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1151 Die Komplexierung hoherer Ordnung verursacht eine leichte Krummung des 

Plateaus bei den hohen CElO-Anteilen. Dieses Verhalten wird bei den massen- 
spektrometrischen Untersuchungen nicht beobachtet. Die Bildung eines 1 : 1- 
Komplexes mit ADIQ.2PF6 in [DJAceton fuhrt zu Hochfeldverschiebungen 
von - 0.15 ppm fur die a-Protonen. - 0.13 ppm fur die p-Protonen und 
- 0.022 ppm fur die &Protonen. Die Bildungeines 1 :2-Komplexes verursacht 
weitere Hochfeldverschiebungen von - 0.083 (E ) ,  - 0.070 (8) und - 0.012 (6). 
Beide Komplexe wurden auch FAB-massenspektrometrisch in Acetonitril be- 
obachtet. 

[16] Diese Energielucken, niherungsweise aus den Absorptionsmaxima des 
tiefstliegenden n,n*-Ubergangs des Acceptors und des CT-Ubergangs be- 
stimmt, betrdgen 1.6 eV fur MV.2PF6, 0.15 eV fur DAP.2PF6 und - 0.3 eV 
fur ADIQ.2PF6. Im letzten Fall liegt also der CT-Ubergang energetisch hoher 
als der tiefstliegende n,n*-Ubergang. 
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Regio- und enantioselektive Synthese von 
a-Fluorketonen via elektrophile Fluorierung 
von a-Silylketonenolaten mit 
N-Fluor-N,N-bis(phen ylsulfony1)amin ** 
Dieter  Enders ,  * Marcus Pot thof f ,  Gerhard Raabe und 
Jan Runsink 
Prqfessor Dieter Seebaclz zum 60. Gehurtstag gewidmet 

In den letzten zwanzig Jahren ist das wissenschaftliche und 
wirtschaftliche Interesse an fluororganischen Verbindungen we- 
gen ihrer rasch zunehmenden praktischen Anwendung im Pflan- 
zenschutz, in der Medizin und in anderen Bereichen enorm ge- 
stiegen. ll. 2l Die Entwicklung moderner Synthesemethoden zur 
elektrophilen Fluorierung unter Substitution oder Addition mit 
NF-Reagentien hat diesen Fortschritt unterstutzt. [31  Zahlreiche 
sicher und einfach handhabbare NF-Fluorierungsmittel stehen 
heute zur Verfugung. I 3 1  Sie sind eine selektive Quelle fur elektro- 
philes Fluor, die sehr variabel eingesetzt werden kann. Hierbei 
kommen N-Fluorsulfonimide (A, B), N-Fluorsultame (C) und 
Ammoniumsalze wie D zum Einsatz. Uber die Verwendung von 
N-Fluorbenzol-I ,2-sulfonimid B zur Synthese fluorierter Ke- 

A (NFSI) B 

c (R=H,CI) D 

tone, Aldehyde und Ester berichteten Davis et a1.,[41 wlhrend 
Differding et al. ['I die Entwicklung und vielfaltigen Einsatz- 
moglichkeiten von N-Fluor-N,N-bis(phenylsu1fonyl)amin (A, 
NFSI) beschrieben, das in dieser Arbeit zur elektrophilen Fluo- 
rierung verwendet wurde. 

Enantioselektive Synthesen von a-Fluorketonen sind bisher 
nur selten beschrieben worden. Uber die erste enantioselektive 
Synthese von a-Fluorcarbonylverbindungen unter Verwendung 
von Camphersultamen C (R = H, ee I 10-70%) berichteten 
Differding et al., ''1 wahrend Davis et al. 141 die Fluorierung von 
Carbonylverbindungen mit Camphersultamen C (R = CI, 
ee = 10-75% und R = H, ee = 25-70%) beschrieben. Die 
Enantiomerenuberschiisse erreichten jedoch keine praktikablen 
Werte. Kiirzlich publizierte Kabat [61 eine enantioselektive Syn- 
these von a-Fluorketonen durch nucleophile Fluorierung von 
Allenoxiden, die durch Sharpless-Epoxidierung synthetisiert 
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wurden. Nun ist es uns erstmals gelungen, mit einer allgemeinen 
Syntheseroute ausgehend von einfachen Ketonen in wenigen 
Stufen rnit guten Gesamtausbeuten und sehr guten Enantiome- 
renuberschussen zu a-Fluorketonen zu gelangen. 

Wie in Schema 1 gezeigt, werden zunachst die a-Silylketone 
(R)-2a,  b, d ,  e und (S ) -2c  in drei bzw. vier Stufen durch Um- 
setzung der Ketone 1 a-e rnit (S)-l-Amino-2-methoxymethyl- 

R' A R' 

1 

a) oder b) 60 - 85 % 1 
0 

fBuMe'Si fi 
R' R' 

2 

O I  
32 - 62 % 

(4-4oder (s)-4 
ee 296% 

95-99% e) t 
0 - c) oderd) fBuMe'Siy!$,F 

59 - 85% R R' 
3 

Schema 1. Enantioselektive Synthese von a-Fluorketonen. a) Symmetrische Ketone 
(R)-2: 1. SAMP, 12 h, 2. LDA, Et,O, 0"C, 4 h ;  3. tBuMe,SiOTf, -78°C-RT; 
4. 0,, CH,CI,. -78°C; b) Unsymmetrische Ketone (S)-2, R '  = H: 1. SAMP, 
12h;  2. LDA, THF, 0"C, 4 h ;  3. rBuMe,SiCI, - 7 8 T - t R T ;  4. nBuLi, Et,O, 
0 ° C  4 h; 5 .  Diisopropylamin, EtBr, -78°C- RT. 6. 0,, CH,CI,, -78°C; 
c) Diastereomere 3c-e: 1. LDA, THF, O T ,  4 h;  2. NFSI, -78'C + RT, Flash- 
Chromatographie; d) Diastereomere3a-c: 1. LHMDS, THF, 0"C, 16 h; 2. NFSI, 
-78°C + RT, Flash-Chromatographie; e) 10 Aquiv. NH,F, 10 Aquiv. KH,PO,, 
1 Aquiv. H F  (aq.), 1 Aquiv. nBu,NF, THF, -78°C - RT. 

pyrrolidin (SAMP) und anschlieBende Silylierung bzw. Silylie- 
rung/a-Alkylierung und Ozonolyse in hoher Enantiomerenrein- 
heit erhalten (ee 2 98 %). Es konnen symmetrische und unsym- 
metrische (Kontrolle der Regioselektivitat) acyclische und cycli- 
sche Ketone als Vorstufen eingesetzt werden. 1'1 AnschlieBende 
Metallierung mit 1 .I Aquivalenten Lithiumdiisopropylamid 
(LDA) in T H F  bei 0°C und elektrophile Fluorierung rnit NFSI 
bei -78 "C fiihrt zu den a-Fluor-a'-silylketonen (S ,S ) -3c  oder 
(R,R)-3d-e in guter bis sehr guter Diastereoselektivitat (de von 
67 bis iiber 98%) und guten chemischen Ausbeuten (59-85 YO). 
Durch Flash-Chromatographie lassen sich die Diastereomeren- 
uberschusse steigern, so da13 man zu den nahezu diastereo- 
merenreinen Produkten (de 2 98 %) gelangt (Tabelle 1). Die de- 
Werte der Ketone (S,S)-3c und (R,R)-3d,  e wurden I3C-NMR- 
spektroskopisch bestimmt. Fur die Synthese der a-Fluorepime- 
re werden die a-Silylketone mit 1.1 Aquivalenten Lithium- 
bis(trimethy1silyl)amid (LHMDS) bei 0°C in T H F  zu den 
Enolaten umgesetzt, welche bei - 78 "C mit NFSI zu den ent- 
sprechenden a-Fluor-a'-silylketonen (S,R)-3a,  b und (R ,S ) -3c  
diastereoselektiv (de = 78-89%) in guten Ausbeuten (70- 
80 %) fluoriert werden. Durch Flash-Saulenchromatographie 

Tabelle 1. Base, Ausbeuten und Diastereomereniiberschiisse bei der Synthese der 
a-Fluor-h-silylketone 3. 

3 R' R2 Base [a] Ausb. [%]  dc [%I [b, c] 

(S,R)-3a Et Et LHMDS 80 89 ( 2 9 8 )  
(S ,R)Jb  Pr Pr LHMDS 75 82 ( t 98) 
(R,S)-3c Et PhCH, LHMDS 70 78 (96) 
(S,S)-3c Et PhCH, LDA 59 67 ( t 98) 
(R,R)-3d (CH2)3 LDA 81 t 98 
(R,R)-3e (CH2)4 LDA 85 t 98 

[a] Verwendung von LHMDS fiihrt zu den (Z)-Enolaten von 2, Verwendung von 
LDA zu den (E)-Enolaten. [b] In Klammern: Nach siulenchromatographischer 
Trennung der Diastereomere (SiO,, Ether/Pentan IjI00) ermittelt. [c] Die de-Werte 
wurden '3C-NMR-spektroskopisch rnit einem Varian-Gemini-300-MHz- (3b, b, d) 
oder einem Varian-Unity-500-MHz-Spektrometer (3c, e) bestimmt. 

konnen auch hier die Diastereomerenuberschusse gesteigert 
werden, und man erhalt so die nahezu diastereomerenreinen 
Produkte (de von 96 bis iiber 98%, I3C-NMR). Durch den 
alternativen Einsatz der Lithiumamidbasen LDA und LHMDS 
konnten so fur alle acyclischen Ketone, wie am Beispiel von 3c 
demonstriert, beide a-Fluorepimere und damit letztlich beide 
Enantiomere der a-Fluorketone gewonnen werden. Dies ist 
durch die unterschiedlichen Enolatgeometrien [LDA (E) ,  
LHMDS (Z ) ]  begriindet. Nach Synthese der entsprechenden 
Silylenolether sowohl bei - 78 "C als auch bei 0°C nach Heath- 
cock[*] und Evans[81 konnte dies NMR-spektroskopisch besta- 
tigt werden. 

Der Vergleich der 'H-NMR-Spektren von (R ,S ) -3c ,  (S ,S ) -3c  
und (R,R)-3e (NOE-Messungen) ergab die jeweilige Vorzugs- 
konformation in Losung, wodurch die relative und absolute 
Konfiguration des neu entstandenen Stereozentrums er- 
mittelt werden konnte. Dieses Ergebnis wurde durch eine 
Rontgenstrukturanalyse von kristallinem (R,R)-3e bestatigt 
(Abb. l).C9. ''1 Demnach nahert sich das Fluorierungsmittel den 
Enolaten von der Seite, die der sterisch anspruchsvollen Silyl- 
gruppe entgegengesetzt ist. 

F 

Abb. 1. Struktur des a-Fluor-a'-silylketons 3 e  im Kristall [ I  I]. 

Fur die racemisierungsfreie Desilylierung der a-Fluor-a'-silyl- 
ketone 3 a -e  lassen zu einer Suspension von Ammoniumfluorid 
und Kaliumdihydrogenphosphat in T H F  Fluorwasserstoffsau- 
re und Tetrabutylammoniumfluorid gegeben, bei - 78 "C das 
a-Fluor-a'-silylketon hinzugefiigt und die Reaktionsmischung 
anschlieBend erwarmt. [Iz1 Nach Flash-Saulenchromatographie 
erhalt man die a-Fluorketone 4 a - e  in sehr guten Ausbeuten 
(95-99 %) und hohen Enantiomereniiberschiissen (ee 2 96%), 
die nach Zugabe eines chiralen Cosolvens 'H-NMR-spektro- 
skopisch bestimmt wurden (Tabelle 2). [ I 3 ]  

Tabelle 2. Ausbeuten, Drehwerte und Enantiomereniiberschiisse der a-Fluor- 
ketone 4. 

(S)-4a Et Et 97 -47.88 t 96 
(1.3) 

(S)-4b Pr Pr 97 - 59.63 t 96 

(R)-4c Et PhCH, 95 -68.59 t 96 

(S)-4c Et PhCH, 99 +66.42 2 9 6  

(R)-4d (CH2)3 99 + 54.78 2 96 

(0.8) 

(1.0) 

(1.1) 

(1.0) 
\ I  

(R)-4e (CH,), 99 + 72.87 t 96 
(0.7) 

[a] Die ee-Werte wurden rnit (-)-(R)-l-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol als Cosol- 
vens IH-NMR-spektroskopisch bestimmt (300 MHz). 
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Die hier beschriebene regio- und enantioselektive Synthese- 
route ist der erste allgemeine Zugang zu nahezu enantiomeren- 
reinen a-Fluorketonen ausgehend von einfachen Ketonvorstu- 
fen. Durch Wahl der Silylketonedukte und der verwendeten Ba- 
se konnen flexibel jeweils beide Enantiomere dieser wichtigen 
Substanzen in guten Ausbeuten erhalten werden. 

Expevimentelles 
Die Synthese der nahezu enantiomerenreinen r-Silylketone (R)-2a, b, d, e und (S)- 
2c wurde mit der SAMPiRAMP-Hydrdzon-Methode [7, 121 durchgefiihrt. Synthe- 
se der a-Fluor-~'-silylketone 3a-e :  
a) Diastereomere (S,S)-3c und (R.R)-3d, e: Zu einer Losung von 0.8 mL (5.5 mmol) 
Diisopropylamin in 25 mL T H F  werden bei 0°C 3.7 mL nBuLi (1.5 N in n-Hexan) 
gegehen. Nach 30 min giht man 5 mmol des r-Silylketons 2, gelost in T H F  ( 5  mL/ 
mmol), zur Reaktionslosung. Nach 4 h kiihlt man die Losung auf -78°C ah und 
gibt tropfenweise eine Losung von 1.58 g NFSI ( 5  mmol) in 20 mL T H F  zu. Die 
Losung wird langsam auf Raumtemperatur (RT) erwirmt, und anschlienend wird 
durch Zugahe von 5 mL gesdttigter NH,CI-Losung die Reaktion heendet. Man giht 
die Losung zu 10 mL Wasser, extrahiert dreimal mit je 15 mL CH,CI,, trocknet 
iiber Na,SO, und entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Das dige 
oder feste Rohprodnkt wird destillativ vorgereinigt. Durch anschlieRende siulen- 
chromatographische Reinigung (SiO,, EtheriPentan 11100) wird noch vorhandenes 
Edukt ahgetrennt. und hei (S,S)-3c werden die Diastereomere getrennt. Man erhilt 
farhlose Fliissigkeiten, (S,S)-3c und (R,R)-3d, oder einen Feststoff, (R,R)-3e. 
b) Diastereomere (S,R)-3a. b und (R,S)-3c: In 10 mL Diethylether werden 1 .I 5 mL 
Bis(trimethylsily1)aniin (5.5 mmol) gelost, und bei 0°C werden 3.7 mL nBuLi (1.5 N 

in n-Hexan) zugegehen. Die Losung wird auf R T  erwarmt und nach 60 min das 
Losungsmittel im Hochvakuum eutfernt. Der zuriickbleihende farblose Feststoff 
wird in 25 mL T H F  gelost und die Losung auf  0°C abgekiihlt. Nun werden tropfen- 
weise 5 mmol des r-Silylketons 2, gelost in T H F  ( 5  mL!mmol). zur Losung gegeben. 
Nach 16 h wird das Reaktionsgemisch auf - 7 8 T  ahgekiihlt, und eine Losung von 
1.58 g NFSI ( 5  mmol) in 20 mL T H F  wird hinzugegeben. Dann wird langsam auf 
R T  erwirmt und der Ansatz durch Zugabe van 5 mL gesittigter NH,CI-Losung 
hydrolysiert. Nach Zugabe von 10 mL Wasser wird die Reaktionslosung dreimal 
mit je 15 mL CH,CI, extrahiert. Die Losung wird iiber Na,SO, getrocknet, das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das gelblichhraune, olige oder 
feste Rohprodukt destillativ vorgereinigt. Durch Flash-Chromatographie ( S O , ,  
Ether/Pentan I /loo) trennt man von den so erhaltenen Fliissigkeiten noch vorhan- 
denes Edukt ah und trennt chromatographisch das Diastereomerengemisch (R,S)- 
3a,  b und (R,S)-3c auf. Man erhilt so (R,S)-3a, b und (R,S)-3c als farblose Fliissig- 
keiten. 
Desilylierung der r-Fluor-r'-Silylketone 3a-e: Zu 25 mL T H F  werden 10 Aquiv. 
NH,F. 10 Aquiv. KH,PO,, 1 mL Tetrahutylammoniumfluorid (1 M in THF) und 
1 Aquiv. H F  (40proz. Losung in Wasser) gegeben, und die Losung wird auf -78°C 
abgekiihlt. Nun giht man sehr langsam 1 mmol3a-e in 10 mL T H F  zu. Nach dem 
langsamen Erwdrmen der Suspension auf R T  wird mit 5 mL gesittigter NH,F- 
Losung hydrolysiert. Das Reaktionsgemisch wird auf 10 mL Wasser gegehen und 
dreimal mit je 10 mL CH,CI, extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Na,SO, und 
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer werden die briunlich-roten. 
noch salzhaltigen Rohprodukte durch Flash-SBulenchromatographie (SO,, Ether/ 
Pentan 1/40) gereinigt. Man erhalt farblose Fliissigkeiten, 4a-e, die unter Argon bei 
- 20'C racemisierungsfrei gelagert werden konnen. 
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