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Fortschritte bei enantioselektiven Fluorierungsreaktionen:
von chiralen N-Fluorammonium-Salzen und Ubergangsmetallkatalysatoren**

Kilian Muniz*

In der immer groBer werdenden Gruppe enantiomeren-
reiner Verbindungen erfahren chirale fluorierte Molekiile
aufgrund der einzigartigen Eigenschaften der C-F-Bindung
starke Beachtung. Das steigende Interesse an der fluororga-
nischen Chemie ist besonders bei pharmazeutisch und bio-
logisch interessanten Fragestellungen uniibersehbar.['l Unter
allen Verfahren zur Synthese enantiomerenreiner Fluorver-
bindungen ist der gezielte Aufbau von stereogenen Zentren,
die selbst einen Fluorsubstituenten aufweisen, immer noch
eine Herausforderung. Generell sind solche Verbindungen
auf zwei Wegen herstellbar:

1) durch nucleophile Substitutionen mit Fluorid
2) durch elektrophile Addition eines Fluorkations an akti-
vierte oder maskierte Carbanionen

Erste Ansitze zur enantioselektiven nucleophilen Fluorie-
rung gehen auf Hann und Sampson zuriick.”l In einer
Reaktionssequenz aus Dehydroxylierung und Fluorierung,
bei der in Erwartung einer kinetischen Racematspaltung ein
racemischer a-Trimethylsiloxyester mit 0.5 Aquivalenten ei-
nes von Prolin abgeleiteten enantiomerenreinen Amino-
schwefeltrifluorids umgesetzt wurde, entstand das fluorierte
Produkt jedoch nur mit einem geringen Enantiomereniiber-
schuss.

Die nachfolgenden Strategien zum Aufbau fluorierter
stereogener Zentren beruhten ausschlieBlich auf Substitu-
tionsreaktionen unter Verwendung von elektrophilen Fluor-
quellen.B! Dies fiithrte zur Entwicklung einer ganzen Reihe
geeigneter N-F-Fluorierungsmittel®! und zu ihrem Einsatz in
diastereoselektiven Fluorierungsreaktionen, die durch effi-
ziente Substratkontrolle und hohe Diastereoselektivititen
gekennzeichnet sind.P¥ Wichtige Beitrige auf diesem Gebiet
stammen von den Arbeitsgruppen von Davies, P-4 Enders, [
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TaylorP®! und Liotta.P Etwa zeitgleich wurden die ersten
chiralen nichtracemischen N-Fluorverbindungen fiir die di-
rekte enantioselektive Fluorierung von C-H-aciden Verbin-
dungen entwickelt.

Die ersten stereoselektiven Methoden zur reagenskontrol-
lierten Fluorierung von Differding und Lang beruhten auf der
Verwendung des chiralen N-Fluorsultams 1a® und wurden
um die modifizierten Analoga 1b,cl’l wie auch um verwandte
Verbindungen 28 und 30 erginzt. Alle diese Reagentien
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weisen eine Sulfonamideinheit auf, die fiir die Aktivierung
der N-F-Bindung erforderlich ist. Als Substrate dienen in situ
erzeugte Metallenolate, wobei Enantiomereniiberschiisse von
bis zu 80 % erzielt werden. Der Nachteil dieser Reagentien
liegt allerdings in ihrer oftmals mehrstufigen Synthese unter
Verwendung von nicht ungefihrlichen Fluorierungsquellen
wie FCIO; oder F, selbst.

Kiirzlich sind nun zwei Arbeiten erschienen, die Synthese
und Anwendung von enantiomerenreinen N-Fluorammoni-
um-Salzen von Cinchonaalkaloiden beschrieben. Ausgehend
jeweils von den neutralen Verbindungen 5 und 6 verwendeten
Takeuchi et al. ein elegantes Verfahren' zur In-situ-Synthese
der aktiven Fluorierungsspezies unter Einsatz von Selectfluor
4 (Selectfluor ist 1-Chlormethyl-4-fluor-1,4-diazoniabicyclo-
[2.2.2]octanbis(tetrafluoroborat)'] und ist auch unter der Ab-
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kiirzung F-TEDA bekannt). Unabhéngig davon beschrieben
Cahard et al. Synthese und Isolierung einiger Ammonium-
salze von Cinchonaalkaloiden wie 7.11% 13

7 konnte unter Verwendung der iiblichen Methode einer
In-situ-Bildung des Metallenolats erfolgreich zur enantiose-
lektiven Fluorierung von a-Methyltetralon 8 herangezogen
werden (Schema la). Zwei Aquivalente an Base wurden
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Schema 1. Ausgewihlte Beispiele fiir die enantioselektive Fluorierung mit
chiralen quartdren N-F-Ammoniumsalzen. TMS = Trimethylsilyl, Bn=
Benzyl.

eingesetzt, um die konkurrierende Enolprotonierung durch
die acide Hydroxyfunktion in 7 zu unterbinden. Im Unter-
schied zu Reaktionen mit den unreaktiven neutralen Rea-
gentien 1-3 konnte sowohl mit isoliertem 7 als auch mit einer
Kombination aus 4 und 5 der Silylenolether 10 fluoriert
werden (Schema 1b). Dies verdeutlicht, dass der kationische
Charakter dieser neuen Reagentien eine hohere Fluorie-
rungsreaktivitdt mit sich bringt. Da jedoch in diesen Reak-
tionen sowohl die Geschwindigkeit wie auch die Enantiose-
lektivitdt temperaturabhingig zu sein scheinen, ist ein ein-
deutiger Vergleich der beiden Fluorierungssysteme nicht
moglich. Fiir die Fluorierung der analogen Substrate mit
einem Fiinfring wie 12 schlieBlich fanden Takeuchi et al. unter
beibehaltenen Reaktionsbedingungen einen im Vergleich zu
11 erhohten ee (Schema 1¢).1% 1 Auch S-Ketoester (bis zu
80% ee) und acyclische a-Cyanester wie 14 (Schema 1d)
wurden als Ausgangsverbindungen verwendet. Um hohe
Enantiomereniiberschiisse bei der Umsetzung von 14 zu
erzielen, war vor der eigentlichen Fluorierung die Bildung des
Ammoniumsalzes aus 6 und 4 notwendig.

Offensichtlich erlaubt der Wechsel von neutralen N-F- zu
quartdren N-F-Verbindungen nicht nur eine Erhohung der
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Reaktivitdt, sondern ermoglicht auch einen einfachen Zugang
zu den chiralen Fluorierungsreagentien, da deren Ausgangs-
verbindungen (Selectfluor und Cinchonaalkaloide) kommer-
ziell erhiltlich sind. Dennoch wird von einem 6konomischen
Gesichtspunkt aus eine katalytische Variante zu bevorzugen
sein. Erste YF-NMR-Experimente haben gezeigt, dass die F*-
Ubertragung von Selectfluor auf das Cinchonaalkaloid allem
Anschein nach schnell und irreversibel verlduft,['> ¥l was die
Entwicklung einer katalytischen Variante aussichtsreich er-
scheinen lésst.

Verwunderlich ist, dass lange Zeit keine chiralen nicht-
racemischen Metallkomplexe in stereoselektiven Fluorie-
rungsverfahren eingesetzt wurden, da ein solches Vorgehen
aufgrund der vielen bekannten erfolgreichen metallvermittel-
ten und -katalysierten Prozesse!l™ duBerst attraktiv erschei-
nen muss. Bruns und Haufe haben nun erste Beipiele fiir eine
Ubergangsmetall-vermittelte asymmetrische Ringdffnungs-
reaktion (ARO) von racemischen und meso-Epoxiden mit
F~ beschrieben.l'! Anfingliche Versuche mit Eu-Komple-
xen ergaben lediglich geringe Enantioselektivititen. Die
Ringoffnung von 17 mit Kaliumhydrogendifluorid in Gegen-
wart von [18]Krone-6 und einer stochiometrischen Menge des
chiralen Chrom-Salen-Komplexes 167 fithrte zu den beiden
Produkten 18 und 19 in einem Verhéltnis von 89:11 und einer
Gesamtausbeute von 92 %, wobei 18 mit 55% ee gebildet
wurde. Bei Reduzierung von 16 auf eine katalytische Menge
von 10 Mol-% konnte zwar die Ausbeute von 18 erhoht
werden, der Enantiomereniiberschuss sank jedoch auf 11 %
(Schema 2).
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16, KHF», R 3 s
[18]Krone-6, \
DMF

17 18 19

A: 100 Mol-% 16 55% ee

B: 10 Mol-% 16 11% ee

Schema 2. Erste enantioselektive nucleophile Epoxidoffnung mit der
enantiomerenreinen Lewis-Séaure 16.

Bemerkenswert ist der geringe Anteil an einer chloridver-
mittelten Ringdffnung bei der stochiometrischen Reaktion. In
einer vergleichbaren stochiometrischen ARO von 17 mit 16
und TMSN; fand Jacobsen vollstindigen Cl-Einbau in das
Produkt,['7?l was darauf hinweist, dass vor der Ringéffnung
kein Gegenionenaustausch am Metallzentrum stattfindet. Im
vorliegenden Fall, in dem Cl- eine bedeutend hohere
Nucleophilie aufweist als F-, sollte eine analoge Produktver-
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teilung resultieren. Da dies nicht der Fall ist, fungiert der Cr-
Komplex wahrscheinlich als konventionelle Lewis-Sédure, die
das Epoxid fiir die ARO durch das F~ aktiviert. Der auf
Offnung durch konkurrierendes Cl- zuriickzufiihrende Pro-
duktanteil sollte von unter den Reaktionsbedingungen disso-
ziiertem, frei vorliegendem Cl- herrithren. Man darf davon
ausgehen, dass diese Katalyse nicht iiber den kooperativen
Mechanismus'7*?! verlduft, der sich in den vergleichbaren
AROs, wie sie von Jacobsen et al. beschrieben wurden, als so
erfolgreich erwiesen hat.'” Dariiber hinaus deutet der
drastische Riickgang der Enantioselektivitit in der katalyti-
schen Reaktion darauf hin, dass die verwendete Fluoridquelle
nicht in der Lage ist, eine schnelle Freisetzung des Katalysa-
tors nach erfolgter ARO zu garantieren. Dadurch steigt der
Anteil an unkatalysierter unselektiver Ringoffnung. Ab-
schlieBenden Erkldrungen werden weitere detaillierte mecha-
nistische Untersuchungen vorangehen miissen.['*!

Der erste Durchbruch hinsichtlich einer Ubergangsmetall-
katalysierten Fluorierung ist kiirzlich von Hintermann und
Togni erzielt worden.'”) Monosubstituierte S-Ketoester wie
21 wurden als Substrate eingesetzt, und als Katalysatorwir-
kungsweise wurde eine Lewis-Sdure-Aktivierung erwogen,
wobei von einer Beschleunigung der Enolisierungsreaktion
durch katalytische Mengen an Ubergangsmetall ausgegangen
wurde. In einem Screeningverfahren wurden Ti-Komplexe als
geeignetste Katalysatoren ermittelt. Die TADDOL-modifi-
zierten! Ti-Komplexe 20 a und 20b erwiesen sich hinsichtlich
der asymmetrischen Induktion als die erfolgreichsten. Hinter-
mann und Togni gelang die Isolierung dieser chiralen Ti-
Komplexe,['”) was unabdingbar war, um die Reproduzierbar-
keit der Ausbeute und Enantioselektivitit zu gewéhrleisten.
In Gegenwart von 5 Mol-% Katalysator und einem geringen
Uberschuss des Fluorierungsreagens 7 gelang die Bildung der
fluorierten Produkte 22 in Acetonitril und bei Raumtempe-
ratur (Schema 3). Nicht unerwartet ergab der sterisch an-
spruchsvollere Komplex 20b hierbei die hoheren Enantiome-
reniiberschiisse als 20a (62-90% bzw. 2859 % ee), AuBer-
dem ist 20b zugleich der reaktivere Katalysator: So betrigt
z.B. die Reaktionszeit fiir die Umsetzung von 21 in Gegen-
wart von 20b lediglich 20 min, wihrend mit 20a 2 h benotigt
werden!
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b: R = 1-Nph, L, = 2 NCCHj
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Schema 3. Erste enantioselektive elektrophile Fluorierung, die durch die
enantiomerenreinen Ti-TADDOLat-Komplexe 20ab katalysiert wurde.
Die absolute Konfiguration des Produkts ist nicht bekannt.
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Es wird davon ausgegangen, dass dieser Reaktion ein
neuartiger Mechanismus zugrunde liegt. Im Unterschied zu
klassischen Lewis-Sidure-katalysierten Reaktionen dient der
Metall-Komplex nicht zur Aktivierung der Carbonylfunk-
tion,”!! sondern ermdglicht eine erhohte Enolisierung des
Substrats, die fiir die Reaktion mit dem Fluorierungsreagens
notig ist.?2

Hinsichtlich der erzielten Enantioselektivitidten kann diese
neue katalytische Fluorierung ohne weiteres mit den Ergeb-
nissen der stochiometrischen Reaktionen mit chiralen N-F-
Reagentien konkurrieren. Die Tatsache, dass sowohl die
TADDOL-Liganden als auch die Fluorquelle Selectfluor
kommerziell erhiltlich sind, macht dieses Verfahren zu dem
geeignetsten, das gegenwirtig zur Verfiigung steht. Da die
einsetzbaren Edukte bislang auf S-Ketoester beschrinkt sind,
wird es interessant sein zu sehen, ob die Anwendung auf
weitere Substratklassen erweitert werden kann: Unzweifel-
haft stellt in diesem Zusammenhang die enantioselektive
Synthese von nichtquartéren stereogenen Zentren eine grofie
Herausforderung dar. Zukiinftige Arbeiten konnten auch
darauf abzielen, die beiden neuartigen Fluorierungsverfahren
zu kombinieren. Insbesondere was die Reaktionsgeschwin-
digkeit betrifft, konnte der gemeinsame Einsatz von (achira-
len) Ubergangsmetallkatalysatoren und substéchiometri-
schen Mengen an Cinchonaalkaloiden zur Entwicklung von
komplementédren Katalysatorsystemen fiihren.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Entwick-
lung neuer enantioselektiver Fluorierungsmethoden unter
Verwendung von chiralen N-Fluorammoniumsalzen oder
Ubergangsmetallkatalysatoren einen Zugang zu chiralen
Fluorverbindungen ermoglicht. Obwohl der Mechanismus
dieser Reaktionen noch nicht vollstdndig geklart ist, deutet
vieles darauf hin, dass die Entwicklung weiterer interessanter
asymmetrischer (katalytischer) Fluorierungen lediglich eine
Frage der Zeit ist.[?]
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Vielseitige Skorpionate — neue Moglichkeiten in der Koordinationschemie der
Polypyrazolylborat-Liganden

Frank T. Edelmann*

Zu den Arbeitspferden in der Komplexchemie gehoren seit
iiber 30 Jahren die Polypyrazolylborat-Liganden (Skorpiona-
te).['l Untrennbar mit dem Namen Trofimenko verbunden,
gehoren diese Anionen zu den am héufigsten verwendeten
Komplexliganden.31 Dies gilt sowohl fiir verschiedene
Hauptgruppenelemente, als auch fiir zahlreiche Ubergangs-
metalle sowie Lanthanoide und Actinoide. Geschétzt wird an
diesen Liganden ihre Zuverlassigkeit und Berechenbarkeit als
Zuschauerliganden (,,spectator ligands®), die iiblicherweise
nicht in das Reaktionsgeschehen am Metallzentrum ein-
greifen. Tris(pyrazolyl)borate (Tp) koordinieren in der Regel
dreizéhnig iiber drei Stickstoffatome der Pyrazolringe
(k®*N,N',N") und schirmen so das Metallzentrum sterisch
effizient ab.[ 4 Dies lisst sich durch geeignete Substituenten
(z.B. Me, CF;, tBu, Ph) insbesondere in 3-Position der
Pyrazolylringe weitgehend variieren. Kegelwinkel von weit
iiber 180° kdnnen mit solchen raumerfiillenden Skorpionatli-
ganden erzielt werden, was beispielsweise fiir die Realisie-
rung ungewOhnlicher Bindungsverhéltnisse genutzt wurde
(z.B. monomere Zinkhydroxide).’] Neben der sehr hiufigen
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K*N,N',N"-Koordination gibt es noch die dreizihnige x> N,N,B-
H-Blund die zweizihnige x2N,N'-Variante.[) Hohere Haptizi-
tdten konnten bisher nur erzielt werden, wenn die 3-Substi-
tuenten an den Pyrazolringen zusitzliche Donoratome ent-
hielten. So ist der Ligand Tp" mit seinen drei Pyridylsub-
stituenten potentiell sechszidhnig.” Aufgrund der identischen
Ladung, der facialen Koordination und der Tatsache, dass
beide formal als Sechselektronendonoren fungieren konnen,
werden die Tp-Anionen oft mit den Cyclopentadienyl-Ligan-
den verglichen.P!

Mehrere Arbeiten in jlingster Zeit haben gezeigt, dass
Tris(pyrazolyl)borat-Liganden iiber weitaus vielfiltigere Ko-
ordinationsmoglichkeiten verfiigen, als bislang bekannt war.
Neben neuen Erkenntnissen zu den elektronischen Eigen-
schaften der Skorpionate wurden bislang unbekannte Koor-
dinationsweisen und Reaktionsmuster entdeckt. Ein weiterer
interessanter Aspekt ist die Synthese neuartiger Ligandenty-
pen.

1. Elektronische Effekte

Hinsichtlich seiner Raumerfiillung gilt das Hydrotris(3,5-
dimethylpyrazolyl)borat-Anion (TpM*)~ als sterisches Aqui-
valent zum Pentamethylcyclopentadienyl(Cp*)-Liganden.Bd
Widerspriichliche Angaben finden sich dagegen in der
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