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Katalytische enantioselektive Fluorierung von
P-Ketoestern**

Lukas Hintermann und Antonio Togni*

Obwohl fluororganische Metaboliten in der Natur sehr
selten sind, spielen fluorierte Verbindungen in der Medizi-
nalchemie eine herausragende Rolle.l'l Es erstaunt deshalb
nicht, dass die Forschung auf dem Gebiet der synthetischen
fluororganischen Chemie mehr denn je floriert!>3 Zur
Einfiihrung des Fluoratoms in organische Verbindungen steht
ein wahres Arsenal an Reagentien™ zur Verfiigung, wovon
die wichtigsten das N-F-Strukturelement enthalten.” * Enan-
tioselektive Fluorierungen (C-F-Verkniipfungen) sind selten
und katalytische enantioselektive Fluorierungen nicht be-
kannt. Ein Meilenstein ist die von Differding und Lang
verOffentlichte erste elektrophile, enantioselektive Fluorie-
rung von f-Ketoesterenolaten (bis zu 70 % ee) mit einem von
Campher abgeleiteten N-Fluorsultam.[l Diese Strategie,
welche die vorhergehende Bildung des Enolats aktivierter
Methylene erfordert, wurde kiirzlich weiterentwickelt.[-!!]
Neuen Antrieb in diesem Gebietl'> 13 gab auch die Entde-
ckung und Vermarktung neuer N-F-Reagentien wie 1-Chlor-
methyl-4-fluor-1,4-diazoniabicyclo[2.2.2]octan-bis(tetrafluo-
roborat) (F-TEDA), auch Selectfluor genannt (siche Sche-
ma 1; TEDA = Triethylendiamin).['4 1]

Das Fehlen einer katalytischen Variante zur stereoselekti-
ven Fluorierung veranlasste uns, eine Studie zur Entwicklung
einer solchen Reaktion in Angriff zu nehmen. Neuere Arbei-
ten hatten gezeigt, dass N-F-Reagentien in siedendem Ace-
tonitril Ketone in der a-Stellung fluorieren konnen; aktivierte
Ketone, insbesondere f-Ketoester und f-Diketone, reagier-
ten schon bei Raumtemperatur.['! Da diese Reaktion iiber die
Enolform der Substrate verlduft, spekulierten wir, dass
substochiometrische Zusitze von Lewis-Sduren die Gesamt-
reaktion durch Katalyse des Enolisierungsvorganges be-
schleunigen sollten.'”? Wir begannen eine systematische
Untersuchung mit dem monosubstituierten S-Ketoester 1a
als Modellverbindung (Schema 1). Im Einklang mit dem
geringen Enolgehalt (<0.5% in CD;CN, gemiB 'H-NMR)
fand bei Raumtemperatur mit geséttigter F-TEDA-LOsung in
Acetonitril keine Fluorierung statt. Eine Reihe von Lewis-

CH,Cl Kat CHCI
: o ©
N Q9 BMol%) N
[&j 2BF,  + Phuoa —_— [&j 2BF + Ph)‘}(u\oa
N CHs MeCN I}l F CHs
F RT H
F-TEDA 1a 2a

Schema 1. Katalysierte Fluorierung von 1a mit F-TEDA.

[*] Prof. Dr. A. Togni, L. Hintermann

Laboratorium fiir Anorganische Chemie
der Eidgenossischen Technischen Hochschule, ETH-Zentrum
Universititstrae 6, 8092 Ziirich (Schweiz)
Fax: (+41)1-632-1090
E-mail: togni@inorg.chem.ethz.ch

[**] Diese Arbeit wurde von der Solvias AG, Basel, unterstiitzt. Wir
danken D. Broggini und M. Worle, ETH Ziirich, fiir die Rontgen-
strukturanalysen der Verbindungen [(R)-3a(DME)] und [(R)-
3b(NCMe),].
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Tabelle 1. Qualitative Reihenfolge der katalytischen Aktivitdt verschie-
dener Lewis-Séuren in der in Schema 1 gezeigten Reaktion. ]

sehr schnell schnell langsam sehr langsam oder
(<1h) (<1d) (<2w) keine Reaktion
>2w)
TiCl, [CpTiCl] [Cp,Ti(OTH),] [Cp,TiCly)
AlCl; [TiCl,(diolato)] HBF, HCl
BF; ZnCl,
Me;SiOTf Cu(ClOy),
[Cp,Zr(OTY),]
TiF,
TaCls
Yb(OTf),

[a] OTf = Trifluormethansulfonat.

Séuren'® 11 (5 Mol-% ) war nun aber in der Lage, die Reak-
tion zu katalysieren (Tabelle 1).

Es ist offensichtlich, dass von Titan abgeleitete Lewis-
Sduren die wirksamsten Katalysatoren sind. Mit TiCl, lauft
die Reaktion in weniger als einer Stunde bei Raumtempera-
tur vollstandig ab. Da viele enantiomerenreine, Lewis-saure
Titankomplexe bekannt sind, waren wir in der gliicklichen
Lage, eine groBe Zahl von Katalysatoren fiir die enantio-
selektive Version der vorliegenden Reaktion zu testen.
Tatséchlich fanden wir, dass mit 5 Mol-% des in situ herge-
stellten [TiCL((R,R)-TADDOLato)]-Komplexes (R)-3al?!]
als Katalysator eine rasche Reaktion des racemischen f-
Ketoesters 1a mit F-TEDA stattfand (5h). Der Fluor-$-
ketoester 2a wurde in guter Ausbeute und mit 28 % ee isoliert.
An dieser Stelle soll in Erinnerung gerufen werden, dass
[TiCl,(TADDOLato) ]-Katalysatoren extensiv von Seebach
und anderen benutzt worden sind, aber typischerweise
immer als In-situ-Zubereitungen und nicht in isolierter Form.
Es ist uns nun gelungen, die prototypischen Katalysatoren
(R)-3a und (R)-3b,®! welche wir hauptsdchlich in dieser
Arbeit eingesetzt haben, in hohen Ausbeuten (85-90%) als
luftstabile und kristalline Addukte mit 1,2-Dimethoxyethan
(DME) sowie mit Acetonitril zu isolieren, in letzterem Fall
mit einer wechselnden Zahl von Solvensmolekiilen an Titan.
Die isolierten Komplexe ergaben verlédsslichere Resultate
beziiglich Reproduzierbarkeit und Enantioselektivitit der
Katalyseexperimente als In-situ-Préparationen (siche unten).
Die Verbindung [(R)-3a(DME)] und das Bis(acetonitril)-
Addukt [(R)-3b(NCMe),] wurden rontgenstrukturanaly-
tisch® charakterisiert. Abbildung 1 zeigt die ORTEP-An-
sichten der beiden oktaedrischen Komplexe.

Die Ergebnisse der Fluorierung verschiedener -Ketoester
mit den isolierten Formen von (R)-3a und (R)-3b als
Katalysatoren sind in Tabelle 2 dargestellt. Bisher haben wir
die Reaktion auf Substrate mit einer a-Methylgruppe be-
schrankt und erhalten so Produkte mit einem quartidren
stereogenen Zentrum. Die Reaktionen wurden iiblicherweise
bei Raumtemperatur in geschlossenen Gefdflen mit einem
leichten Uberschuss gesittigter F-TEDA-Losung (dieses
Reagens war reaktiver als z. B. N-Fluorbenzolsulfonimid oder
N-Fluorpyridinium-tetrafluoroborat) durchgefiihrt. Die Pro-
dukte erhielt man nach Siulenchromatographie in analysen-
reiner Form und guten Ausbeuten zwischen 80 und 95 % .
Aus Tabelle 2 geht hervor, dass die sterischen Gegebenheiten
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MeO l OMe
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[(R)-3a(DME)]
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R Tig
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Cl

[(R)-3b(NCMe),]
R=1-Naphthyl

Abbildung 1. ORTEP-Ansichten der Komplexe [(R)-3a(DME)] und
[(R)-3b(NCMe),] (ohne Wasserstoffatome). Ausgewihlte Bindungsléingen
[A] und -winkel [] von [3a(DME): Ti-O(1) 1.752(5), Ti-O(2) 1.765(5), Ti-
0(5) 2.224(5), Ti-O(6) 2.164(6), Ti-CI(1) 2.337(2), Ti-C1(2) 2.342(3); O(1)-
Ti-0(2) 98.6(2), O(1)-Ti-O(5) 90.9(2), O(2)-Ti-O(6) 96.8(2), O(5)-Ti-O(6)
73.7(2), CI(1)-Ti-CI(2) 164.97(10). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und
_winkel [°] von [3b(NCMe),]: Ti-O(1) 1.780(3), Ti-O(2) 1.773(3), Ti-N(1)
2.283(4), Ti-N(2) 2.264(4), Ti-Cl(1) 2.3343(13), Ti-Cl(2) 2.3622(13); O(1)-
Ti-0(2) 97.18(12), O(1)-Ti-N(1) 90.74(13), O(2)-Ti-N(2) 88.86(13), N(1)-
Ti-N(2) 83.24(14), CI(1)-Ti-Cl(2) 162.11(5).

des Katalysators wichtig fiir die Stereoselektivitit sind, da mit
der 1-Naphthylverbindung 3b fiir alle Substrate die besseren
Enantioselektivititen erzielt wurden. Auch die gewihlte
Estergruppe beeinflusst die Enantioselektivitit. So wurde
mit dem substituierten Benzylester 2f das bisher beste
Resultat von 90 % ee erhalten (in situ hergestellte Katalysa-
toren gaben hochstens 85 % ee). Dieses Niveau der Stereose-
lektivitdt kann sich mit den besten Enantioselektivititen
messen lassen, welche mit enantiomerenreinen Fluorierungs-
mitteln erzielt wurden.

Die Fluorierung des Cholesterinesters 2g mit dem Kataly-
sator [CpTiCl;] lieferte das Produkt mit einem Diastereome-
renverhéltnis von 55:45. Diese schlechte Selektivitdt konnte
graduell in den durch die Komplexe (R)-3a (60:40), (R)-3b
(80:20) und (S)-3b (16:84) katalysierten Reaktionen ver-
bessert werden. Dies zeigt, dass in dieser doppelt stereodiffe-
renzierenden Reaktion sowohl der Chiralitdtssinn als auch
das Selektivitdtsniveau vom Katalysator dominiert werden.

Wir vermuten, dass die Wechselwirkung des S-Ketoesters
mit dem Katalysator eine Enolisierungsreaktion auslost und
dass das koordinierte Enol oder Enolat die eigentlich reaktive
Form des Substrats ist, welche vom Fluorierungsreagens
elektrophil und extern angegriffen wird. Die Funktion der
Lewis-Sdure besteht also in der Aktivierung des Nucleophils
und nicht, wie es in Reaktionen von Carbonylverbindungen
sonst iiblich ist, in der Steigerung der Elektrophilie der
koordinierten Carbonylgruppe. Wir untersuchen zurzeit diese
mechanistischen Aspekte, um ein besseres Verstandnis dieser
einzigartigen und neuen katalytischen Reaktion zu erhalten.
Die Erweiterung dieses schnellen und praktischen Fluorie-
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Tabelle 2. Ausgewihlte Resultate der katalytischen enantioselektiven Fluorierung unter Verwendung von isolierten [TiCL(TADDOLato)]-Komplexen.

1 (R=H) (racemisch) Selektivitit [a]¥(2)k O(“F)(2)b] HPLC-Analysel®!
2 (R=F) (Reaktionsdauer) [ee [%]]
Kat.=(R)-3a Kat.=(R)-3b
o O
O)%Lo/\ 28% ee (S) 62% ee +53.8 (c=0.545) —1523 OB 96/4
R (4h) (40 min) [61.7] 0.5 13.5/16.0
1a/2a
0 0 59% ee 82% ee +19.0 (c=1.83) —1525 oJ 95/5
WO \@ (1d) (1d) [56] 1 14.1/18.9
R
1b/2b
o 0 58% ee 81% ee 1382 (c=1.02) ~159.5 oJ 70/30
Mo O (2h) (20 min) [81.2] 0.25 36.1/39.4
R
1c/2¢c
o O
\)S(Lo 48% ee 1% ee +32.5 (c=0.905) —-159.5 oJ 96/4
R /\© (15 min) (<7 min) [70.8] 1 11.7/15.3
1d/2d
2 2, 0O
Mo O 51% ee 68% ee +19.6 (c=1.14) —157.4 oJ 96/4
R (<15 min) (<15 min) [68.8] 1 24.0/27.7
1e/2e
o O
\)5(‘&0 55% ee 90% ee +24.1 (c=1.11) —-159.2 OD-H 99.8/0.2
A (1h) (<15 min) [85.6] 03 27.8/29.8
14/2f
7?9 b 157300 - -

d.r.=60:40 d.r.=80:20M4
e
R

1g/2g

[a] Gemessen in MeOH bei RT an einer Probe mit dem in eckigen Klammern angegebenen ee-Wert. [b] Gemessen in CDCl;, relativ zu CFCl;.
[c] Angegeben ist der Daicel-Chiralcel-Sdulentyp, die Zusammensetzung des Losungsmittelgemisches Hexan/iPrOH (v/v), der Fluss [mL min~'] und die
HPLC-Retentionszeiten [min] des Neben-/Haupt-Enantiomers (UV-Detektion bei A =210 und 254 nm). [d] (S)-3b: d.r.=16:84. [e] Nicht bestimmt. [f] Der
Unterschied der chemischen Verschiebungen der beiden Diastereomere betragt Ao =0.01 ppm.

rungsverfahrens auf andere enolisierbare Substrate einerseits
und auf die analoge asymmetrische Chlorierungsreaktion(!
mit N-Chlorsuccinimid (NCS) andererseits sind Gegenstand
unserer laufenden und kiinftigen Bemiihungen.’!
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(R)-3a=Dichloro[ (4R,5R)-2,2-dimethyl-a,a,a’,a'-tetraphenyl-1,3-di-

oxolan-4,5-dimethanolato(2 — )-O,0’]titan. R-3b = Dichloro[ (4R,5R)-

22-dimethyl-a,a,a’,a’-tetra(1-naphthyl)-1,3-dioxolan-4,5-dimethano-
lato(2 —)-0,0']titan. Die beiden entsprechenden TADDOL-Ligan-
den sind im Handel erhaltlich.

Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser

Veroffentlichung beschriebenen Strukturen wurden als ,,supplemen-

tary publication no.“ CCDC-145414 ([(R)-3a(DME)]) und -145415

([(R)-3b(NCMe),]) beim Cambridge Crystallographic Data Centre
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Representatives Beispiel fiir eine katalytische Fluorierung: Komplex

3b (10.3 mg, 0.0125 mmol) wurde zu einer Losung von 1d in

Acetonitril (0.25 mmol in 1mL) gegeben. Die Mischung wurde

geriihrt, bis alles klar gelb gelost war (5 min). Nach der Zugabe von

2.0 mL einer bei RT gesittigten F-TEDA-Losung in Acetonitril

(0.145 molL"!; 0.29 mmol) wurde der Reaktionsverlauf per DC

(TBME/Hexan 1/5, R(Edukt) =0.36, R;(Produkt) =0.50, Detektion:

UV und/oder Phosphomolybdéinsiure; TBME = tert-Butylmethyl-

ether) verfolgt. Nach 7 min war die Reaktion vollstindig abgelaufen.

Das Reaktionsgemisch wurde mit 50 mL Wasser und 30 mL TBME

extrahiert, die organische Phase durch Al,O; (1 g, nachwaschen mit

TBME) filtriert und zur Trockene eingeengt. Fliissigchromatographie

(TBME/Hexan 1/20) gab 49 mg (82 %) 2d als farbloses Ol (70.8 % ee/

HPLC).

L. Hintermann, A. Togni, Helv. Chim. Acta 2000, 83, 2425 —2435.
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Sdure katalysierte asymmetrische Ringoffnung von Epoxiden mit

Fluorid veroffentlicht: S. Bruns, G. Haufe, J. Fluorine Chem. 2000, 104,

247-254.
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Oktaedrisches SeO*~ und quadratisch-
pyramidales SeOs*~, zwei neue
Oxoselenatanionen**

Helmut Haas und Martin Jansen*

Aus kinetischen wie auch aus thermodynamischen Griin-
den weisen Kationen in tetraedrischen und oktaedrischen
Komplexen gewohnlich eine niedrigere Lewis-Aciditét auf als
in dreifacher oder fiinffacher Koordination. Wir haben daher
als wesentliche Triebkraft fiir die bei der Synthese von
Li,SeO4! iiberraschend glatt verlaufende S#ure-Base-Reak-
tion der Anlagerung von O?>~ an SeO,*~ die Bildung einer
kollektiven Festkorperstruktur A,A'Bs, also der Ordnungs-
variante eines AB-Typs,? und den damit verbundenen
Gewinn an Gitterenergie angesehen. Auch das nicht erwar-
tete Koordinationspolyeder (CN =35, trigonal-bipyramidal)
wurde auf dieses iibergeordnete strukturchemische Argument
zuriickgefiihrt. Dass solche Erklarungsansitze nicht greifen,
wird durch die Pridparation zweier weiterer Oxoselenate
belegt, bei denen auf den ersten Blick keine ein Hexaoxo-
oder Pentaoxoanion stabilisierenden iibergeordneten Struk-
turmerkmale erkennbar sind.

Im System Na,0O/Na,SeO, entsteht bei einem molaren
Verhiltnis der Edukte von 1:2B] durch Festkorperreaktion
unter Normaldruck Na,Se,O,, das Hexaoxoselenat(vi)- neben
Tetraoxoselenat(vi)-Anionen enthilt, wihrend sich bei einem
Verhiltnis von 1:1 unter hydrostatischem Druck Na,SeOs
bildet. Die Einkristallstrukturanalyse! belegt im ersten Fall,
dass geméB der Formulierung Na;,(SeO¢)(SeO,); erstmals ein
oktaedrisches Orthoselenatanion realisiert wurde (Abbil-
dung 1). Dieses weist innerhalb der Fehlergrenzen der Struk-
turbestimmung die Punktsymmetrie O, auf. Die Abmessun-
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Abbildung 1. Perspektivische Darstellung der Kristallstruktur von
NagSe,0,.
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