophilie von Verbindungen erhchen.! Die
Funktionalisierung des Zytostatikums Epothilon mit einer
Trifluormethylgruppe (spater Fludelon genannt) ist ein Bei-
spiel dafiir, wie die metabolische Stabilitdt der Verbindung
unter Erhaltung der zytotoxischen Wirksamkeit durch die
Trifluormethylierung erhoht wird.?®® Es besteht daher groBes
Interesse an der Entwicklung von Methoden zur kontrollier-
ten Einfiihrung von Trifluormethylgruppen in niedermole-
kulare Verbindungen. Im Vergleich zur Mono- und Difluor-
methylierung stehen fiir die Einfithrung von Trifluormethyl-
gruppen weniger Synthesestrategien zur Verfiigung: Da drei
der vier Substituenten am Kohlenstoffatom vorgegeben sind,
kann nur ein weiterer Substituent variiert werden, was die
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Synthesemdoglichkeiten einschriankt. Die iibergangsmetall-
vermittelte Trifluormethylierung wird erschwert durch die
starke Metall-CF;-Bindung, die sowohl von dem polaren
Bindungsbeitrag als auch von der Riickbindung besetzter
Metall-d-Orbitale mit den 0% -Bindungen herriihrt, sodass
eine hohe Potentialbarriere fiir die Bildung der C-CF;-Bin-
dung resultiert.

4.1. Elektrophile Trifluormethylierung

Eine Reihe von Substraten kann mit Reagentien und
unter Bedingungen trifluormethyliert werden, die mit funk-
tionellen Gruppen vereinbar sind. Im Labor werden kristal-
line und leicht zu wiegende elektrophile Trifluormethylie-
rungmittel wegen ihrer einfachen Handhabung bevorzugt,
wihrend bei industriellen Verfahren auf preiswertere Rea-
gentien wie CF;I oder, noch besser, CF;H Wert gelegt wird.

Das Aufkommen weit verbreiteter kristalliner elektro-
philer Trifluormethylierungsmittel (Abbildung 3)! wie der

1 |
CF5 OTY CF, OTf

S-(Trifluormethyl)diarylsulfoniumsalze Togni-Reagens  Togni-Reagens Il

Abbildung 3. Eine Auswahl hiufig verwendeter elektrophiler Reagen-
tien zur Trifluormethylierung.

Togni-Reagentien,” der S-(Trifluormethyl)dibenzothio-
pheniumsalze®"! und der S-Trifluormethyldiarylsulfonium-
salze®”’! ermoglichte die Entwicklung von Methoden, die mit
funktionellen Gruppen vereinbar sind und ein breites Sub-
stratspektrum umfassen. Diese Trifluormethylierungsrea-
gentien sind Zweielektronenoxidantien, doch die genauen
Mechanismen der Trifluormethylierung sind in vielen Fillen
noch nicht bekannt; der Mechanismus konnte tiber zwei SET-
Prozesse oder iiber einen Zweielektronentransfer mit
gleichzeitiger oder nachfolgender Ubertragung der Trifluor-
methylgruppe ablaufen.””!

Statt mit elektrophilen Reagentien ldsst sich die Triflu-
ormethylierung auch mit nucleophilen Trifluormethylie-
rungsmitteln zusammen mit Oxidantien durchfiihren. Uber-
gangsmetalle haben in der Synthese von Trifluormethylare-
nen aus Arylnucleophilen durch Redoxreaktionen am Me-
tallzentrum die Bindungsbildung zwischen dem Arylkohlen-
stoffatom und der Trifluormethylgruppe erleichtert.
Organokatalysatoren ermoglichten hingegen die Entwicklung
enantioselektiver a-Trifluormethylierungen® von Carbo-
nylsubstraten iiber radikalische und nichtradikalische Me-
chanismen.

4.1.1. Elektrophile Synthesemethoden fiir trifluormethylierte sp’-
Kohlenstoffzentren iiber Radikale

Erste Arbeiten zur radikalischen Trifluormethylierung
von Arenen durch photochemisch induzierte radikalische

Addition von Trifluoriodmethan an substituierte Benzole?””!
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und Imidazole®”® oder Blitzthermolyse von Aryltrifluorace-
taten” ergaben ein Gemisch trifluormethylierter Produkte
in ca. 15% Ausbeute. Spiater wurde die Kupfer(IT)-kataly-
sierte elektrophile radikalische Trifluormethylierung elek-
tronenreicher Arene mit Natriumtrifluormethylsulfinat ein-
gefiihrt.””® Nachfolgende Arbeiten galten der Entwicklung
effizienter und selektiver Trifluormethylierungen, wie sie
kiirzlich durch eine radikalische Reaktion gelang.”””!

Eine direkte Trifluormethylierung von C-H-Bindungen
wiirde die Préfunktionalisierung unnotig machen, ist aber
wegen der Reaktionstrdgheit aromatischer C-H-Bindungen
schwierig. Die meisten N-Heteroarene und elektronenreiche
Arene reagieren mit dem Togni-Reagens zu mehrfach triflu-
ormethylierten Produkten.” Langlois et al. beschrieben
erstmals die Verwendung des festen, unter Laborbedingun-
gen stabilen Reagens NaSO,CF; fiir die radikalische Triflu-
ormethylierung elektronenreicher Arene.””! Baran et al.
nutzten dieses Reagens zusammen mit einem Uberschuss tert-
Butylwasserstoffperoxid fiir die Trifluormethylierung von
Heteroarenen (Schema 58).%%!! Die Methode ist einfach

3-6 Aquiv. NaSO,CF3,

N H  5-10 Aquiv. tBuOOH, N CF3
Het— o
et Het _

F DCM/H,0 (5:2),
3-24h,23°C
33-90%
2 M
e
Me.y N MeO NHAC
A | )—CFs N
0”>N N CF3
) N
Me H
84% 51%
(aus Caffein) (aus Melatonin)
5 o]
7\
NARY FgckaH
F3C 2 4 HO. N/&O
5z
F cf\ | 0
L )}(OMe
N
N
H [¢] OH
50% 37% 57%
(aus Chantix) (C4/C5 1:1) (Trifluridin)
C5/C2 4:1

2-3 Aquiv. Zn(SO,R),,

N H 3-5 Aquiv. tBuOOH, N R
Het—+ > Het—
z CH,Cl,/H,0 (5:2), =

3-12h,23°C
21-89%
wenn R = CF3, CF,H,
CH,CF3 oder CH,F
o . s
e
Me. N Né\I—R N R
A 2R zl\/\moa /I
07N N 3 N” "Me
Me o

R = CF, 35% (C2/C3 4:1) R = CF3, 75% (5 Produkte)

R = CFs, 89% CF4H, 66% (nur C2) CF4H, 50%
CFH, 73% CH,CF3, 18% (C2/C3 4:1) CH,CF3, 31%
CH,CFy, 51% CHaF, 73% (C2/[C2+C6] 17:1)  CH,F, 56%
CHaF, 80%

Schema 58. Radikalische Trifluormethylierung von Heteroarenen.

durchzufithren und l4uft bei Raumtemperatur und Atmo-
sphiarendruck ohne zusitzliche Katalysatoren iiber in situ
gebildete elektrophile CF;-Radikale ab. Die Selektivitét
dieser Reaktion reicht von einem 1:1-Gemisch isomerer
Produkte bis zur Bildung eines einzigen Isomers. Seitdem
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haben Baran et al. die radikalische Trifluormethylierung mit
Zn(SO,CF;), verbessert und den Anwendungsbereich mit
weiteren fluorierten Zinksulfinatsalzen auf eine Vielzahl
fluorierter Derivate ausgedehnt.”**! MacMillan et al. be-
schrieben die Bildung des elektrophilen CF;-Radikals durch
Photoredoxkatalyse mit einem redoxaktiven Ruthenium(II)-
Katalysator und CF;SO,Cl und erhielten so monotrifluor-
methylierte Heteroarene und trifluormethylierte Arene
(Schema 59).%* Die von Baran und MacMillan entwickelten

1-4 Aquiv. CF380,Cl,

~H 1-2 Mol-% [Ru(phen)s]?*, - CFs
Hot —_——  Het

K,HPO,, MeCN,
Lichtquelle (26 W), 24 h, 23 °C

70-94%
[e) Me OMe SMe
N CF.
[ I 3 @Me Me\©/CF3 2CF3 2CF3
P
N~ "OMe %
CF3 M M
82% 87% 72% 84% 73%
C2/C3 2:1 C2/C4 2:1 C2/C4 2:1
0o
NE
s HNJ\/ 2 o
Me Me CF S
L O OO Ol
3 N2
Me . CFs 0~ “Ph H
70% 78% 85% 2%
(aus Lidocain) (aus Flavon) (C2/C3 4:1)
C3/C4 2:1

Schema 59. Ru-photoredoxkatalysierte Trifluormethylierung von Arenen
und Heteroarenen.

Methoden ermoglichen die effiziente direkte Synthese
strukturell komplexer Trifluormethylarene, was vorher nicht
moglich war. Die eisenkatalysierte radikalische Trifluorme-
thylierung von Arenen und Heteroarenen ergibt fiir die
meisten Substrate weniger als 50% Ausbeute,™! dagegen
liefert die Fe"-katalysierte Trifluormethylierung von Kalium-
alkenyltrifluorboraten mit dem Togni-Reagens II die ge-
wiinschten trifluormethylierten Alkene mit 49-79% Aus-
beute und bis zu >95:5 E/Z-Selektivitit (Schema 60).7%

10 Mol-% FeCly,
R/\/BF3K - O . R/\/CFS
1 Aquiv. Oxidans, O
MeCN, 24 h, 23°C

Oxidans = F3C—|—0

1.1 Aquiv. 49-79%

3:1 bis >95:5 E/Z-Selektivitat

Schema Go. Fe'-katalysierte Trifluormethylierung von Kaliumalkenyltri-
fluoroboraten mit dem Togni-Reagens II.

Auch die silbervermittelte Trifluormethylierung nicht akti-
vierter Arene und Heteroarene mit TMSCEF; soll iiber einen
Radikalmechanismus zu trifluormethylierten Produkten ver-
laufen (Schema 61).12%

4.1.2. Elektrophile Synthesemethoden fiir trifluormethylierte sp-
und sp?>-Kohlenstoffzentren mit Kupfer

Die kupferkatalysierte Trifluormethylierung von Boron-
sduren gelingt nach zwei Methoden: 1) durch Oxidation mit
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T. Ritter et al.
4 Aquiv. AgOTf, 4 Aquiv. KF,
! 1 Aquiv. Me;SiCF, o
R R
Z DCE, 24 h, 85 °C &
5-20 Aquiv. 42-88%

Schema 61. Ag-vermittelte Trifluormethylierung nichtaktivierter Arene.

5 Mol-% Cul,
10 Mol-% Phenanthrolin,
1.2 Aquiv. elektrophile

A BOH),

2

ot "CF3" -Quelle, 2 Aquiv. K,CO,
Diglyme,
14 h,35°C

elektrophile CF3|—O
"CF3"-Quelle = Me
Me

Schema 62. Cu-katalysierte elektrophile Trifluormethylierung von Aryl-
und Alkenylboronsiuren mit dem Togni-Reagens.

einem elektrophilen Trifluormethylierungsreagens oder
2) durch Verwendung eines Oxidationsmittels zusammen mit
einem Trifluormethyl-Aniondquivalent. Aryl- und Alkenyl-
boronsduren wurden von Shen und Liu mit dem Togni-Rea-
gens (Schema 62)* und von Liu et al.”"! sowie von Xiao
et al.?® mit Diaryltrifluormethylsulfoniumsalzen in Trifluor-
methylderivate tiberfiithrt. Die von Shen beschriebene Me-
thode umfasst ein breites Substratspektrum, benotigt eine
geringere Menge des Kupferkatalysators und liefert die tri-
fluormethylierten Produkte in 50-95% Ausbeute. Ein Bei-
spiel fiir die gemeinsame Verwendung einer nucleophilen
Trifluormethylquelle mit einem Oxidationsmittel ist die oxi-
dative kupfervermittelte Trifluormethylierung von Aryl- und
Alkenylboronsduren mit Silbercarbonat und Trimethylsilyl-
trifluormethan (TMSCEF;), die in der Arbeitsgruppe von Qing
entwickelt wurde (Schema 63%%) %2 Eine Ergiinzung der

1 Aquiv. Cu(OTf)-PhH,
1 Aquiv. Phenanthrolin,

.r-"\./CF3

8 Aquiv. KF, 0.5 Aquiv. K3PO,, oo
1.6 Aquiv. Ag,CO3, TMSCF3,
DMF, 4 h, 45°C

70-90%

Schema 63. Cu-vermittelte elektrophile Trifluormethylierung von Aryl-
und Alkenylboronsiuren.

von Shen beschriebenen Methode ist die dhnliche Reaktion
mit Sauerstoff anstelle der weniger erwiinschten Metalloxi-
dantien, iiber die Buchwald et al. berichteten.”” GooBen
et al. verwendeten statt TMSCF; das kristalline und lagerfa-
hige Kaliumtrifluormethyltrimethoxyborat zusammen mit
Sauerstoff als terminalem Oxidans.™ Die Arbeitsgruppe von
Grushin hat eine Methode zur Trifluormethylierung von
Arylboronsduren entwickelt, bei als CF;-Quelle das billige
Fluoroform zusammen mit Kupferkomplexen eingesetzt wird
(Schema 64).%1 Sanford et al. berichteten iiber die radikali-
sche Trifluormethylierung von Arylboronsduren mit CF;l
unter Cu/Ru-Cokatalyse (Schema 65),* die sich spiter mit
NaSO,CF; als Quelle fiir das CF;-Radikal besser durchfiihren
lieR.>!
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2 Aquiv. CuCF3, 1 atm O,,
e T2

N B(OH), N CF3
R+ R+
= =

DMF oder PhMe/DMF (4:1),

04-7h,25°C
61-99%
OMe
MeO OHC
99% 91% 82% 87%
CF3
X N EtO,C CF3
D e
N S
67% 79% 86%

Schema 64. Cu-vermittelte Trifluormethylierung von Arylboronsauren
mit aus CHF; gebildetem CuCF;.

20 Mol-% CuOAc, CF3l,
1 Mol-% [Ru(bpy)3Cl,]*6H,0,

A BOHR A CFs
R+ —— R
7 1 Aquiv. K,COj, Lichtquelle (26 W) Z

DMF, 12 h, 60 °C

39-93%
©/ MeO OHC F
73% 84% 63% 93%
CF3 Me
CF
X 3
S o £
N o Me Me
64% 56% 39%

Schema 65. Cu-katalysierte Trifluormethylierung von Arylboronsiuren
mit [Ru(bpy);Cl,]-6 H,O und CF;l. bpy = Bipyridin.

Me 20 Mol-% CUF2H,0, Me Oxidans = FsC—l—0
A A COH A CF3
r U X Ar
o 1 Aquiv. Oxidans, 6]
4 Aquiv.  H,0O/Dioxan (1:4), 12 h, 80°C

42-74%
>02:8 E/Z-Selektivitat

Schema 66. Cu-katalysierte Trifluormethylierung o,p-ungesattigter Car-
bonsduren mit dem Togni-Reagens II.

a,B-Ungesittigte Carbonsduren™!! werden mit dem
Togni-Reagens II und einem Kupferkatalysator unter De-
carboxylierung zu trifluormethylierten Alkenen umgesetzt,
die mit 42-74 % Ausbeute und > 92:8 Selektivitit fiir das E-
Isomer erhalten werden (Schema 66). Mit dieser von Hu et al.
beschriebenen Reaktion sind Trifluormethylalkene aus o,f3-
ungesittigten Estern und anderen Carbonsdurederivaten
nach Verseifen leicht zugédnglich.

Ein eindrucksvolles Beispiel fiir die Steuerung der Re-
aktivitit durch Ubergangsmetalle ist die als Eintopfreaktion
gefithrte Reaktionssequenz aus Aren-C-H-Borylierung und
Trifluormethylierung.® Die direkte Trifluormethylierung
von Heteroarenen gelingt durch kupferkatalysierte oxidative
Umsetzung mit TMSCF; und Bis(tert-butyl)peroxid®” oder
Sauerstoff als Oxidationsmittel (Schema 67).%" Auch die
oxidative Trifluormethylierung terminaler Alkine mit
Ag,CO; oder Luftsauerstoff®**’! wurde untersucht. Die
Verwendung von Sauerstoff als stochiometrischem (termina-
lem) Oxidans vermeidet groBe Abfallmengen und macht
groftechnische Trifluormethylierungen besser durchfiihrbar
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40 Mol-% Cu(OAc),,
40 Mol-% Phenanthrolin,
4 Aquiv. CF3SiMes,
st i Y

1.1 f&quiv. NaOtBu,
3 Aquiv. NaOAc,
Luft, DCE, 6 h, 80 °C

N‘N>\
|_D—cF
QIO :
F

43-91%

N-N

I\>~H
R'\ o
N

Schema 67. Cu-katalysierte Trifluormethylierung von 1,3,4-Oxadiazolen.

und okonomischer. Die regioselektive Trifluormethylierung
von Indolen war lange Zeit eine Herausforderung; sie gelang
selektiv an der C2-Position mit einem elektrophilen Triflu-
ormethylierungsreagens unter Kupferkatalysel*™ sowie pal-
ladiumkatalysiert®™" durch Umsetzung mit PhI(OAc), und
dem Trifluormethyl-Anion.

4.1.3. Elektrophile Synthesemethoden fiir trifluormethylierte sp*
Kohlenstoffzentren mit anderen Ubergangsmetallen

Eine Trifluormethylierung von Arenen unter Rhenium-
katalyse ist moglich, fiihrt aber mit Gesamtausbeuten von 11—
77% zu mehreren isomeren Produkten.’™ Bessere Ergeb-
nisse wurden mit dirigierenden Stickstoffgruppen erhalten,
wie die regioselektive elektrophile Trifluormethylierung von
Arenen zeigt (Schema 68).°®! Anders als bei der palladium-
katalysierten N-dirigierten Fluorierung von Arenen entste-
hen bei der N-dirigierten elektrophilen Trifluormethylierung
von Arenen keine ortho,ortho-ditrifluormethylierten Pro-

10 Mol-% Pd(OAc),,

P8 1 Aquiv. Cu(OAC),, DG Oxidans= O O
R+ _ — > Ry P @

H 1.5 Aquiv. Oxidans, CF3 S %F
DG = dirigierende 10 Aquiv DCE/TFA, 53-88% CFg =74
48 h,110°C

Gruppe

Schema 68. Pd-katalysierte N-dirigierte Trifluormethylierung von
Arenen. TFA=Trifluoressigsiure.

dukte, weil eine zweite Cyclometallierung sehr wahrschein-
lich sterisch gehindert ist. Auf dhnliche Weise gelingt mithilfe
der dirigierenden Triazingruppe die ortho-Trifluormethylie-
rung von Aryltriazinen mit TMSCF; und vier Aquivalenten
Silberfluorid.™

Auf der Basis von Untersuchungen zur reduktiven Eli-
minierung aus Pd"-Komplexen unter Bildung von Trifluor-
methylarenen®™ wurde die reduktive Eliminierung von
Arylkohlenstoff-CF; aus hochvalenten Organometallkom-
plexen realisiert (Schema 69).”*! AuBerdem entdeckte man,
dass cyclometallierte Benzochinolin-Pd"™-Acetat-Dimere zu
Pd"-Pd"-Dimeren oxidiert wurden,™ die in Gegenwart von
Essigsdure/Wasser zu Pd"™-Komplexen disproportionier-
ten.’®™ Diese Arbeiten belegen, dass eine Aryltrifluor-
methylierung iiber hochvalente Palladiumzwischenstufen
moglich ist.

4.1.4. Elektrophile Synthesemethoden fiir trifluormethylierte sp’-
Kohlenstoffzentren

1949 berichtete Haszeldine iiber die photochemische und
thermische Addition von Trifluormethylradikalen an

www.angewandte.de

emie

8393


http://www.angewandte.de

Angewandte

8394

Aufsiitze

Q /ﬁj\ PhNO,, 3 h, /©/CF3
— =ty
e NoMe go°c,85% F
F OTf
DCE,
23°C, F
53%
tBu =
N CF
SPdS3
=~N"| 'F
tBu™ =" OTf

Schema 69. Reduktive Eliminierung von Pd"-Komplexen unter Bildung
von Trifluormethylarenen.

Alkene.f” In Gegenwart von Ruthenium(II)-Komplexen
wurden die Additionsprodukte von Trifluormethylsulfonyl-
chlorid an Alkene unter Abspaltung von SO, kontrolliert
erhalten.’” Das anhaltende Interesse an der kontrollierten
Addition fluorierter Reagentien an Doppelbindungen fiithrte
zur Entwicklung der Lauroylperoxid-initiierten radikalischen
Addition von Aminotrifluorethyldithiocarbamat an Alkene
zu o-Trifluormethylaminen.”"! Die Einfithrung von Trifluor-
methylgruppen in Nachbarstellung zu funktionellen Amino-
gruppen gelang auch mit anderen Methoden, beispielsweise
der Benzoylperoxid-vermittelten oxidativen Kupplung zwi-
schen dem o-Kohlenstoffatom des Amins und TMSCF;2
und der Synthese von anti-a-Trifluormethyl-f-aminoalkoho-
len durch eine Dreikomponenten-Kondensation.P"®! Studer
und Li haben kiirzlich die kontrollierte radikalische Triflu-
ormethylaminoalkoxylierung nichtaktivierter Alkene mit
dem Togni-Reagens II, TEMPO und Natriummetall be-
schrieben. B

Mit einem chiralen Auxiliar funktionalisierte Lithium-
imidenolate konnen mit Trifluoriodmethan in Gegenwart des
Radikalstarters Triethylboran trifluormethyliert werden.F"
Diese Reaktion fand spéter breitere Anwendung bei Lithium-
und Titanenolaten von Ketonen.®'! Analog lassen sich durch
ein chirales Auxiliar funktionalisierte Zirconiumenolate in
Gegenwart eines Rutheniumkatalysators mit bis zu 99 %
Ausbeute und > 9:1 Diastereoselektivitit trifluormethylieren
und perfluoralkylieren.’'! Mit der Verwendung des Togni-
Reagens zur diastereoselektiven a-Trifluormethylierung chi-
raler Imide wird die fiir diese Reaktion sonst notwendige
Kondensation von gasformigem Iodtrifluormethan umgan-
gen.P"® Auch cyclische Ketone und Carbonsiurederivate
wurden durch photochemische Radikalreaktionen o-triflu-
ormethyliert (Schema 70).*"! Als weitere Quelle fiir Triflu-
ormethylgruppen wurde das Trifluoracetaldehydmethylhalb-
acetal in der sdurevermittelten Friedel-Crafts-Reaktion mit
Arenen eingesetzt.F?")

In einer ersten Arbeit zur enantioselektiven o-Trifluor-
methylierung von Enolaten berichten Umemoto und Adachi
iiber die Umsetzung chiraler (Boran-Lewis-Sédure)-Enolat-
Addukte mit Trifluormethylsulfoniumreagentien zu a-Triflu-
ormethylcarbonylderivaten.”’!?l Enantioselektive Trifluor-
methylierungen von (-Ketoestern mit chiralen Guanidin-
basen sollen iiber chirale Enolat-Guanidinium-Komplexe
verlaufen.’?!! Spitere Methoden zur enantioselektiven a-
Trifluormethylierung von Carbonylverbindungen nutzen die
Bildung chiraler Enamine unter Organokatalyse. So be-
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oTBS . (0]
2 CF3l, Lichtquelle (26 W),
X)\(R s . CFjy
R! DMF, 23 °C R R?
X ﬂﬁgzy'ééy" 59-92%
o wenn X= o) o
CF
f‘j/ SoH, 2% 07 SO Eto)K(C':3
X 0O, 64% CgHs
S, 72%
NBoc, 73% 5% 86%
[e] o]
Me\'?‘ CF4 @ JS(CH
Me nPr Me Me
76% 84%

Schema 70. Photochemische a-Trifluormethylierung von Silylenol-
ethern.

0.5 Mol-% [Ir]*, 20 Mol-% Katalysator*, [ = ®
O CF3l, Lichtquelle (26 W), 2,6-Lutidin, J]\/ - ’ N _' o
R H

PF¢

g:tBu
N

Schema 71. Ir-photoredoxkatalysierte a-Trifluormethylierung von Alde-
hyden.

H DMF, 7.5-8 h, =20 °C

62— 86%

+- O
Katalysator 90-99% ee

_}N,Me o]
Me N HOJ\CF

N “tBu 3

schrieben MacMillan et al. die enantioselektive a-Trifluor-
methylierung von Aldehyden unter Ir-Photoredox-Cokataly-
se (Schema 71).*"?! Diese Photoredoxreaktion verluft iiber
einen Radikalmechanismus, was fiir die organokatalytische o-
Trifluormethylierung von Aldehyden mit Trifluormethyl-
iodoniumsalzen, die im folgenden Jahr von der gleichen Ar-
beitsgruppe beschrieben wurde, wahrscheinlich nicht zutrifft
(Schema 72).2! Diese Reaktion erfordert zwei Aquivalente

20 Mol-% Katalysator*sF3CCO,H, lo) Katalysator* =
o 5 Mol-% CuCl, 1 Aquiv. Oxidans, JJ\/ 4 o
" R H™ Me
CHCly, 20 h, 20 °C CFs /_» N
2 Aquiv.  Oxidans = F3C—1—0 70-87% PH N/k"Me
Me

Me 93-97%ee
Me

Schema 72. Organokatalytische a-Trifluormethylierung von Aldehyden
mit dem Togni-Reagens.

Aldehyd, ist unter Laborbedingungen durchfiihrbar und lie-
fert die Produkte mit dhnlichen Ausbeuten und Enantiome-
reniiberschiissen wie die photochemische Methode mit CF;L.
Gade hat eine milde kupferkatalysierte a-Trifluormethylie-
rung von a-aciden f-Ketoestern mit 80-99 % ee beschrieben
(Schema 73).52°1

Die ersten Synthesemethoden fiir 3,3,3-Trifluorpropen-
gruppen waren die Trifluormethylierung prafunktionalisierter
Allylnucleophile, z.B. Allylsilane®®®! und Allylstannane,*"
und die Trifluorethylierung von Alkenylstannanen.?** Au-
Berdem wurde die allylische Trifluormethylierung von Allyl-
halogeniden®™! mit TMSCF; und der stéchiometrischen
Menge Kupfer beschrieben. Spédter wurden nichtaktivierte
Alkene als Substrate fiir die Trifluormethylierung untersucht,
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o o w2 10Mok% Cu(OTR,, 12 Mok-% L* o 9 "
R uo, R1uO,R
R? 1.2 Aquiv. "CF3™, 4 AMS R3 CF3
1 CH,Cly, 20 h, 23 °C 83-04%
R' = Alkyl, Ar 80-99% ee
R? = tBu, Bn, Me
R® = Alkyl

Schema 73. Cu'-katalysierte elektrophile a-Trifluormethylierung von f3-
Ketoestern mit dem Togni-Reagens |.

um so die Verwendung der toxischen Stannylvorstufen zu
vermeiden. Wie Buchwald und Parsons berichteten, fithren
die C-H-Aktivierung terminaler Alkene an der Allylposition
und die Oxidation mit dem Togni-Reagens II in Gegenwart
von Cu'-Salzen als Katalysator mit >9:1 E/Z-Selektivitit zu
Allylprodukten mit endstidndiger Trifluormethylgruppe
(Schema 74, oben). Diese Umwandlung wurde spiter auch

F2C—I—O
g 15 Mol-% [(MeCN),CulPFg, «
RS+ 0 P — RTN-T0CF,
MeOH, 24 h, 0-23 °C
1.25 Aquiv. 54-80%
>89:11 E/Z-Selektivitst
P9 10 Mol-% CuCl
0l-% CuCl,
RN+ o) RN"cF,
MeOH, 10 min, 70 °C
0.5-1.6 Aquiv. 44-97%

10:1 E/Z-Selektivitat

Schema 74. Cu-katalysierte allylische C-H-Trifluormethylierung.

auf die intramolekulare Oxytrifluormethylierung terminaler
Alkene angewendet.’” Die kupferkatalysierte Allyl-C-H-
Trifluormethylierung terminaler Alkene haben Qing,*® Fu
und LiuP?! sowie Wang etal. beschrieben (Schema 74,
unten).’* Fiir diese Umwandlung vermuten Wang et al.
einen Einelektronentransfer; Buchwald et al. haben durch
Untersuchungen mit Radikalfingern und Radical-Clock-
Substraten nachgewiesen, dass ein Mechanismus iiber freie
Allylradikale unwahrscheinlich ist. Weitere Reaktionen von
Alkenen mit elektrophilen Trifluormethylierungsmitteln sind
die oxidative Trifluormethylierung von Styrolen zu o-Triflu-
ormethylketonen™'! und eine Reaktionskaskade aus Aren-
cyclisierung und Trifluormethylierung mit aktivierten Alke-
nen.’ Vor kurzem gelang die oxidative Trifluormethylie-
rung primdrer und sekunddrer  Alkylboronsduren
(Schema 75) mit einer substochiometrischen Menge Kupfer-
salz in Gegenwart von Silbersalzen und TMSCF;, die mit 36—
78% bzw. 35-54% Ausbeute zu den entsprechenden Pro-
dukten fiihrte.*!

Fiir die Trifluormethylierung von Schwefel- und Kohlen-
stoffnucleophilen wurde eine Reihe elektrophiler Reagentien
synthetisiert, darunter Trifluormethylazosulfonylarene,*
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10 Mol-% Cu(OTf),+0.5CgHs,
40 Mol-% 3,4,7 8-Tetramethyl-1,10-phenanthrolin, R! CF3

Y
RZ

R'_B(OH),

Y
R2

3 Aquiv. AgF und KF, 3 Aquiv. TMSCF3,
1 Aquiv. AgOTs, DMF, 24 h, 50 °C
35-54%

o CF.
™ LT T e T TR
EtO Me
TsN TsN X

52% 54% 35% 50%

Schema 75. Cu-vermittelte oxidative Trifluormethylierung sekundirer
Alkylboronsiuren.

Perfluoriodoniumsalze, (Trifluormethyl)dibenzothio-
phenium-, -selenophenium- und -telluropheniumsal-
ze,71a%33 - N_Trifluormethyl-N-nitrosobenzolsulfonamid®®*”!
und  N-Trifluormethyl-N-nitroso-Reagentien.**® Die ge-
brauchlicheren, von Togni entwickelten hypervalenten lod-
reagentien wurden zur Trifluormethylierung von Kohlenstoff-
und Schwefelnucleophilen?’*?**3¥] sowie von Sulfonaten
verwendet.®*! Des Weiteren wurde das fluorierte Johnson-
Reagens [(Oxido)phenyl(trifluormethyl)-A*-sulfanyliden]di-
methylammoniumtetrafluoroborat zur Trifluormethylierung
C-H-acider Substrate entwickelt.*!!

4.2. Nucleophile Trifluormethylierung

Trifluormethylierte Produkte wurden anfangs durch nuc-
leophilen Fluoridaustausch an Trihalogenmethylsubstraten
oder durch Fluordesoxygenierung von Carbonsédurederivaten
unter drastischen Bedingungen synthetisiert.'"3*?! Spitere
Methoden nutzten stabilisierte Trifluormethyl-Aniondquiva-
lente fiir Kreuzkupplungen, Substitutionen oder Additionen
mit Elektrophilen. Die nucleophile Trifluormethylierung mit
dem Trifluormethyl-Anion ist schwierig, weil als Konkur-
renzreaktion die Eliminierung von Fluorid zu Difluorcarben
ablauft. Die relativen Geschwindigkeiten des produktiven
und des Zerfallswegs sowie die Geschwindigkeit, mit der das
Trifluormethyl-Anion aus dem Prianucleophil gebildet wird,
sind von grofler Bedeutung, sodass die Wahl des richtigen
Préinucleophils entscheidend fiir den Erfolg einer nucleophi-
len Trifluormethylierung ist. Das Trifluormethyl-Anion wird
durch Reduktion von Trifluormethyliodid oder Trifluorme-
thylbromid mit Ubergangsmetallen oder organischen Re-
duktionsmitteln oder durch Transmetallierung des Prénuc-
leophils unter Bildung einer metallgebundenen CF;-Gruppe
erhalten.

TMSCEF;, ein héufig verwendetes Prianucleophil fiir das
Trifluormethyl-Anion, ist eine hydrolysierbare, feuchtig-
keitsempfindliche Fliissigkeit und schwieriger zu handhaben
als wégbare kristalline Reagentien. Diese wurden ebenfalls
als Trifluormethyl-Prinucleophile entwickelt, konnen aber
recht teuer sein. Trifluoracetatsalze sind billig und leicht zu
handhaben, aber bisher wurde keine milde und mit funktio-
nellen Gruppen kompatible Trifluormethylierung mit diesem
Prénucleophil beschrieben. Auch das preiswerte gasformige
Trifluormethan kann fiir Trifluormethylierungen eingesetzt
werden.?>3%]
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4.2.1. Nucleophile Synthesemethoden fiir trifluormethylierte sp*-
Kohlenstoffzentren

Swarts berichtete 1898 erstmals iiber die Synthese von
Trifluormethylbenzol durch nucleophile Substitution des
entsprechenden Trichlorids mit Fluorid.'*** In Z#hnlicher
Weise wurden durch vollstdndige Fluorierung des Carbonyl-
kohlenstoffatoms von Benzoesduren mit SF, trifluormethy-
lierte Arene erhalten.’*! Bessere Ausbeuten lieferte die
Synthese von Trifluormethylbenzol aus Iodbenzol mit Kup-
ferpulver und CF,I,**! und spitere Optimierungen mit ver-
schiedenen Kupferquellen und Metallgemischen ermoglich-
ten niedrigere Reaktionstemperaturen.?* Untersuchungen
durch Burton ergaben, dass ein Trifluormethyl-Kupferkom-
plex, der durch Reduktion des Dihalogendifluormethans mit
Zinkmetall und Metathese mit einem Kupfer(I)-Salz entsteht,
die Trifluormethylierung bewirkt.**”! Diese Entdeckung
fiihrte zur Entwicklung verschiedener Methoden fiir die Tri-
fluormethylierung von Arylbromiden,*®! Arylchloriden,*!
aliphatischen®" und heteroaromatischen Halogeniden®!!
mit Kupfer-Trifluormethylkomplexen.

Kupfer wurde stochiometrisch wie auch katalytisch zu-
sammen mit verschiedenen Reagentien verwendet: Di-
bromdifluormethan,®? Natriumtrifluoracetat,* Methyltri-
fluoracetat,’™!  Fluorsulfonyldifluormethyliodid,* Ethyl-
chlordifluoracetat/KF,**!  Bis(trifluormethyl)quecksilber®”!
und S-(Trifluormethyl)diphenylsulfoniumtriflat.®>®! Dieses
Reagens ist besonders interessant, weil ein elektrophiles
kristallines Trifluormethylierungsmittel in situ zu einem nuc-
leophilen Trifluormethyl-Kupferkomplex reduziert werden
kann, der trifluormethylierte Heteroarene aus den entspre-
chenden Iodiden zugéinglich macht. Auch die Trifluormethy-
lierung von Arylhalogeniden durch elektrochemische Re-
duktion mit einer Kupferanode und CF;Br*! sowie durch
Bildung eines Trifluormethyl-Kupferkomplexes iiber die
Cuprierung von FluoroformP! wurde untersucht. In einigen
Fillen erleichtert eine Cokatalyse mit Silber(I) die Trifluor-
methylierung (Schema 7635341) [353.361]

30-40 Mol-% Cu, 30-40 Mol-% Ag,0,

- CF3
_h
-

38-97%

DMF, 15 h, 130 °C
R = NO,, Cl, OPh, NBn; usw.

Schema 76. Cu/Ag-cokatalysierte Trifluormethylierung von Aryliodiden
mit Natriumtrifluoracetat.

Die von Ruppert et al. zuerst beschriebenen Trifluorme-
thylorganosilane® werden in Kreuzkupplungen und Addi-
tionen am héufigsten als nucleophile Trifluormethylierungs-
reagentien verwendet. Beispielsweise konnen Trimethylsilyl-
trifluormethan (TMSCF;) und Triethylsilyltrifluormethan
(TESCF;) mit Fluorid zum Trifluormethyl-Anion desilyliert
werden. Der erste Bericht zur kupfervermittelten Trifluor-
methylierung von Aryliodiden mit TMSCFy/KFP% von
Fuchikami und Urata bildete die Grundlage fiir die Trifluor-
methylierung/Kreuzkupplung mit Trifluormethyltrialkylsila-
nen. Die Reaktion von Arylhalogeniden mit Trifluormethyl-
organosilanen zu trifluormethylierten Arenen fiihrten Vicic
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iPr fBU lPr 5 Aquiv. Ar-X oder Bn-X,
2 Aquiv. Me3SiCF3,
[ )}Cu Cu{( j ——— > Ar-CFzoder Bn-X
DMF, 112 h, 25 °C
iPr tBu /Pr 58-99%
C(“V“@
Ar-X oder Bn-X,
————— > Ar-CFzoder Bn-X
7.5:1.5 PhH/DMI,
28 h,50°C 36-93%
4.2

Schema 77. Cu-vermittelte Trifluormethylierung organischer Halogeni-
de mit TMSCF;. DMI=1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon.

etal. mit den Kupfer-Carbenkomplexen 4.1 und 4.2
(Schema 77)P% und Weng et al. mit Kupfer/Silber-Cokataly-
satoren durch,®l Amii et al. verwendeten Kupferkatalysa-
toren mit Stickstoffliganden,* Hartwig et al. setzten einen
isolierten Kupfer-Phenanthrolinkomplexe in stochiometri-
scher Menge ein (Schema 78),°! und Grushin et al. ver-
wendeten Kupfer-Phosphankomplexe ebenfalls in stochio-
metrischer Menge (Schema 79).! Die von Hartwig et al.

| DMF, CF3
RI + prenCuCR) ——— = R—:(j/
Z 16 h, 80 °C Z
Trifluoromethylator 60-85%
1.2-1.5 Aquiv.
cl N OHC, 2
(S BOM. CFs
> AcO CF. )\ |
CF oo
3 MeO BOM
89% 68% 78%

Schema 78. Trifluormethylierung von Arylhalogeniden mit Trifluorome-
thylator. BOM = Benzyloxymethyl.

! 1.1 Aquiv. tBu-bipy, CF3
R _(j/ +  [(PPha)sCu(CFy)] oV TEUDIRY, N
z PhMe, 2-22 h, 80 °C -

1.1 Aquiv. 55-90%

R =NO,, Me, OMe, CI, CF3 usw.

Schema 79. Trifluormethylierung von Arylhalogeniden mit einem Cu-
Phosphan-Trifluormethyl-Komplex. bipy = Bipyridin.

entwickelte Methode toleriert die meisten funktionellen
Gruppen und ermoglicht die Trifluormethylierung elektron-
enarmer, elektronenreicher und auch ortho,ortho-disubstitu-
ierter Arene; das von Amii et al. entwickelte Katalysator-
system benoétigt hingegen nur 10 Mol-% Kupferkatalysator
und liefert trifluormethylierte Arene in 44-99% Ausbeute.
Die Einfithrung der kupferkatalysierten Trifluormethy-
lierung von Aryliodiden mit Trifluormethylboratsalzen
(Schema 80)P! oder a-Trifluormethylmorpholino-
trimethylsilylether (Fluoralhalbaminal) (Schema 81)P%! er-
folgte mit dem Zweck, die fliichtigen und feuchtigkeitsemp-
findlichen Trifluormethyltrialkylsilane zu ersetzen. Trifluor-
methylboratsalze sind kristalline, an der Luft stabile und la-
gerfiahige Reagentien, die in Gegenwart von Kupfersalzen als
Trifluormethyl-Anionendonor wirken koénnen.*®! Auch Flu-
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o x! 3 Aquiv. K(B(OMe);CF3), 20 Mol-% Cul, iy - CF3
S 20 Mol-% Phenanthrolin, F
DMSO, 16 h, 60 °C
R =H, NO,, Me, 52-97%

CN, OMe usw.

Schema 8o. Cu-katalysierte Trifluormethylierung von Arylhalogeniden
mit Kaliumtrifluormethyltrimethoxyborat.

~ j’\SiMes 10 Mol-% Cul, 10 Mol-% Phenanthrolin, ~CF3
R F.C N/\ N R4
Z 3 Lo 2 Aquiv. CsF, Diglyme, 24 h, 80 °C Z
R=H,NO, Cl, 2 Aquiv. 38-97%
Ph, CN, OEt

usw.

Schema 81. Cu-katalysierte Trifluormethylierung von Arylhalogeniden
mit einem Fluoralhalbaminal.

oralhalbaminal hat sich als stabile und billige Quelle fiir das
Trifluormethyl-Anion erwiesen, allerdings sind fiir die Re-
aktion zwei Aquivalente Reagens bezogen auf das Substrat
erforderlich.’" Dies ist vermutlich auf die Dimerisierung des
Reagens zu einer Silicatspezies zuriickzufiihren, die dann als
reaktiver Trifluormethyl-Anionendonor wirkt.5"*!

Die durch Zink und Kupfer(I) vermittelte Umsetzung von
Methyl-a-trifluormethyl-a,a-dichloracetat mit Aldehyden in
Acetanhydrid oder Trifluoracetanhydrid fiihrte iiber eine
Reformatsky-Reaktion mit nachfolgender Eliminierung zu
Trifluormethylalkenen (Schema 82).F7! Diese Produkte sind
auch zugénglich durch Umsetzung von Alkenylbromiden mit
nucleophilen Trifluormethyl-Kupferkomplexen, die aus Flu-
orsulfonyldifluoracetat (Schema 83),” Quecksilberbis(tri-
fluormethyl)P™! oder TMSCF,™ erhalten werden.

0]

9 Zn®, CuCl, Ac,0 oder CF4
} , N
Ao+ Fac>Hj\0Me RN
R™H cl ) o ) CO,Me
Cl Trifluoressigsaureanhydrid,
4 AMS, THF, 1.5 h, 30-60 °C 20-88%

bis zu 66:34 E/Z-Selektivitat

Schema 82. Cu-vermittelte sequenzielle Reformatsky-Reaktion und Eli-
minierung unter Bildung trifluormethylierter Alkene.

2.5 Aquiv. Cul, CF;
R/\rf Br R
CO,Et 4.2 Aquiv. (MeO,C)F,CSO,F CO,Me
2 -2 AqUIv. 2C)F2CSO,F,
DMF/HMPA (1:9), 10 h, 75 °C 42-93%

bis zu 89:11 Z/E-Selektivitat

Schema 83. Cu-vermittelte Trifluormethylierung von Alkenylbromiden.

Die starke Pd-CF;-Bindung in Trifluormethyl-Palladium-
komplexen macht die reduktive Eliminierung von Trifluor-
methylarenen schwieriger als die reduktive Eliminierung aus
Arylmethyl-Palladiumkomplexen, die glatt zu Toluol ver-
l:uft.”™ Grushin et al. gelang die reduktive Eliminierung aus
Pd"-Arylkomplexen unter Bildung von Aryl-CF;-Bindungen
mit dem Chelatligenden XantPhos bei 80°C (Schema 84,
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Me Me Me_ Me [(Xantphos),Pd]
+
PhH, 3 h, 80 °C
o + o e CFs
CFs PPh.
PhaP—Pd—PPh, 2 PPhy
PR 100%

4.3 Xantphos

Schema 84. Reduktive Eliminerung von Trifluormethylarenen aus
einem Pd"-Komplex.

Komplex 4.3).F7°! Buchwald et al. beschrieben die palla-
diumkatalysierte Kreuzkupplung von Arylchloriden mit
TESCEF; und BrettPhos, einem sterisch anspruchsvollen ein-
zahnigen Phosphan, das die reduktive Eliminierung aus dem
T-formigen Trifluormethylaryl-Palladiumphosphankomplex
ermoglicht (Schema 85).777 Protische funktionelle Gruppen

BrettPhos =

[ OMe

MeO P(Cy),

iPr. l iPr
iPr
Ph. N N 0,
LD\ \>—< :}—CF3 >—< >—CF3
CF3 S CgHi3—0O

74%

3 Mok-% [PACI(Allyl)l,,
9 Mol-% BrettPhos, 2 Aquiv. KF,

N CF3
R—,/

70-94%

|\CI
R—./

2 Aquiv. Et;SiCF3,
Dioxan, 6-20 h, 130 °C

82% 90%

Schema 8s. Pd-katalysierte Kreuzkupplung von Arylhalogeniden mit
TMSCF,.

werden nicht toleriert, moglicherweise weil das Trifluorme-
thyl-Anion zu Fluoroform protoniert wird, elektronenreiche
und elektronenarme Arylchloride sowie Heteroarylchloride
konnen aber trifluormethyliert werden.

Durch  palladiumkatalysierte ~ Kreuzkupplung von
TMSCF; mit Alkenylsulfonaten werden trisubstituierte Tri-
fluormethylalkene erhalten (Schema 86).°”*! Eine unge-

tBuXPhos = O
P(tBu)
iPr l iPr

iPr

4-6 Mol-% [Pd(dba),]
x0T 8-10 Mol-% tBuXPhos,

~CF3
R— - " R
2 Aquiv. TMSCF3 und KF,

Dioxan, 3-10 h, 90-110 °C 50-95%

3

Schema 86. Pd-katalysierte Trifluormethylierung von Alkenyltriflaten.
dba = Dibenzylidenaceton.

wohnliche Methode zur Einfithrung von Trifluormethylalke-
nylgruppen in Arene ist die palladiumkatalysierte Kreuz-
kupplung und B-Hydrid-Eliminierung, die selektiv zu disub-
stituierten E-Trifluormethylalkenen fiihrt (Schema 87).!
Eine durch Kupferiodid vermittelte elektrophile Trifluorme-
thylierung von Alkinen mit dem Togni-ReagensII liefert
trisubstituierte Trifluormethylalkenylcarbonate.®™ B-Triflu-
ormethylstyrole werden durch Kreuzkupplung von Aryliodi-
den mit E-Trimethylsilyl-3,3,3-trifluorpropen unter Retention
der Doppelbindungskonfiguration erhalten.*!)
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2 Mol-% Pd(OAc),,

|
RE Y ¢ o~ ——— .
= 3.5 Aquiv. K,CO3, Mikrowellen,
DMF, 1 h, 200 °C

N xCF3
RT/

1 Aquiv. 4 Aquiv 52-78%
H p-Hydrid-
N CFs
R Eliminierung

=

Schema 8;. Pd-katalysierte Kreuzkupplung von Aryliodiden mit 1,1,1-
Trifluor-3-iodpropan und nachfolgender -Hydrid-Eliminierung.

4.2.2. Nucleophile Synthesemethoden fiir trifluormethylierte sp’-
Kohlenstoffzentren

Quecksilber-,*  Zink-?22¢331  ynd  Cadmiumderiva-
tel?%43%] wurden zwar als Trifluormethylierungsmittel unter-
sucht, ihre schwierige und ineffiziente Herstellung machte die
Anwendung jedoch unzweckmifBig. Heute werden Trifluor-
methylorganosilane im Labor am héufigsten als nucleophile
Trifluormethylierungsreagentien verwendet.

Nach der Desilylierung mit Tetrabutylammoniumfluorid
(TBAF) oder Tris(dimethylamino)sulfoniumdifluortrime-
thylsilicat (TASF) kann  Trifluormethyltrimethylsilan
(TMSCF;) mit Aldehyden,”®! Estern,?*! N-(tert-Butylsulfi-
nyl)iminen,P*"! Amino-N-(tert-Butylsulfinyl)iminen
(Schema 88),5%1 N-Tosylaldiminen,®®! Diketo-*! und o,B-
ungesittigten Carbonylverbindungen,®"! Iminen/Iminium-
derivaten™? und Isoxazolen (Schema 89)P% reagieren. Die

1.2 Aquiv. TMAF,

0 2 o CF
L NR 1.5 Aquiv. Me3SICF3, L 3 NR
BN T tBu" N

R THF, 1-2h, =35 °C H R

R = Alkyl, Bn 60-86%

80-99% de

Schema 88. Diastereoselektive Addition von TMSCF; an N-(tert-Butyl-
sulfinyl)imine.

O’N 1. 30 Mol-% [(H3C(CH3)15)NMes]Br, O,N
D 1.5 Aquiv. NaOAc, 2 Aquiv. Me3SiCF3, D
RMAr q q 3SiCF3 FBCT‘\)—Ar
NO, DMF, 3-9 h, 23 °C R Ko,
2. 1MHClinH,0,0.5h,23°C
R = Me oder Ar 67-99%

Schema 89. Diasteroselektive Addition von TMSCF; an Isoxazole.

Fluoridquelle ist vor allem bei enolisierbaren Substraten
wesentlich zum Aufbau der Trifluormethylierungsreaktivitit.
Basische Metallfluoride kénnen enolisierbare Substrate in o-
Stellung deprotonieren, daher wurden Tetraalkylammoni-
umfluoride eingesetzt, weil sie das richtige Mafl an Nucleo-
philie und Basizitdt haben. Des Weiteren wurden nucleophile
Trifluormethylierungen von Carbonylverbindungen und
ihren Derivaten mit Lewis-Sduren und Lewis-Basen!?¥#*
sowie mit Tri-tert-butylphosphan als Desilylierungsmittel
durchgefiihrt.?*

Erste Arbeiten zur enantioselektiven Addition der Tri-
fluormethylgruppe beinhalteten die Verwendung chiraler
Aminauxiliare wie 4.4 (Schema 90)**! oder die asymmetri-
sche Induktion durch chirale dirigierende Sulfinylgruppen.©*”!
Die enantioselektive Addition des Trifluormethyl-Anions an
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T. Ritter et al.
10 Mol-% CsF.
o \ :
9 Ph 1.5 Aquiv. Me3SICF3, OH
_S. OSiMe;  + e .
FsC "N H H
i DME, 24 h, 0°C FsC™ “ph
65%
4.4 20% ee

Schema go. Synthese enantiomerenangereicherter trifluormethylierter
Alkohole mit einem chiralen Amin als Auxiliar.

Carbonylelektrophile war schwierig, weil eine enge Ionen-
paarung zwischen dem chiralen Katalysator und dem Substrat
nur schwer zu erreichen ist. Chirale, von Cinchona-Alkaloi-
den abgeleitete Katalysatoren wie 4.5 ermoglichten die
asymmetrische Trifluormethylierung aromatischer Aldehyde
und Ketone,®® cyclischer elektroneutraler aromatischer
Ketone (Schema 91)” und Alkinylketone.*™ Anstelle der

1. 10 Mol-% Katalysator*, 10 Mol-% TMAF,

[e} 2 Aquiv. MegSiCF3, PhMe/CH,Cl, (2:1),  HO, CF,
AF)I\R 3-30 h, -60 °C Ar” TR
2. TBAF, H,0, THF, 1h, 23 °C 37-97%
H 10-94% ee
Katalysator* = 7
H N®
HO B o
Br- H Z N
H ® | H |
X N X
P>
OH
N CQ/

Schema 91. Phasentransferkatalysierte enantioselektive Addition von
TMSCF; an Arylketone. TMAF = Tetramethylammoniumfluorid;
TBAF =Tetrafluorammoniumfluorid.

hygroskopischen chiralen Ammoniumfluoridsalze koénnen
chirale Ammoniumbromide mit exogenem Kaliumfluorid
eingesetzt werden.""" Da Kaliumfluorid jedoch schwerloslich
in polaren aprotischen Losungsmitteln ist, wurde Phenoxid
als Desilylierungsmittel fiir TMSCF; untersucht.*””l AuBer
Carbonylverbindungen haben sich auch aktivierte Azome-
thinimine als geeignete Substrate fiir die enantioselektive
Trifluormethylierung mit dem chiralen Ammoniumbromid-
katalysator 4.6 erwiesen (Schema 92).14!

Weitere, fiir Trifluormethylierungen verwendete nucleo-
phile  Reagentien sind  o-Trifluormethylmorpholino-
trimethylsilylether,*! a-Trifluormethylpiperazinotri-
methylsilylether®*“*! und Kaliumtrifluormethylborate.**

Nucleophile Trifluormethylierungsreagentien entstanden
0 o)
10 Mol-% Katalysator*,
er\?@(“"e — HmMe
)N‘\ Me 6 Aquiv. KOH, 4 Aquiv. MesSICFs, Y Me
R“SH  PhMe/CH.Cl,(2:1),3-20h,-50 °C  R” > CF,
Katalysator* = H
R=Ar, Cy 7 72-94%
) 71-98% ee
H [N~ o
HO Br
H
\ CF3
2
N R
46

Schema 92. Phasentransferkatalysierte enantioselektive Addition von
TMSCF; an Azomethinimine.
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auch durch Reduktion von Trifluoriodmethan mit TDAEM*!
sowie aus Kupfer in Verbindung mit Methylfluorsulfonyldi-
fluoracetat,™’  Chlordifluoracetat,*®! Methylchlordifluor-
acetat,”**°! Bromtrifluormethan™® und Natriumtrifluor-
acetat.!!l Es gibt zwar viele Methoden auf der Basis von
Kupfer, sie miissen aber fiir praktische Anwendungen in ef-
fizienten Substitutions- und Additionsreaktionen weiterent-
wickelt werden. Neuere Arbeiten berichteten iiber die Um-
setzung von (Ph;P);CuCF;-Komplexen mit Propargylhaloge-
niden, die unter Substitution des Halogenids zu den Triflu-
ormethylprodukten fiihrte,*'? sowie iiber die Trifluormethy-
lierung von a-Diazoestern mit Kupfersalzen, TMSCF; und
CsE.[3]

Enantiomerenangereicherte  Trifluormethylallylverbin-
dungen konnen durch enantioselektive Trifluormethylierung
der Baylis-Hilman-Addukte von Allylacetaten
(Schema 93)“1 und Allylcarbonaten synthetisiert werden.*!
Das Substratspektrum ist auf Verbindungen mit einer Ester-
gruppe in 3-Stellung zur allylischen Acetat- oder Carbonat-
gruppe begrenzt.

10 Mol-% Katalysator*, CF
) 5 Aquiv. Me3SiCF3, g2 3
2 Aquw. Vessitrs,
RN A 7\)\”
THF, 120 h, 60 °C
37-60%
88-94% ee

OMe

Schema 93. Enantioselektive Synthese trifuormethylierter Allylprodukte
mit einem Cinchona-Alkaloid als Katalysator.

5. Trifluorethylierung und Perfluoralkylierung

Die direkte Einfithrung von Trifluorethylgruppen im
Rahmen der Synthese von Verbindungen, von denen viele
Anwendungen als Pharmazeutika finden,*® lisst sich mit
Trifluormethylhalogenmethan entweder nucleophil (d.h.
Kreuzkupplung von Aryliodid mit Trifluormethyliodmethan)
oder elektrophil (d.h. Kreuzkupplung von Arylboronsduren
mit Trifluormethyliodmethan) durchfiihren. Fiir die Trifluor-
ethylierung von N-, O- und S-Nucleophilen wurden ver-
schiedene elektrophile Reagentien auf der Basis von Iod
entwickelt. Analog lassen sich Perfluoralkylierungen elek-
trophil, z.B. mit Perfluoralkyliodoniumsalzen, oder nucleo-
phil mit Reagentien durchfiihren, die durch Reduktion von
Perfluoralkylhalogeniden mit Kupfer, Zink oder organischen
Reduktionsmitteln erhalten werden.

5.1. Trifluorethylierung

Trifluorethylierte Arene wurden zuerst durch nucleophile
Substitution des entsprechenden Benzylbromids mit Tri-
fluormethylkupfer- oder Bis(trifluormethyl)quecksilber-

Reagentien synthetisiert (Schema 94).%47 Eine neue und
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CuCF3 CH,CF3

e
o /©/\Br

Schema 94. Synthese trifluorethylierter Arene mit nucleophilen Trifluor-
methylierungsreagentien.

HMPA 12h,23°C
65%

/©/CH2CF3
O,N

58%

2 Aquiv. Hg(CF3),,

8 Aquiv. Cu, DMF,
5h, 150 °C

leicht durchzufiihrende Methode zur Bildung des Trifluor-
methylkupferkomplexes ist die Reduktion von S-(Trifluor-
methyl)diphenylsulfoniumtriflat mit metallischem Kupfer bei
60°C, die mit 36-83% Ausbeute zu den trifluorethylierten
Arenen fiihrt.*'®

McLoughlin und Thrower haben die erste direkte Tri-
fluorethylierung von Iodbenzol durch kupfervermittelte
nucleophile Reaktion mit 1-Iod-2,2,2-trifluorethan beschrie-
ben (Schema 95).7l Von Nachteil sind hierbei der benotigte

3 Aquw Cu, CH,CF3
©/ 1 Aquiv. CF3CHjl,
DMF, 20 h, 190 °C
2.3 Aquiv. 15%

Schema 95. Cu-vermittelte Kreuzkupplung von Aryliodiden mit Trifluor-
methyliodmethan.

Uberschuss an Aryliodid und die niedrigen Ausbeuten der
Trifluorethylarene. Spiter berichteten Hartwig und Culkin
iiber die reduktive Eliminierung von para-Trifluorethyltoluol
aus einem Aryltrifluorethyl-Pd"-Komplex und bewiesen
damit, dass die aromatische C-CH,CF;-Bindung auf diesem
Weg gebildet werden kann.[”) Trifluorethylierte Arene oder
Alkene sind durch palladiumkatalysierte Kreuzkupplung von
Trifluormethyliodmethan mit Aryl- oder Alkenylboronséu-
ren oder ihren Estern (Schema 96)*" oder mit Alkenylstan-

17 Mol-% XantPhos,

B(OH), 5 Mol-% [Pd,(dba)]*CHCl3,

_~_-CHCF3
R |
X

61-96%

X 4 Aquiv. Cs,CO3, 2 Aquiv. CF3CHyl,
Dioxan/H,0, 12 h, 80 °C

Schema 96. Pd-katalysierte Trifluorethylierung von Arylboronsauren.

nanen™ zuginglich. Diese Methode hat einen breiten An-
wendungsbereich in Bezug auf Substrate und Vereinbarkeit
mit funktionellen Gruppen und ermoglicht die Trifluorethy-
lierung von meta-Aminophenylboronsidure ohne Bildung N-
trifluorethylierter Nebenprodukte. Dariiber hinaus ergénzt
die Kreuzkupplung von Boronsduren und ihren Estern mit
Trifluormethyliodmethan die Trifluorethylierungen mit
Arylhalogeniden.

Durch Einelektronenreduktion von 1,1,1-Trihalogen-
2,2 2-trifluorethanreagentien mit Zinkpulver entstehen Tri-
fluordihalogenethylzink-Nucleophile, die in Additionsreak-
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tionen an Aldehyde verwendet wurden.?!! Fiir die elektro-
phile Trifluorethylierung von Alkenen*? und Alkinen***"]
uber Radikalmechanismen werden halogenierte Trifluor-
ethane und Radikalstarter, z. B. Kupfersalze**! oder Natri-
umdithionit, eingesetzt (Schema 97).1422°)

Die Trifluorethylierung von Stickstoffnucleophilen, z.B.
Anilin, Amine (Schema 98), Imidazole und Pyridine, sowie

1
R HoICCF oder HBICCFs, ™ 35 419,
R2

2 Aquiv. NaS,0,, R' R?

H 2 Aquiv. NaHCOs3, R3 CF3
Z" DMSO oder MeCN/H,0, i 45-75%
R? 4-10 h, 50-65 °C X ca. 1:3 E/Z-Selektivitat

R', R%, R®=H, Alkyl,
CO,Me usw.

Schema 97. Radikalische Addition von Trifluormethylhalogenmethan
an Alkene und Alkine.

TfO—I1—CH,CF4

RURE + 1 Adulv. Colidin,_ g1, .R?
H CHaClp, 2h, 22°C
o kcF3
R' = Ar, Alkyl 5.1 5-88%
R2 = H, Alkyl

Schema 98. Trifluorethylierung von Aminen mit einem elektrophilen
hypervalenten lodreagens.

von Phenolen, Alkoholen, Carbonsduren und Thiolen gelingt
mit Trifluorethyliodoniumsalzen,**! die elektrophile Triflu-
orethylgruppen bilden.*?*<**l Aus Kohlenstoffnucleophilen
werden trifluorethylierte Produkte in 25-36 % Ausbeute er-
halten, dagegen gelingt die a-Trifluorethylierung von Silyl-
enolethern mit 49-92% Ausbeute.*”! Das Reagens 5.1 er-
moglicht die Trifluorethylierung am Heteroatom bei einem
breiteren Substratspektrum nichtaromatischer N-, O- und S-
Nucleophile als friiher beschrieben.[*>]

5.2. Perfluoralkylierung

Zur Herstellung von Perfluoralkylarenen aus Arylhalo-
geniden™” und von Perfluoralkyl-substituierten Alkenen
aus Alkenylhalogeniden™! wurden zuerst nucleophile Per-
fluoralkylkupferreagentien eingesetzt. Durch Verwendung
ionischer Fliissigkeiten als Losungsmittel fiir die Perfluor-
alkylierung von Arylhalogeniden konnte die Reaktionstem-
peratur von 150 auf 75°C gesenkt werden.*””! Hartwig et al.
untersuchten die Perfluoralkylierung von Alkenyl- und
Arylhalogeniden mit isolierten Perfluoralkylkupfer-Phe-
nanthrolinkomplexen (Schema 99),°% und Ishikawa und
Kitazume verwendeten Palladiumkatalysatoren und Zink-
metall unter Ultraschall.**® Chambers nutzte anstelle von
Perfluoralkylhalogeniden = Natriumperfluoralkylcarboxyla-
tel””! und Daugulis verwendete 1H-Perfluoralkanel*! fiir die
Perfluoralkylierung. Mit der von Hartwig beschriebenen
Methode sind elektronenreiche und elektronenarme Perflu-
oralkylarene und -heteroarene bei 50°C in 88-99 % Ausbeute
erhiltlich, und das von Daugulis entwickelte Verfahren macht
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T. Ritter et al.
- I 1.5 Aquiv. [(phen)CuRy], A~ R
R | - R—|_ |
X DMF, 18 h, 50 °C X
79-99%
CF,),CF
(CF,),CF3 (CF2),CF3 (/\/©/< 2)2CF3
g G
Ph BnO Boc
79% 99% 92%

Schema 99. Perfluoralkylierung von Aryliodiden mit einem
Cu-Phenanthrolin-Perfluoralkyl-Komplex.

10 Mol-% CuCl,
20 Mol-% Phenanthrolin,

99
CO,Et

3-10 Aquiv. HR;, 1.5 Aquiv. TMP,Zn,

|
: :COZEt
DMPU, 18 h, 90 °C 51-96%
@[CF3 ©[CF20F3 @[(CFZ)50F3 @(CFZ)QCFS
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et

51% 96% 87% 81%

Schema 100. Cu-katalysierte Perfluoralkylierung von Aryliodiden.
DMPU =1,3-Dimethyltetrahydropyrimidin-2 (1H)-on.

aus 1 H-Perfluoralkanen im Bereich von Trifluormethan bis zu
1H-Perfluordecan perfluoralkylierte Produkte zugénglich
(Schema 100).**! Shen et al. haben Arylboronsiuren elek-
trophil mit Perfluoralkylhalogenid und Kupfer bei Raum-
temperatur und Atmosphérendruck mit 29-65 % Ausbeute zu
perfluoralkylierten Arenen umgesetzt.”*

Fine allgemeine Methode zur Perfluoralkylierung von
Arenen durch eine als Eintopfreaktion gefiihrte sequenzielle
Borylierung/Perfluoralkylierung haben Hartwig etal. be-
schrieben.”®! Sanford berichtete iiber die Perfluoralkylie-
rung von Arenen mit einem Palladium-BINAP-Katalysator
und Perfluoralkylhalogenid, bei der das Aren in Losungs-
mittelmengen eingesetzt wird (Schema 101).14

p | H 5 Mol-% [Pd,(dba)s], 1 Aquiv. Ryl, ~ ‘ R¢
R—T R
X 20 Mol-% BINAP, 2 Aquiv. Cs,CO3, X
Uberschuss 15-24 h, 40-100 °C 27-76%
Ry
Meo\©in MGD/ R¢ MeOD/ Ry
OMe Me OO MeO
59% 54% 34% 76%
(>20:1) (@:1) (>20:1)
R¢ Ry Cl R¢ H R¢
= J
MeO OMe Me Me Cl
60% 55% 27% 70% 60%
(17:1:2) (2.2:1) (>20:1) (>20:1)

Schema 101. Pd-katalysierte Perfluoralkylierung nichtaktivierter Arene
mit Perfluoralkyliodid.

Die radikalische Addition von Halogenperfluoralkyl-
sulfonylhalogeniden an Alkene kann mit Benzoylperoxid*!
oder Ruthenium(II)-Katalysatoren durchgefiihrt werden."*
Perfluoralkyliibergangsmetallkomplexe reagieren mit Alki-
nen,* Dienen und Allylhalogeniden** sowie Propargyl-
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halogeniden™! zu den entsprechenden perfluoralkylierten
Alkenen und Allenen. Nucleophile Reagentien wie die Per-
fluoralkylderivate von Lithium,** Magnesiumbromid,*"
Calcium,®¥ Zinn,**! Trimethylsilan™! und Zink (mit einem
Palladium- oder Nickelkatalysator)***!! wurden verwendet,
bevor Dolbier et al. TDAE/Perfluoralkylhalogenid als Rea-
gens zur direkten und zweckméBigen Perfluoralkylierung von
Aldehyden, Ketonen, Iminen, Disulfiden und Diseleniden
entwickelten (Schema 102),Y das nonafluorbutylierte Pro-

o OH
ps R—H 5-99%
R™ 'H Ry
Uberschuss R¢l, DMF H
H R¢
PN NMe, Rj\ NSO,Ar  40-86%
R™ N MezN{K M
NMe,
NMe:
R.g-Sg 2 RSR 20-99%
R .Se R = Alkyl, Ar Se
Se "R R R 49-99%
o) OH
84-93%
Ar)J\ H Ar A Ry
Ay 1.5 Aquiv. RiSO,Ph, AT H
J\ _— )\ 50-99%
R™TH 4.5 Aquiv. tBUOK, R™ "Ry
THF, 1.5h, -78 °C on
o)
- R——Ry 67-99%
RJ\R R = Alkyl, Ar —FL_

Schema 102. Zwei Methoden zur Addition von Perfluoralkylgruppen an
Carbonylverbindungen und Carbonylderivate.

dukte in 20-98 % Ausbeute liefert. Prakash et al. berichteten
iiber die dhnliche Alkoxid-induzierte Freisetzung von Per-
fluoralkyl-Anionen aus Pentafluorethylphenylsulfon-
reagentien, deren Umsetzung mit Carbonylverbindungen und
Iminen mit 50-99 % Ausbeute verlduft (Schema 102).[4]

Arylperfluoralkyliodoniumchloride wurden von Yagu-
polskii et al. als Reagentien fiir die Perfluoralkylierung von
Thio- und Selenonucleophilen entwickelt.**! Umemoto et al.
erhielten spdter durch Austausch von Chlorid gegen das we-
niger koordinierende Triflat-Gegenion das elektrophilere
Reagens FITS (Perfluoralkylphenyliodoniumtrifluor-
methansulfonat) zur Perfluoralkylierung (Schema 103) von
Carbanion-Nucleophilen,*! Arenen,**! Thiophenolen und
Thiolen am Schwefelatom,?>! substituierten Phenolen am
Sauerstoffatom,”  Alkinen™®¥ und Alkylenolethern am
Kohlenstoffatom.**! AuBerdem kénnen Alkene mit FITS zu
Perfluoralkylalkenen umgesetzt werden.*™” Die a-Perfluor-
alkylierung von Silylenolethern mit Perfluoralkylhalogeniden
kann durch den Radikalbildner Triethylboran initiiert
werden.[*!! Bei einer weiteren Methode zur O- und S-Per-
fluoralkylierung von Phenolaten bzw. Thiophenolaten
werden Tetrafluordihalogenethan und Perfluordihalogenal-
kane verwendet.") Man nimmt an, dass bei dieser Reaktion
das Perfluoralkylierungsmittel insitu in eine perfluorierte
Alkenzwischenstufe tberfiihrt wird; hierfiir sprechen sepa-
rate Berichte iiber die O-Perfluoralkylierung von Phenol mit
Perfluorpropylen®? und die N-Perfluoralkylierung mit Te-
trafluorethylen.[***
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TfO—I—R¢ Lsgm., Pyridin oder
2,6-tBu-4-Me-Pyridin,
Ar—H + X —_— Ar—R¢
R 5min-12 h,
0-80°C 45-97%
TfO—I1—R;  CH,Cl,, Pyridin oder
2,6-tBu-4-Me-Pyridin,
RS-H  + 7y —————  RS-Ry
RT 10 min—2 h, 23 °C
R = Ar, Alkyl 46-93%
TfO—1—R¢
MeOH, o
Ph——=—H + Ph—=—R,
R 1h,50°C
100%
OH TfO—I—R¢ ORy OH

/@\ ' /©1R'
tBu tBu tBu tBu

56% 16%

Schema 103. Perfluoralkylierung von Arenen, Sulfiden, terminalen Alki-
nen und 3,5-Di-tert-Butylphenol mit elektrophilen hypervalenten lodrea-
gentien.

Neben den Perfluoralkylsubstituenten hat der Penta-
fluorsulfanylsubstituent in jiingster Zeit steigendes Interesse
gefunden. Dieser Substituent ist chemisch inert, erhoht die
Lipophilie und konnte sich als niitzliche Gruppe in Pharma-
zeutika und Pflanzenschutzmitteln erweisen.*! Einfache
Pentafluorsulfanyl-substituierte Verbindungen sind kom-
merziell erhiltlich, aber die schwierige Synthese und die
Auflagen fiir giftige Reagentien sind derzeit nachteilig fiir die
Entwicklung neuer Methoden zum Einbau der SFs-Gruppe in
strukturell komplexere Substrate.

6. Trifluormethylether, -sulfide und -amine

Trifluormethoxylierte und trifluormethylthiolierte Ver-
bindungen haben als Pflanzenschutzmittel, Pharmazeutika
und elektrooptische Materialien Verwendung gefunden.[*!
Da der Einbau der Trifluormethoxy- oder Trifluormethyl-
thiogruppe die Lipophilie erhoht,*7 sind diese beiden funk-
tionellen Gruppen als Substituenten fiir Verwendungszwecke
in der medizinischen Chemie von Interesse. Zudem kann der
Trifluormethoxysubstituent, der im Gegensatz zu der nor-
malerweise in der Arenebene liegenden Methoxygruppe or-
thogonal zur ihr orientiert ist,”) Konformationsinderungen
induzieren, was fiir zusétzliche Bindungsaffinitit von Nutzen
sein kann. Trifluormethylamine haben als Fluorierungsmittel
Verwendung gefunden;*¥ diese Verbindungen neigen zur
Abspaltung von Fluorid mit anschlieBender Hydrolyse des
resultierenden Iminium- oder Iminderivats, sodass viele Tri-
fluormethylamine schwer zu isolieren und zu lagern sind.

Die Schwierigkeit der Trifluormethylierung von Hetero-
atomen hingt von der Nucleophilie des Heteroatoms ab, sie
ist am Stickstoff- oder Sauerstoffatom schwerer als am
Schwefelatom.*™) Demzufolge verlduft die klassische Syn-
these von Trifluormethylethern und -aminen iiber eine Pri-
funktionalisierung am Sauerstoff- oder Stickstoffatom mit
funktionellen Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppen und
nachfolgender Einfiihrung von Fluor. Viele Synthesemetho-
den fiir Trifluormethylether und -amine tolerieren kaum
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funktionelle Gruppen, weil Fluorwasserstoff, Lewis-Sduren
oder thermisch instabile, reaktive Trifluormethylierungsmit-
tel verwendet werden. Trifluormethylsulfide sind hingegen
mit einer Reihe elektrophiler Trifluormethylierungsreagen-
tien leichter zuginglich. AuBlerdem ist freies Trifluormethyl-
thiolat stabiler und nucleophiler als Trifluormethoxid, das bei
erhohter Temperatur Fluorid eliminiert, was die Entwicklung
von Kreuzkupplungsmethoden zur Synthese von Trifluor-
methylsulfiden erleichtert hat.

6.1. Synthese von Trifluormethylethern

Das Kniipfen der Sauerstoff-CF;-Bindung sowie der
Kohlenstoff-OCF;-Bindung ist vor allem aus zwei Griinden
schwierig: Zum einen reagieren die Trifluormethylierungs-
reagentien mit Kohlenstoffpositionen des oxygenierten Nuc-
leophils zu Nebenprodukten, und zum anderen sind viele
Trifluormethoxidsalze thermisch instabil. Wihrend fir die
Synthese von Trifluormethylethern viele nucleophile Fluor-
desulfurierungen und Fluordesoxygenierungen funktionali-
sierter Alkohole und Phenole existieren, gelang die Kniip-
fung von Sauerstoff-CF;- und Kohlenstoff-OCF;-Bindungen
mit weniger Methoden. Die Synthese von Aryltrifluor-
methylethern durch O-Trifluormethylierung von Phenolen
mit den thermisch instabilen O-(Trifluormethyl)dibenzof-
uranium-Reagentien ist wegen der konkurrierenden C-Tri-
fluormethylierung oder nicht praktikabler Reaktionsbedin-
gungen derzeit nur begrenzt anwendbar. Dagegen liefert die
O-Trifluormethylierung primérer und sekundirer Alkohole
mit dem thermisch stabilen Togni-Reagens die gewiinschten
Trifluormethylether. !

6.1.1. Synthese von Aryltrifluormethylethern

Nucleophile Fluorierungen von Aryltrichlormethyl-
ethern,*!!  Arylchlorthionoformiaten, !>l Phenylfluor-
formiaten® und Arylxanthaten sind die haufigsten Syn-
thesemethoden fiir Trifluormethyloxyarene. Eine allgemein
anwendbare, zweckméBige und mit funktionellen Gruppen
vereinbare Trifluormethylierung von Phenolen gibt es bisher
noch nicht. Aryltrichlormethylether,*'*4 die in situl*'*! oder
vor der Reaktion durch Chlorierung des Arylmethyl-
ethersi*'*e hergestellt wurden, oder Arylchlorthionoform-
iate**42 k5nnen mit Fluorwasserstoff,[*!¢4] SbF [“6¢l SbF,
in Gegenwart von SbF[#1a2461 gder MoF*>4" nucleophil
fluoriert werden. Auf dhnliche Weise lassen sich Phenol-
fluorformiate mit SbF; oder SF/HF zu Trifluormethoxyare-
nen umsetzen (Schema 104).%! Arylxanthate dienten als

Ar—OH HF

+ 1 h bei 100 °C, + SF4, 160 °C
_

° o ~————= Ar—OCF;
)J\ dann 2-3 h )J\ oder 175 °C
F O F  bei140°C  ANg g

6-83%
Ar = Ph, 0-NO,-CgHy, 2,4-diBr-CgH3, m-OH-CgHj, p-CI-CgHy4 usw.

Schema 104. Synthese von Aryltrifluormethylethern tiber intermediire
Fluorformiate.
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T. Ritter et al.
Me BT _— .
S Me N 9 Aquiv. (HF)g « Pyridin,
A M + =0 ———— Ar-0CF,
0" “SMe o N CH,Clp, 1h, 0°C
p 50-80%

Br

Schema 105. Synthese von Aryltrifluormethylethern durch Fluordesulfu-
rierung von Arylxanthaten.

Substrate fiir die Fluordesulfurierung mit HF/Pyridin und
dibromiertem Hydantoin (Schema 105).16%!

Umemoto et al. berichteten, dass Phenolderivate mit O-
(Trifluormethyl)dibenzofuranium-Reagentien in Gegenwart
von Alkylaminbasen zu Trifluormethoxyarenen reagieren
(Schema 106).! Das wirksame Reagens 6.1 muss vor der

iPrNEL,

—— > Ar—-OCF;

tBu
weon + L5)
0" o 3h

&F, SbFe 90 bis—10°C
6.1 74-85%

Schema 106. O-Trifluormethylierung von Phenolen zu Aryltrifluor-
methylethern.

Verwendung photochemisch durch Zersetzung des Trifluor-
methyoxybiaryl-Diazoniumsalzes bei —100 bis —90°C her-
gestellt werden. Togni et al. untersuchten die Trifluormethy-
lierung von Phenolen mit dem Togni-Reagens II und erhiel-
ten aus 24.,6-Trimethylphenol neben C-Trifluormethylie-
rungsprodukten den Trifluormethylether in 15% Ausbeute
(Schema 107).27!

ONa OCF;
F;C—I—0O
Me Me R Sulfolan, Me Me
* o >~
[18]Krone-6, 60 °C
Me Me
1 Aquiv. 1.6 Aquiv. 15%

Schema 107. O-Trifluormethylierung von Phenolen mit dem Togni-Rea-
gens Il

Die Verwendung des Trifluormethoxid-Anions zur Bil-
dung der Aryl-C-O-Bindung ist noch nicht so gut untersucht
wie andere Methoden. Die SyAr-Reaktion mit Trifluor-
methoxid wurde zwar versucht, es wurden jedoch Produkte
einer SyAr-Reaktion mit Fluorid erhalten, was wahrschein-
lich auf dem Zerfall von Trifluormethoxid in fliichtiges Car-
bonyldifluorid und Fluorid beruht."*® Kolomeitsev et al. be-
richteten, dass bei Zugabe von Trifluormethoxid-Anionen zu
Benz-inen die Phenyl- und Naphthyl-C-OCF;-Bindungen von
Aryltrifluormethylethern gebildet werden (Schema 108).148!
Arylstannane und Arylboronsduren reagieren mit Tris(di-
methylamino)sulfoniumtrifluormethoxid unter silbervermit-
telter Kreuzkupplung zu funktionalisierten Aryltrifluorme-
thylethern (Schema 109)."] Diese Methode liefert die
Kreuzkupplungsprodukte funktionalisierter Arylstannane
und Arylboronsdureester mit Trifluormethoxid, Hetero-
arylnucleophile und nucleophile Amine konnen dagegen
nicht auf diese Weise umgesetzt werden. Kiirzlich wurden
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OCF,
o e, e (7S
OTf . " /'k OCF, dann 4 h bei 20 °C,
e~ NN -Me +
N@'N MeCN/Et,0 (1:1
OO (; 20 (1) OCF;
3 Aquiv.

63%
(/P 14:86)

Schema 108. Addition des Trifluormethoxid-Anions an ortho-Tri-
methylsilylnaphthyltriflat Giber ein intermediéres Arin.

2 Aquiv. TAS * OCF3, Me,N @ NMe,
_~-SnBus 1.2 Aquiv. F-TEDA-PF;, A~ OCF; $
R | R— | Me,N OCF3
2 Aquiv. AgPFg, 2 Aquiv. NaHCO3, TAS * OCF3

THF/Aceton (1:3), 2-4 h, =30 °C

OCF OCF3
o 40
Ph N

Boc
88% 72%

67% 59%

Schema 109. Ag-vermittelte Kreuzkupplung von Arylstannanen mit
einem Trifluormethoxidsalz.

sauerstoffgebundene Trifluormethoxidkomplexe von Kupfer
und Gold hergestellt und untersucht, um Einblicke in die
Wechselwirkungen zwischen dem Ubergangsmetall und dem
Trifluormethoxid-Anion zu erhalten.”’”! Erste Arbeiten zur
direkten C-H-Funktionalisierung von Arenen mit Trifluor-
methylhypofluorit ergaben Gemische, die neben trifluor-
methoxylierten Arenen itiberwiegend fluorierte Arene ent-
hielten "

6.1.2. Synthese von Alkyltrifluormethylethern

Alkyltrifluormethylether lassen sich durch Trifluorme-
thylierung von Alkoholen oder durch Austausch einer Ab-
gangsgruppe an Alkylelektrophilen durch das Trifluormeth-
oxid-Anion synthetisieren. Primére und sekundire Alkohole
werden mit dem Togni-Reagens in Gegenwart von Zn(NTt,),
trifluormethyliert (Schema 110).14%! Togni et al. vermuten,
dass der 1osliche Zinkkatalysator mit den nicht nucleophilen
Triflimid-Anionen das Reagens durch Koordinierung an
dessen Carboxygruppe fiir den Angriff aktiviert. Die Um-
setzung des Togni-Reagens II mit Tetrahydrofuran verlduft in

FsC—1—O0 o
0.25-1 Aquiv. Zn(NTf,),
R-OH + ———————— R-OCF;
24h-3d,23°C
5 Aquiv. 1 Aquiv. 12-99%

oder als Lésungsmittel

R = Alkyl, CHoAr usw.

Schema 110. O-Trifluormethylierung von Alkoholen mit dem Togni-Rea-
gens Il
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Gegenwart von Lewis- oder Brgnsted-Sauren unter Ringoff-
nung zu polymeren Trifluormethylethern,** und mit Sul-
fonsduren reagiert es zu O-trifluormethylierten Sulfonséu-
ren.* Umemoto et al. berichteten iiber die Umsetzung von
2-Phenylethanol, n-Decanol und (2-Naphthyl)methanol mit
O-(Trifluormethyl)dibenzofuranium-Reagentien (in Sche-
ma 106 mit Phenolen gezeigt) zu den entsprechenden Alkyl-
trifluormethylethern.*”! Analog zur Fluorierung von Aryl-
xanthaten*! wurden Alkylxanthate mit BrF; zu Alkyltri-
fluormethylethern umgesetzt,****! Alkyltriflate wurden hin-
gegen mit Trifluormethoxid substituiert (Schema 111).14¢]

R1__OTf ® o MeCN, R1__OCF,

* Riation OCF3 he

R? 1-2h, 0-20 °C R2
57-91%

o) o 0
ME\HJ\OB Ph j)koa N~ocr, /@Aoca
OCF3 OCF3 fo) eO,C

87% 57% 91% 87%

Schema 111. Synthese von Trifluormethylethern durch Substitution von
Alkyltriflaten mit Trifluormethoxidsalzen.

6.2. Synthese von Trifluormethylsulfiden

Die Alkylierung von Thiolen mit verschiedenen elektro-
philen Trifluormethylierungsreagentien hat sich als effiziente
Synthesemethode fiir Trifluormethylsulfide erwiesen. Togni
et al. haben die S-Trifluormethylierung eines breiten Spek-
trums aliphatischer Thiole und Thiophenole (Sche-
ma 112)%7 und S-Hydrogenphosphorothiolate’? mit dem

FsC—I—0
CH,Cly, s

R-SH + o R”7 CF,

-78°C

R = Ar, Alkyl 1.1 Aquiv. 51-99%

Schema 112. S-Trifluormethylierung von Thiolen mit dem Togni-Rea-
gens |l

Togni-Reagens II beschrieben und spdter auf die Trifluor-
methylierung von Cysteinresten in Peptidsubstraten ange-
wendet.”l Umemoto und Ishihara haben auf dhnliche Weise
mit dem Se-(Trifluormethyl)dibenzoselenophenium-Reagens
6.2 S-trifluormethylierte Thiole erhalten (Schema 113).2"1*!
Langlois et al. berichteten tiber die Synthese von Triflu-
ormethylsulfiden durch photolytische Desulfonylierung und
Radikalrekombination von Aryl- und Alkyltrifluormethyl-

() wrosn
- T s,
R-SNa + se o 0-23°C R™ CRs
&g, OT -
3
R = Alkyl 6.2 87-89%

Schema 113. S-Trifluormethylierung von Natriumthiolaten mit S-(Tri-
fluormethyl)dibenzoselenopheniumtriflat.
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Mz 4.2-5 Aquiv. CF3|
.2-5 Aquiv. CF3l,
R‘s/S‘R OMepN T NMe, 2 FCTR
NMe,  DMF,2-12h,0-25°C
R= Ar, Alkyl 2.2 Aquiv. 65-99%

Schema 114. S-Trifluormethylierung von Disulfiden.

thiosulfonaten’*! sowie durch Trifluormethylierung von Di-
sulfiden®! mit TMSCF,. Dolbier et al. entwickelten eine
dhnliche Methode zur Trifluormethylierung von Disulfiden
mit einem Gemisch aus TDAE und Iodtrifluormethan
(Schema 114),7°l mit der beide Schwefelatome einfacher
Disulfide mit 65-99% Ausbeute trifluormethyliert werden.
Cysteinderivate wurden mit Natriumtrifluormethylsulfinat
und tert-Butylwasserstoffperoxid trifluormethyliert
(Schema 115).¥! Die Synthese von Trifluormethylsulfiden
aus Aryl- und Alkyl-Grignard-Nucleophilen mit Trifluor-
methansulfanamid-Reagentien als elektrophiler Quelle fiir

»SCF;-Gruppen* wurde ebenfalls beschrieben
(Schema 116).147!
o o

3 Aquiv. NaSO,CF3,

F3CS/\|)kOMe

ol
4.5 Aquiv. 63% tBUOOH in H,0,
NR, H,0, 2.5 h, 20 °C NRy

37-56%
(nur ein Schwefel-Aquivalent)

Schema 115. S-Trifluormethylierung von Cysteinderivaten.

INVIe . R,MgCl THF,6h,0°C R/SCF:!
Ph”" “SCF,
1 Aquiv. 2 Aquiv. 10-82%
ol S S <:>—SCF3 HaC(HoCly1~ SCF3
10% 69% 70% 70%
MeO OMe
82% 65% 81% 65%

Schema 116. Grignard-Reaktion mit Trifluormethansulfanamid zu Tri-
fluormethylsulfiden.

Der Austausch von Chlorid durch SyAr-Reaktion elek-
tronenarmer Chlorarene mit Silbertrifluormethylthiolat lie-
fert die gewiinschten Aryltrifluormethylsulfide, auch wenn
das Substratspektrum begrenzt ist (Schema 117).”) Analog
zur Synthese von Aryltrifluormethylethern wurde aus ortho-

cl SCF,
ON NOz 2 Aquiv. AgSCFundKI, ~ O2N NO,
bt el bl

MeCN, 1 h, 23 °C
CF3 CF3

100%

Schema 117. Nucleophile aromatische Substitution mit Silbertrifluor-
methylthiolat.
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T. Ritter et al.
SiMe 2+ . SCF
p NMe; 2 Aquiv. CsF, 3
o Men Sy NMe2 | giscR . ——————
HiMe MeCN, 3 h bei 0 °C,
2 dann 12 h bei 23 °C
1 Aquiv. 83%

Schema 118. Addition des Trifluormethylthiolat-Anions an ortho-Tri-
methylsilylphenyltriflat tiber ein intermedidres Arin.

Trimethylsilylphenyltrifluormethansulfonat ein intermedii-
res Benz-in hergestellt, das mit TDAE/Bis(trifluormethyl-
thiolat) zu Phenyltrifluormethylsulfid reagiert
(Schema 118).#%1 Beide Methoden liefern die Trifluor-
methylsulfide mit hohen Ausbeuten, sind aber auf elektron-
enarme Arene bzw. nicht funktionalisierte ortho-Tri-
methylsilylaryltriflate beschriankt.

Clark et al. synthetisierten Aryltrifluormethylsulfide aus
Aryldiazoniumsalzen (Schema 119)* und elektronenarmen
Aryliodiden (Schema 120)“!! durch Reaktion mit zuvor her-

®
) SCF
Br, N2 1 Aquiv. CuSCFs :
X I
R MeCN,05h,50°C R
T
3-98%

Schema 119. Synthese von Aryltrifluormethylthioethern aus Aryldiazo-
niumsalzen mit Kupfertrifluormethylthiolat.

" = | | 1 Aquiv. CUSCF3/Al,03 . = ‘ SCF,3
— —_— _
X NMP, 2-18 h, 150 °C A
5 Aquiv. 65-95%

Schema 120. Synthese von Aryltrifluormethylthioethern aus Aryliodiden
und Kupfertrifluormethylthiolat.

gestelltem Kupfertrifluormethylthiolat. Chen und Duan be-
richteten tiber die Trifluormethylthiolierung von Aryliodiden
mit insitu aus Kupfer, Schwefel (Sg) und Fluorsulfonyldi-
fluorester bei 100°C hergestelltem Kupfertrifluormethyl-
thiolat.*

Die palladiumkatalysierte Synthese einer Reihe aroma-
tischer und heteroaromatischer Trifluormethylthioether mit
Silbertrifluormethylthiolat als Nucleophil und Arylbromid-
elektrophilen wurde von Buchwald etal. entwickelt
(Schema 121).*% Die Arbeitsgruppe von Vicic iiberfiihrte
Aryliodide in Aryltrifluormethylsulfide durch Umsetzung mit
Tetramethylammoniumtrifluormethylthiolat und einem Ni-
ckelkatalysator (Schema 122).% Mit dieser Methode wurden
spater auch Boronsduresubstrate unter Kupferkatalyse um-
gesetzt."! Die nickelkatalysierte Trifluormethylthiolierung
einfacher Aryliodide lauft zwar bei Raumtemperatur und
ohne Silbertrifluormethylthiolat ab, ihr Substratspektrum ist
aber begrenzter als das der von Buchwald beschriebenen
palladiumkatalysierten Reaktion. Qing et al. erhielten durch
Kupfer(I)-katalysierte Kreuzkupplung von Arylboronsiduren
mit Schwefel (Sg) und TMSCF; sowie zwei Aquivalenten
Silbercarbonat bei Raumtemperatur die gewiinschten Pro-
dukte in 58-91% Ausbeute.* Terminale Alkine erwiesen
sich ebenfalls als geeignete Substrate fiir diese Umwand-
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1.75 Mol-% BrettPhos,

2 Br 1.5 Mol-% [(cod)Pd(CHSiMes)] @ SCFs
RL RL
X 1.3 Aquiv. PhENI, 1.3 Aquiv. AgSCF3, X
PhMe, 2 h, 80 °C
83-99%
<;>—scp3 QSCFg >\—<;>—SCF3 *,SCF3
96% 96% 83% 97%
Vam am s
N /W=
CeH13
>99% 98% 93%
SCF SCF
P N
N Boc

96% 81% 98%

Schema 121. Pd-katalysierte Kreuzkupplung von Arylbromiden mit Sil-
bertrifluormethylthiolat und einem tetrasubstituierten Ammoniumiodid
als Aktivator.

15 Mol-% [Ni(cod)s],

Z | 30 Mol-% 4,4'-Dimethoxybipyridin, y SCF3
Rt | RT |
X 1.2 Aquiv. NMe]'[SCF[, X
R = Me, OMe, THF, 22 h, 23°C 45-92%
Ph, NO,

usw.

Schema 122. Ni-katalysierte Kreuzkupplung von Aryliodiden mit Tetra-
methylammoniumtrifluormethylthiolat.

50 Mol-% Cu(OAc),,

o 2-2.5 Aquiv. F3CS-SCF3, FsCS O
XN DMSO TN
R H | R H |
4-14h, 90-110 °C
¥ H Na ¥ SCFs Ns
43-76%

Schema 123. Cu-katalysierte N-dirigierte C-H-Funktionalisierung von
Arenen mit Trifluormethylsulfenylgruppen.

lung.*” Vor kurzem berichteten Daugulis et al. iiber die
Amid-dirigierte C-H-Funktionalisierung von Arenen mit
Trifluorsulfenylgruppen durch kupferkatalysierte Umsetzung
mit Trifluormethyldisulfid (Schema 123).14%]

6.3. Synthese von Trifluormethylaminen

Die Herstellung primérer und sekundirer Alkyltrifluor-
methylamine ist schwierig, da sie leicht zerfallen — meist unter
Eliminierung von Fluorid; tertidare Alkyltrifluormethylamine
konnen zwar synthetisiert werden, sind aber schwer zu iso-
lieren.*®! Bei Stickstoffnucleophilen mit weniger nucleophi-
len freien Elektronenpaaren am Stickstoffatom, z. B. Aniline,
Pyridin und Azole, gelingen die Trifluormethylierung und die
Isolierung der Produkte.*]

Zu den wichtigsten Synthesemethoden fiir Trifluorme-
thylamine gehoren die nucleophile Fluorierung von Thiocar-
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S P
1.5 Aquiv. Et;NSF3, 0 °C,
JL s NEg, z _NEt,
EtoN S FsC
2 T dann auf 20 °C erwérmen ¢

S 70%

Schema 124. Fluordesulfurierung eines Thiuramdisulfids.

s o
I R, Q 3 Aquiv. NBuy(HzF),  FoCoy Y
MeS N + N-Br ——mmm k
CH,Clp, 1h, 0°C Ph
Ph S
4 Aquiv. 62-99%

Schema 125. Fluordesulfurierung von Dithiocarbamaten.

bonyl-funktionalisierten Aminen und die N-Trifluormethy-
lierung von Aminen. Die Amine werden zunéchst als Thiur-
amidsulfide (Schema 124)[107¢1) 1074901 n7_ Ajkyldithiocarb-
amate (Schema 125)*! oder Formamide!***? derivatisiert
und danach nucleophil fluoriert. Die Formamidmethode lie-
fert die Trifluormethylamine im Allgemeinen in hohen Aus-
beuten, erfordert aber die Verwendung von gasférmigem und
giftigem SF,. Diese Funktionalisierungs-/Fluorierungs-
sequenz wurde auch fiir N-Perfluoralkyldithiocarbamate"!

und N-Heteroaryldithiocarbamate beschrieben
(Schema 126).144
Br
iN)Y:Nj . Mgii’\iﬁo 5 Aquiv. NBug(HoF3), FsC\Nj:,\,j
i o” N CHyClp, 1h,0°C )
R= Alkyl, Bn 4 Aquiv. 15-90%
Y =Coder N

Schema 126. Fluordesulfurierung von N-Heteroaryldithiocarbamaten.

Stickstoffnucleophile reagieren mit S-(Trifluormethyl)di-
benzothiopheniumsalzen zu C-trifluormethylierten Produk-
ten,”" aber ihre Umsetzung mit dem O-(Trifluorme-
thyl)dibenzoxoniumreagens 6.1 liefert N-trifluormethylierte
Aniline, primére, sekundidre und tertidre Alkylamine und
Stickstoffarene (Schema 127).) Das von Umemoto be-

iProNEt, CF3

4’R1N

O ()

R? ‘rR2
CF SbFe -90 bls 210°C

R', R? = Ar, Alkyl 6.1 38-93%

Schema 127. Elektrophile N-Trifluormethylierung von Aminen.

schriebene, thermisch instabile Reagens 6.1 ist das gleiche wie
fir die O-Trifluormethylierung von Phenolen. Die N-Tri-
fluormethylierung von Nitrilen im Anschluss an eine Ritter-
Reaktion mit Azolen haben Togni etal. beschrieben
(Schema 128).*° Die gleiche Arbeitsgruppe berichtete
spéter tiber die direkte N-Trifluormethylierung von Azolen
mit 13-66% Ausbeute.*™ Des Weiteren gehen primire
Phosphane mit dem Togni-Reagens II eine P-Trifluormethy-
lierung ein.[**
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F,C—I—0O =

N=X 3 10 Mol-% HNTf,,  Me N'N )3
HN\;\A h 0 \/7/ 2 R

R MeCN, 3.5 h, 60 °C _N
F3C
1.5 Aquiv. 1 Aquiv. 47-68%

X=C oder N
R = Alkyl, Ar

Schema 128. N-Trifluormethylierung von Ritter-Reaktionsprodukten.

7. Fluorierte Alkene

Fluoralkene werden als Peptidmimetika™”’ und Mono-
mere in Polymerisationsreaktionen verwendet, beispielsweise
in der Synthese von Teflon.® Da die Fluoralkeneinheit
hinsichtlich Grée und Dipolmoment einer Amidbindung
gleicht, aber schwer zu hydrolysieren ist,*””) wurden Verbin-
dungen mit einem Fluoralken-Strukturmotiv als Peptidase-
Inhibitoren eingesetzt.**

7.1. Synthese von Monofluoralkenen
Monofluoralkene kénnen durch Wittig-Olefinierung von

Carbonylverbindungen mit Triphenylphosphoniummono-
fluormethylid (Schema 129),% durch Peterson-Olefinierung

® F o THF, F
Php—©  + L ‘1
H

R'"TR? 0.5h,-78°C R17OR2

R', R?=H, Ar, Alkyl 16-65%

Schema 129. Synthese von Monofluoralkenen durch Wittig-Olefinie-
rung von Carbonylverbindungen.

von Aldehyden mit a-Fluor-a-trialkylsilylestern mit 50:1 Z/E-
Stereoselektivitit®™ sowie durch Fluormethylenierung von
Ketonen unter modifizierten Julia-Kocienski-Bedingun-
genP® mit < 15:1 E/Z-Stereoselektivitit synthetisiert werden
(Schema 130).°% g-Fluorstyrole lassen sich aus o,o-Aryl-

o CFy
9 Aquiv. KOH oder CsF, o b
= R'* o — = Rm
Rt FS, CF, DMSO,1-12h,23°C -~ R
o)
R2=H, Ar 17-96%

bis zu 15:1 E/Z-Selektivitat

Schema 130. Synthese von Monofluoralkenen durch Julia-Kocienski-
Reaktion mit Carbonylverbindungen.

fluormethyl-2-benzathiazolylsulfonen und Paraformaldehyd
in Gegenwart einer Base herstellen.™™ AuBerdem wurde die
Einfiihrung der Monofluormethingruppe durch Aldolkon-
densationen beschrieben."!

Fine Additions-/Eliminierungs-Sequenz von Fluor-
bis(phenylsulfonyl)methan mit Alkylhalogeniden lieferte
ebenfalls Monofluoralkene (Schema 131).1°Y Die dabei auf-
tretende E-Selektivitit ist vermutlich auf den Nachbargrup-
peneffekt der Arylgruppe im Eliminierungsschritt zuriickzu-
fiihren. Die stereoselektive Synthese von Z-Fluoralkenen
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o N x . O“SQ 2.25 Aquiv. Cs,COs3, o R
Z ) MeCN, 2-15 h, A F
F 23-120 °C
=SO,Ph, COPh, 56-90%,
CO,Et zumeist E-Selektivitat

Schema 131. Synthese von Monofluoralkenen durch Julia-Kocienski-
Reaktion mit Benzylhalogeniden.

@o\ﬁlph )
| 0 2 Aquiv. nBulLi, AT
S H * S_A ————————= i
Rt TN T THF, 2 h bei 78 °C, S F
Z F dann 3 h bei 23 °C 26040,
-94%
7.1, 2 Aquiv. >91:9 Z/E-Selekivitat

Schema 132. Synthese von Monofluoralkenen durch Addition eines Ni-
trons an ein Fluormethyl-Pranucleophil.

gelang durch Addition des Fluorsulfoximins 7.1 an Nitrone
und nachfolgende Eliminierung von Nitrosobenzol
(Schema 132).5%! Man nimmt an, dass die beiden Arylgrup-
pen in dem Ubergangszustand, der das nicht favorisierte E-
Isomer bildet, gauche-Position haben, sodass bevorzugt das
Z-Isomer entsteht.

Die ersten Synthesen von Monofluoralkenen durch Hy-
drofluorierung von Alkinen wurden mit trédgergebundenem
Dihydrogentrifluorid®”! und Tetrabutylammoniumdihydro-
gentrifluorid durchgefiihrt.”® Sadighi etal. gelang eine
iibergangsmetallvermittelte Hydrofluorierung durch reversi-
ble Reaktion substituierter Alkine mit Triethylamin-Fluor-
wasserstoff und einem Goldkatalysator (Schema 133).5%

iPr iPr.

2.5 Mol-% L-AuX,
10 Mol-% PhNMe,*HOTH, R1
R—R2 ——m——— —
1.5 Aquiv. Et;N+3HF H RZ
R', R?=Ar, 1 Aquiv. KHSO,
Alkyl CH,Cl,, 18-30 h, 23 °C Isomer A Isomer B IPF IPT
63-86% N/',;\N
5:1 Selektivitat A/B >=<
iPr iPr
cl cl

Schema 133. Au-katalysierte Hydrofluorierung von Alkinen.

Danach beschrieben Miller et al. die goldkatalysierte N-diri-
gierte Synthese von Fluoralkenen aus disubstituierten Alki-
nen und Triethylamin/Fluorwasserstoff, die mit >50:1 Re-
gioselektivitit verlduft (Schema 134).5' Die Reaktion kann
auch Ester-dirigiert ablaufen, allerdings ist die Regioselekti-

2.5 Mol-% L-AuCl,

DG 2.5 Mol-% PhNMe,*HOTf,
I 15 Mol-% Et3N 3HF @/N - N\D
10 Mol-% KHSO,, - P
R? 2.75 Mol-% AgBF, Isomer A Isomer B FroL e
CH,Cly, 15h, 23 °C bis 20 74%
DG = Ester, Carbamat bis zu >50:1 Selektivitat A/B

R? = Ar, Alkyl

Schema 134. Au-katalysierte esterdirigierte Hydrofluorierung von Alki-
nen.
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vitdt niedriger und betrdgt in einigen Fillen 1:1.5 zugunsten
von Isomer B (siche Schema 134).

Die von Tius und Kawakami beschriebene silbervermit-
telte Fluordestannylierung von Alkenylstannanen ist ein
Beispiel fiir die Synthese von Fluoralkenen durch elektro-
phile Fluorierung.?**! Gouverneur et al. beschrieben die
goldkatalysierte Cyclisierung/Fluorierung von Propargyl-
ketonen mit F-TEDA-BF, zu cyclischen vinylogen a-Fluor-
estern (Schema 135),F'Y wobei das Nebenprodukt haupt-

5-10 Mol-% AuCl, o)
oH 0 2.5 Aquiv. F-TEDA-BF, R F
R1)§(L\ MeCN, 72-96 h, 23 °C ] ‘
2 e s = s
F F R Uge} R2
R = Ar, Alkyl 20-27%
R? = H, Alkyl, Ar,

SiMes, CH,0Bn

Schema 135. Au-katalysierte Fluorcyclisierung von Propargylketonen.

sdchlich aus der konkurrierenden Protodeaurierung resul-
tierte. Wie Nevado und de Haro berichteten, lassen sich auch
die Zwischenstufen der unter Gold-Carben-Katalyse umge-
lagerten Propargylacetate elektrophil zu a-Fluorenonen flu-
orieren (Schema 136).°'? Diese Umlagerung wurde nur fiir
alkyl- oder phenylsubstituierte Propargylacetate beschrieben.

5 Mol-% [Au], o A= p )
1 OAc 2.5 Aquiv. F-TEDA-BF,, 3%’: iPr = iPr
R — R NN
\ - ~
R® s 1 Aquiv. NaHCO, L Q/ Y i@
MeCN/H,0 (20:1), R® R wpr AU
R!,R2= Alkyl, Ar 20 min, 80 °C 57-87% 1t Negs

Schema 136. Synthese von a-Fluorenonen durch Au-katalysierte 1,3-
Acyloxyumlagerung von Propargylacetaten.

Paquin et al. synthetisierten fluorierte Allylprodukte mit
umgelagerter Doppelbindung durch nucleophile Sy2'-Addi-
tionen von 3,3-Difluorpropenen mit Cupraten,® Organo-
lithiumreagentien®™*! und Aminen®! (Schema 137). Im Ge-
gensatz zur Reaktion mit den nucleophilen Organolithium-
derivaten mussten die 3,3-Difluorpropene fiir die Umsetzung
mit den neutralen Aminnucleophilen zunichst durch Palla-

2 ; 4 2
i R 1.2 Aquiv. R“Li, RGR
F P —
R1J/\FF ROYF
THF, 1-30 h, —78 bis 66 °C
R R3
R'=Ar 35-90%
R2 = H, Ar, Alkyl bis zu 75% Selektivitét fir das E-Isomer
R3 =H, Ar, Alkyl
2.5 Aquiv. R3R2NH, R?
F 2.5 Mol-% [PdCldppf]:CH,Cl, N
RIL | F F
ey b MeCN, 14-22 h, 70 °C i ‘ X
NNy n
X = CH, oder O 53-85%
R'=H, OMe
R?, R® = Alkyl

Schema 137. Addition von Alkyllithium und Pd-katalysierte Addition
von Aminen an 3,3-Difluorpropene.
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diumkomplexe als Allylrest aktiviert werden. Monoiodalkene
werden mit Organolithiumreagentien lithiiert und mit N-
Fluor-N-tert-butylphenylsulfonamid unter Erhaltung der
Doppelbindungsgeometrie fluoriert,' dagegen lagern sich
Trifluormethyltosylhydrazone mit einem Uberschuss an Al-
kyllithiumreagens zu Monofluoralkenen um.”!”!

Die palladiumkatalysierte Kreuzkupplung terminaler
Alkine mit Iodfluoralkenen liefert fluorierte Enine,’"! und
durch Kreuzkupplung von Fluorvinyltosylat mit Boronsduren
werden terminale Fluoralkene erhalten.”" Freon-113 (1,1,1-
Difluorchlor-2,2,2-dichlorfluorethan) reagiert mit Aryl-
hydrazonen und einem Kupferkatalysator unter Abspaltung
von N, zu fluorierten Alkenderivaten.>!

7.2. Synthese von a,a-Difluoralkenen und 1,2-Difluoralkenen
7.2.1. Synthese von a,a-Difluoralkenen

Difluoralkene werden mit dhnlichen Methoden syntheti-
siert wie Monofluoralkene: durch  Wittig-  (Sche-
ma 138)P1*¢3211 ynd Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinie-

F_F
1.1 Aquiv. PPh3, 1.5 Aquiv. NaO,CCF,Cl, |
R—'\ : Digl 1h-4d, 60-90 °C R'\ H
P iglyme, 1 h—4 d, 60— T
15-47%

Schema 138. Synthese von Difluoralkenen durch Wittig-Olefinierung
von Aldehyden.

rungP? sowie durch Difluormethylenierung mit Bis(trifluor-
methyl)quecksilber,**) mit Kupfer und Difluordibrom-
methan® oder mit Difluorphenylsulfenyltrimethylsilan.®>’
Im Allgemeinen werden bei der Difluormethylenierung von
Carbonylverbindungen Ausbeuten <70% erhalten. Die zur
Synthese von Monofluoralkenen aus Alkylhalogeniden und
Fluormethylphenylsulfon verwendete Additions-/Eliminie-
rungs-Sequenz®® haben Prakash et al. adaptiert und Diflu-
oralkene aus Alkylhalogeniden und Difluormethylphenyl-
sulfon synthetisiert (Schema 139).°?*! Diese Methode erfor-

SO,Ph 1 Aquiv. tBuOK,

R/\/F

R e
F F DMF/THF (1:1), 1 h, F
o —20 bis 23 °C
1.6 Aquiv. 55-88%
R = Alkyl

Schema 139. Eliminierung von fluormethylalkylierten Verbindungen zu
Difluoralkenen.

dert zwar einen leichten Uberschuss der Ausgangsverbindung
gegeniiber der Base, dennoch bietet sie einen préparativ
niitzlichen Zugang zu aliphatischen und aromatischen Diflu-
oralkenen.

Geminal substituierte Trifluormethyldimethylphenylsilyl-
alkene konnen durch Sy2’-Addition verschiedener Nucleo-
phile, z.B. LAH, Organolithiumreagentien und Lithiumeno-
late, in 1,1-Difluoralkene iiberfiihrt werden (Schema 140).°>"!
Auf dhnliche Weise werden geminale Difluoralkenylamine>*!
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Aufsiitze
F3C 0.5-1.5 Aquiv. NuLi oder NuNa,
~ Nu
SiMesPh  THF, 15 min—24 h, —78 bis 56 °C SiMe,Ph
55-99%
(R'),Li, THF oder EO, ~78bis 0°C ©
N R! 65-93%

Fsc\/ Ph

Ph iINRZR3 (o F
LINR?R® THF, 1 h, -78 bis 0 °C « 5
F )\ﬁ NR2R3 60-90%
R" = Ar, Alkyl Ph
R?, R® = Ar, Alkyl

Schema 140. S\2'-Addition verschiedener Nucleophile an 3,3,3-Tri-
fluorpropen.

aus Trifluormethylstyrolen nach Addition von Lithiumamid
oder allylischen Difluoralkenen®*! oder von Organolithium-
reagentien (Schema 140) durch Umlagerung erhalten. Vor
kurzem wurde eine Reihe von 3-Fluorpyrazolen durch Ad-
dition substituierter Hydrazinnucleophile an Trifluormethyl-
styrol und nachfolgende intramolekulare Cyclisierung her-
gestellt.” Trifluormethyltosylhydrazone lagern sich durch
Umsetzung mit 2.5 Aquivalenten nBuLi oder Methyllithium
unter Abspaltung von Stickstoffgas und Tolylsulfinat zu Di-
fluoralkenen um (Schema 141).5"1  AuBerdem induziert
nBuLi die Ringoffnung von Chlordifluormethylepoxiden zu
1,1-Difluorallylalkoholen.[!

TsHN. R
| 2.5 Aquiv. RLi, THF, 0.5 h, -78 bis 0 °C F
Z CF Z A
RC | ¢ R |
N N F
98-99%

Schema 141. Alkyllithium-induzierte Umlagerung von Aryltri-
fluormethyltosylhydrazonen zu terminalen 1,1-Difluorstyrolen.

Kreuzkupplungen sind ein niitzlicher Weg zur Einfithrung
von Difluoralkenylgruppen aus kommerziell erhéltlichen
Arenvorstufen. Die Trifluormethylgruppen von a-Trifluor-
methylstyrolen reagieren in Gegenwart von Rhodiumkataly-
satoren unter 3-Eliminierung von Fluorid und gehen danach
eine Kreuzkupplung mit Arylboronsduren zu 1,1-Di-
fluorallylarylprodukten ein (Schema 142).5*! Die palladium-

Me .
F3C\( . Q/jLMe 2.5 Mol-% [RhCl(cod),], 3 Aquiv. MeMgCl, F>=(—Ph

Ar ph-Bo Dioxan, 12 h, 100 °C FooAr

3.0 Aquiv. 54-88%

Schema 142. Rh-katalysierte Kupplung von 3,3,3-Trifluorpropen mit
Arylboronséaureester unter Eliminierung von B-Fluorid.

katalysierte Kreuzkupplung von Difluoralkenylzinkreagen-
tien mit Aryliodiden fiihrt zu Difluorstyrylprodukten,® und
durch Kreuzkupplung von Difluorenolderivaten, z.B. a,0-
Difluorketeniodacetalen, mit Stannanen oder Boronsiuren
werden Aryldifluorenole erhalten.*
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7.2.2. Synthese von 1,2-Difluoralkenen

1,2-Difluoralkene konnen mit bis zu 97 % Ausbeute und
bis zu 99:1 E/Z-Selektivitdt durch Eliminierung von Brom-
wasserstoff aus 1,1,1-Dibromfluor-2-fluor-substituierten Sub-
straten®! sowie durch Protodesilylierung von 1,2-Difluor-1-
silylalkenen hergestellt werden.**! Thre Synthese von Diflu-
orolefinen durch Kreuzkupplung des fluorierten Alkenyl-
zinkreagens mit Aryliodiden (Schema 143)P*"! ermoglicht die
spate Einfithrung vicinaler Difluoralkenylgruppen in Arene.
Die Umsetzung von a-Ketocarbonylverbindungen mit
Deoxo-Fluor liefert a,p-Difluorenone (Schema 144).5]

FF
! R F 3 Mol-% [Pd(PPhs)4], =
NS I S (Rl L S
Z Xzn H DMF, 1-2 h, 23 °C
R/i
1.45 Aquiv. 55-93%

Schema 143. Pd-katalysierte Kreuzkupplung von Aryliodiden mit 1,2-Di-
fluoralkenylzinkreagentien.

o o 3 Aquiv. Deox-Fluor, FB_O?—R2 FB_O?~R1
I, —oromnme .
R! R? CH,Cl,, 15 h, 35 °C = =
ROF RZ F
R', RZ = Ar, Alkyl bis zu 80%

1:1 E/Z-Isomere

Schema 144. Synthese von o,f3-Difluorenonen durch nucleophile Fluo-
rierung mit Deoxo-Fluor.

8. Fluorierung mit "*F fiir die Positronenemissions-
tomographie (PET)

Die Positronenemissiontomographie (PET) ist eine weit
verbreitete klinische Technik zur Krebsdiagnose, und auch
andere Anwendungen in der medizinischen Forschung und
der Patientenversorgung zeichnen sich ab.”*Y Die PET
beruht auf der Verwendung radioaktiver Tracer, die ein Ra-
dionuklid enthalten, das durch Positronenemission zerfillt,
beispielsweise '°F. Einfache Radiotracer mit **F konnen durch
konventionelle Fluorierungen synthetisiert werden. Diese
Methoden sind jedoch normalerweise kaum mit funktionellen
Gruppen vereinbar und konnen daher keine komplizierten,
biomedizinisch relevanten Verbindungen als PET-Tracer lie-
fern. Da ®F eine kurze Halbwertszeit von 110 min hat, muss
seine Einfiihrung in einem spéten Synthesestadium des Ra-
diotracers erfolgen, sodass ein unproduktiver Zerfall mog-
lichst vermieden wird. Die Zeit, die fiir die Synthese von
Radiotracern, ihre Reinigung und Formulierung fiir die In-
jektion bendétigt wird, sollte weniger als zwei Halbwertszeiten
des Radionuklids betragen. Die ideale Methode zur Einfiih-
rung von “F toleriert funktionelle Gruppen, ist schnell, wenig
wasserempfindlich und ergibt nur ein fluoriertes Produkt,
dessen Reinigung unkompliziert ist. Wir gehen hier nur auf
die jiingsten, konzeptionell neuen Methoden zur Kniipfung
von C-"*F-Bindungen ein; zu umfassenden Ubersichten siehe
Lit. [Sa—e,552].
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8.1. Nucleophile Methoden zum Einbau von "*F

8F wird durch Beschuss von *O-angereichertem Wasser
mit Protonen hergestellt, wobei eine wéssrige Losung von
[**F]-Fluorid mit hoher spezifischer Aktivitéit erhalten wird.
Die Desolvatisierung zu wasserfreiem [**F]-Fluorid ist wegen
der starken Wasserstoffbriicken zwischen den Fluoridanionen
und Wasser schwierig.®! Die spezifische Aktivitit von ['*F]-
angereichertem Fluorgas ist allgemein niedriger als die von
['®F]-Fluorid, aber dank jiingster Fortschritte wird auch fiir
['F]-F, hohere spezifische Aktivitit erreicht.’* Die zweck-
miBigste und am besten zugingliche [*F]-Quelle ist['*F]-
Fluorid.

Bei Fluorierungen mit ['®F]-Fluorid handelt es sich meist
um Substitutionsreaktionen an Alkyl- oder Arylelektrophi-
len, die durch geeignete Austrittsgruppen funktionalisiert
sind. Normalerweise werden Alkalisalze zusammen mit
Kryptanden eingesetzt, die die Nucleophilie von Fluorid
steigern.” Das Losungsmittel wird so gewihlt, dass Sy2- und
SyAr-Reaktionen gefordert werden, wobei am haufigsten
polare aprotische Solventien wie DMF, DMSO und Aceto-
nitril verwendet werden. Mit fert-Butanol lésst sich die Basi-
zitdt von ["*F]-Fluorid fiir aliphatische Substitutionsreaktio-
nen mildern."™ Der am hiufigsten verwendete Radiotracer
fiir ~ die Bildgebung, 2-Desoxy-2-["*F]fluor-p-glucose
(['"*F]FDG), wird durch nucleophile Substitution von Triflat
als Austrittsgruppe an einem Mannosederivat mit ["*F]-
Fluorid hergestellt (Schema 145).5%! Gouverneur et al. be-
schrieben die erste palladiumkatalysierte Fluorierung mit
['*F]-Fluorid zur Synthese ['*F]-funktionalisierter Allylfluo-
ride (Schema 146).01¢7

AcO ot 1. K'8F, Kryptofix 2.2.2 /Hoﬁﬁ
- - T HO OH
AcO
AcO Ohe 2. Abspaltung der Acetylgruppe HO 18

Schema 145. Nucleophile radiochemische Fluorierung mit ['®F]-Fluorid
zu ['*FJFDG.

(0]

©/\/\OJ\OMe

Schema 146. Pd-katalysierte allylische Fluorierung mit ['*F]-Fluorid.

['8FITBAF, [Pd(dba)y], N 1og

- =

PPh3, MeCN, 30 min, 23 °C

10-52%
radiochemische Ausbeute (RCY)

['®F]-Markierte Arene konnen durch nucleophile aroma-
tische Substitution mit ['*F]-Fluorid synthetisiert werden.*
Damit diese Reaktionen ablaufen kdnnen, miissen die aro-
matischen Substrate im Allgemeinen in ortho- oder para-
Stellung zur Austrittsgruppe mindestens eine elektronenzie-
hende Gruppe tragen, die eine Nitro-, Trialkylammonium-,
Halogenid- oder Sulfonatgruppe sein kann. Radioaktive Li-
ganden fiir den nikotinischen Acetylcholinrezeptor wurden
durch nucleophile aromatische Substitution synthetisiert
(Schema 147).554]

Durch Fluorierung der Diaryliodoniumsalze 8.1 mit ['*F]-
Fluorid werden radioaktiv markierte Arylfluoride erhal-
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® o
NMe; | °F

Boc 7 X 1. K'®F, Kryptofix 2.2.2, DMSO N 7
N N N =N
2. Abspaltung der Boc-Gruppe
H

H

Schema 147. Nucleophile aromatische Substition mit ['®F]-Fluorid.

ten.’* Die Selektivitit der Fluorierung fiir die beiden iod-
gebundenen Arene hiangt von der elektronischen Struktur der
Arene (das elektronendrmere Aren wird fluoriert) und der
sterischen Umgebung des Iodatoms ab (ortho-substituierte
Arene werden wegen des ortho-Effekts®*! leichter fluoriert)
(Schema 148). Als nicht reaktiver Ligand am Iodatom kann

Rz ® 0
& Ny Br K'8F, Kryptofix 2.2.2, “ 18p s
— —_— 1 +
. SONREEN
78 DMF, 130 °C Z
8.1 29-70%

radiochemische Ausbeute (RCY)

Schema 148. Nucleophile radiochemische Fluorierung von Aryl(2-thi-
enyl)iodoniumbromiden.

das elektronenreiche 2-Thiophen verwendet werden.P*"!
Auch das Gegenion der lodoniumsalze wirkt sich erheblich
auf die Ausbeute der Fluorierung aus: Stirker dissoziierende
und nicht nucleophile Gegenionen begiinstigen hohere ra-
diochemische Ausbeuten, die mit ortho-substituierten Sub-
straten 60% erreichen konnen. Mit der Verfiigbarkeit di-
rekterer Synthesen der strukturell komplexen Diaryliodoni-
umsalze wiirden der Nutzen der Methode und ihre Anwen-
dung zur Synthese von PET-Tracern steigen. Die heutigen
Synthesen von Aryliodoniumsalzen verwenden oft starke
Lewis- oder Brgnsted-Sauren.*

8.2. Elektrophile Methoden zum Einbau von *F

Mehrere ["*F]-markierte elektrophile Fluorierungsmittel
wurden aus gasformigem ['*F]-Fluor synthetisiert, darunter
["*F]-Acetylhypofluorit,’*! ['*F]-Xenondifluorid,>**7) ['8F]-
markierte N-Fluorsulfonamide und N-Fluorsulfonimide,*
[**F]-N-FluorpyridiniumsalzeP*! und [**F]-TEDA-Salze.?*"!
Die elektrophile Radiofluorierung durch direkte Fluorierung
von Substraten wie Alkenen,”™ z B. zur Synthese von
[®*F]FDG und #hnlichen Zuckern, oder von Arenen,>!! bei-
spielsweise fiir die Synthese von ["®*F]-Fluor-3,4-dihydroxy-
phenylalanin ([*F]F-DOPA), kann zu mehrfach fluorierten
Produkten fithren und toleriert normalerweise keine funk-
tionellen Gruppen. Dagegen ermoglicht die radiochemische
Fluordemetallierung von Arylorganometallreagentien,>*
Arylsilanen®*% und Arylstannanen*<¥%! die selektive
Fluorierung.

Gouverneur et al. entwickelten die oxidative Fluorierung
von para-tert-Butylphenolen, die in Gegenwart von lod-
benzoldiacetat und Trifluoressigsdure in Dichlormethan unter
Austausch der para-tert-Butylgruppe durch ["*F]-Fluorid ver-
liuft (Schema 149).5* Als Mechanismus der Reaktion wird
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Aufsiitze
OH 18F-TBAF, PhI(OAC),/F3CCO,H (1:4), OH
R b R+ D
Bu” 7 CH,Cl,/DCE (7:3), 15 min, 23 °C 18N
Uberschuss 7-21%

radiochemische Ausbeute (RCY)

8 e Me  '°F tBu

13% RCY 16% RCY 21% RCY
H
OH OH °
/@E /@ 8
8F COPh  F Br
Me
7% RCY 18% RCY 16% RCY

Schema 149. Oxidative radiochemische Fluorierung von para-tert-Butyl-
phenolen mit ["®F]-Fluorid und lodbenzoldiacetat.

eine oxidative Fluorierung/Desaromatisierung mit nachfol-
gender Rearomatisierung vermutet. Mit verschiedenen para-
tert-Butylphenolen wurden radiochemischen Ausbeuten im
Bereich von 7-21 % erhalten, und die Reaktion toleriert ein
breites Spektrum elektronisch unterschiedlicher ortho-Sub-
stituenten, darunter Halogenide, weitere tert-Butylgruppen,
Carbonylverbindungen und Alkene.

Eine elektrophile Radiofluorierung, die Arylfluoride mit
hoher spezifischer Aktivitit liefert, nutzt den Pd™-Komplex
8.2 zum Einbau von [*F]-Fluorid in strukturell komplexe
Arene (Schema 150).5% Der Pd"V-Komplex bindet das Fluo-

Me 20 e
S 200y ot
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Schema 150. Herstellung eines elektrophilen ["*F]-Pd"-Fluorierungsrea-
gens mit ["®F]-Fluorid zur Synthese ["*F]-markierter Arylfluoride.

rid und wirkt dann als elektrophiles [**F]-Fluorierungsmittel.
Als mogliche Reaktionsmechanismen wurden sowohl der
direkte Sy2-Transfer als auch ein elektronengekoppelter
Fluoridtransfer vorgeschlagen. Ein Vorteil dieser Methode
ist, dass ["®F]-Fluorid in einem spiiten Synthesestadium in
funktionalisierte Arene eingebaut werden kann. Zudem ist
der Pd"-["*F]-Komplex thermisch stabil und unempfindlich
gegeniiber Wasser.

Ni'-Arylpyridylsulfonamidkomplexe reagieren mit dem
Oxidationsmittel 8.3 in Gegenwart von wissriger [**F]-Fluo-
ridlosung mit 13-58 % radiochemischer Ausbeute zu struk-
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Schema 151. Synthese ['®F]-markierter Arylfluoride aus Ni"-Komplexen,
einem Oxidationsmittel und wassriger ['®F]-Fluoridlésung.

turell komplexen [**F]-markierten Arenen (Schema 151).5%
Durch Verwendung einer wissrigen [**F]-Fluoridlosung ent-
fallen der zeitraubende Anionenaustausch und azeotrope
Trocknungsschritte in der Synthese von PET-Tracern. Die
Radiofluorierung verlduft bei Raumtemperatur in weniger als
einer Minute vollsténdig ab.

9. Ausblick

Die wichtigsten konzeptionellen Fortschritte auf dem
Gebiet der Fluorierungen in weiterem Sinn gab es in den
vergangenen zehn Jahren bei Reaktionen zur Kniipfung von
Kohlenstoff-Fluor- und Kohlenstoff-CF;-Bindungen, vor
allem solchen unter Organo- oder Ubergangsmetallkatalyse.
Die schwierigste Umwandlung ist weiterhin die Bildung der
C-F-Stammbindung, was in erster Linie eine Folge der hohen
Hydratationsenergie von Fluorid, starker Metall-Fluor-Bin-
dungen und der hoch polarisierten Bindungen zu Fluor ist.

Fluorierungsreaktionen sind noch immer nicht allgemein
planbar und anwendbar. Beispielsweise ist die Verwendung
héufig genutzter elektrophiler Fluorierungs- und Trifluor-
methylierungsmittel in industriellem Mafstab oft nicht kos-
tengiinstig. Auch nucleophile Methoden erfordern hiufig
teure Reagentien oder Katalysatoren, die die Brauchbarkeit
moderner Fluorierungsreaktionen fiir groftechnische Syn-
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thesen verringern. Trotz dieser Einschréankungen sind flu-
orierte Verbindungen mit modernen Fluorierungsmethoden
leichter zugénglich als je zuvor. Vor allem beginnen sich die
modernen Methoden auf Forschungsgebiete auszuwirken, die
keine grolen Materialmengen bendétigen, z. B. die Wirkstoff-
entwicklung und die PET. Den Schwerpunkt kiinftiger For-
schung auf dem Gebiet sollte die Entwicklung praktischer
und selektiver Fluorierungen mit leicht zuginglichen Aus-
gangsverbindungen und kostengiinstigen Reagentien ein-
nehmen. Die ideale Fluorierungsreaktion wire vorhersehbar
und allgemein anwendbar, wiirde funktionelle Gruppen to-
lerieren und unter Verwendung von Fluorid und einem leicht
erhiltlichen billigen Katalysator ablaufen.

Wir danken Dr. Jean Raynaud, Anthony R. Mazzotti, Dr. Jo-
chen R. Brandt, Dr. Ming-Yu Ngai und Dr. Takeru Furuya fiir
hilfreiche Diskussionen.

Eingegangen am 14. August 2012
Online veroffentlicht am 19. Juli 2013

Ubersetzt von Dr. Kathrin-M. Roy, Langenfeld
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