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Organofluorverbindungen

F luor hat sich zum Schliisselelement in den Materialwissen-

Angewandlfe .

Aus dem Inhalt

schaften entwickelt: Fluorierte Verbindungen dienen unter ande-

rem als Wirmeiibertriger, Fliissigkristalle, Farbstoffe, Tenside,
Kunststoffe, Elastomere und Membranen. Viele fluorhaltige bio-
aktive Verbindungen finden Anwendung als Arzneimittel und

Agrochemikalien. Der Fortschritt in der priparativen Fluorchemie

hat die Entwicklung auf diesen Gebieten entscheidend beeinflusst
und zur Entdeckung vieler neuartiger Fluorverbindungen als
Wirkstoffe und Materialien der Zukunft gefiihrt. Wegen der elek-

tronischen Effekte von Fluoratomen zeigen fluorierte Substrate
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oftmals eine ungewdohnliche chemische Reaktivitit, die eine An-

wendung etablierter Synthesemethoden ausschliefst. Daher ist es
entscheidend, die ungewohnlichen Eigenschaften von Fluorver-
bindungen zu kontrollieren, um das Design von einfachen, effizi-
enten und umweltvertriglichen Methoden zur Synthese wertvoller

Organofluor-Zielverbindungen zu fordern.

1. Einleitung

Als das elektronegativste Element nimmt Fluor in der
pharmazeutischen, agrochemischen und materialwissen-
schaftlichen Forschung heute eine Schliisselrolle ein. Weil
der Einbau von Fluoratomen und/oder Fluor enthaltenden
Gruppen in ein organisches Molekiil hédufig die chemischen,
physikalischen und biologischen Eigenschaften im Vergleich
zur Stammverbindung drastisch verdndert (Abbildung 1),
wird angenommen, dass die Synthese von Fluorverbindungen
gezielt zu Agentien und Materialien mit neuartigen Funktio-
nen fithren konnte.l'! Viele Biicher und Ubersichten liefern
eine grundlegende Besprechung solcher Fluoreffekte,? und
wir verweisen auf ein kiirzlich erschienenes Themenheft von
ChemBioChem, das umfassend iiber die neuesten Erkennt-
nisse zu organischen Fluorverbindungen und Fluoreffekten
informiert.”!

Weil Organofluorverbindungen selten in der Natur vor-
kommen, sind fluorierte Zielverbindungen einzig durch or-
ganische Synthese zugénglich. Beziiglich ihrer chemischen
Reaktivitidt und Stabilitdt verhalten sich fluorierte Verbin-
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Abbildung 1. Fluoreffekte in Materialien und bioaktiven Agentien.
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dungen einzigartig wegen der durch die Fluorsubstituenten
verursachten Induktions- und Resonanzeffekte.*! Beispiels-
weise werden fluorsubstituierte Carbokationen durch die
Donorwirkung der nichtbindenden Elektronenpaare des
Fluoratoms stabilisiert, wohingegen die elektrostatische p-n-
AbstoBung zwischen einem fluorsubstituierten anonischen
Zentrum und den freien Elektronenpaaren am Fluoratom
destabilisierend wirkt (Abbildung?2). Ahnlich werden die
Elektronen eines ni-Elektronensystem durch n-rt-Wechselwir-
kungen von den freien Elektronenpaaren abgestoBen. Uber-
dies wirkt ein Resonanzeffekt, indem die freien Elektronen-
paare in Konjugation zum m-System treten.

Wie viele andere fluorhaltige Gruppen wirken Trifluor-
methylgruppen an C(sp?)- und C(sp’)-Zentren immer elek-
tronenziehend, wodurch Kationen destabilisiert und Anionen
stabilisiert werden (Abbildung 3). Diese Anionstabilisierung
kann auch als Folge negativer Hyperkonjugation, d.h. einer
Uberlappung eines p-Orbitals des anionischen Zentrums mit
einem o*-Orbital der C-F-Bindung, verstanden werden.!

Trifluormethylgruppen beeinflussen auch die chemische
Reaktivitdt merklich. Beispielsweise sind nucleophile Substi-
tutionen an Trifluormethyl-substituierten C-Atomen nicht
einfach. Dies ist auf eine Destabilisierung des Ubergangszu-

[*] Dr. M. Shimizu, Prof. Dr. T. Hiyama
Department of Material Chemistry
Graduate School of Engineering
Kyoto University, Nishikyo-ku, Kyoto 615-8510 (Japan)
Fax: (481) 75-383-2445
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Abbildung 2. a-Fluoreffekte.
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Abbildung 3. Effekte von a-CF;-Substituenten auf Carbokationen und
Carbanionen.

stands sowie auf die elektrostatische AbstoBung zwischen
einem Nucleophil und den freien Elektronenpaaren der
Fluoratome zuriickzufithren. C-H:--F- oder C-M---F-Wechsel-
wirkungen konnen viele Phinomene erkliaren, diese Wech-
selwirkungen werden allerdings noch kontrovers diskutiert.!

Im Hinblick auf die auBergewohnlichen Eigenschaften
von Fluor ist leicht zu erkennen, dass herkommliche Synthe-
semethoden bei Organofluorverbindungen nicht immer an-
wendbar sind. Daher ist ein tieferes Verstdndnis von Reak-
tionsmechanismen, Reagentien und Synthesestrategien erfor-
derlich, die auf den einzigartigen chemischen und physikali-
schen Eigenschaften von Fluor beruhen.””! Hier beschreiben
wir einige neuartige praparative Methoden. Im Mittelpunkt
stehen Syntheseverfahren fiir fluorsubstituierte Verbindun-
gen, die wir iiber die letzten beiden Jahrzehnte entwickelt
haben. Wir konzentrieren uns dabei auf die oxidative Desul-
furierung-Fluorierung, Synthesen mit fluorhaltigen (Polyha-
logenalkyl)metallreagentien und CF;-substituierten Oxira-
nyllithiumverbindungen sowie die asymmetrische Synthese
von 1,1,1-Trifluor-2-alkanolen.
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promovierte 1975 unter Anleitung von Hi-
toshi Nozaki an der Kyoto University. Er

| | forschte als Postdoc an der Harvard Univer-
| sity bei Yoshito Kishi, erhielt 1980 den
Young Chemist Award der Chemical Society
of Japan und begann 1981 als Gruppenleiter
am Sagami Chemical Research Center. Er
wechselte 1992 als Professor an das Tokyo
Institute of Technology und ist seit 1997 Pro-
fessor of Organic Materials an der Kyoto
University. Seine Forschungsinteressen um-
fassen die Organofluor- und Organosilicium-
chemie sowie die Synthese bioaktiver Verbin-
dungen und funktioneller Materialien.
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2. Klassifizierung der Synthesemethoden

Die Methoden zur Synthese von Organofluorverbindun-
gen werden grob in zwei Grundstrategien eingeteilt: die
Fluorierungsmethode und die Bausteinmethode. Bei der
Fluorierung wird eine C-H-Bindung oder eine funktionelle
Gruppe durch ein Fluorierungsreagens, z.B. elementares
Fluor (F,), Fluorwasserstoff (HF) oder Derivate, in eine C-
F-Bindung umgewandelt.’! Diese Methode eignet sich zur
direkten Einfithrung von Fluoratomen in Zielmolekiile, be-
sonders wenn die Fluorierung mit hohen Regio- und Chemo-
selektivitidten ablduft. Die Handhabung solcher aulerordent-
lich reaktiver Fluorierungsreagentien verlangt jedoch spezi-
elle Apparaturen und Techniken. Zudem sind die Reagentien
oft toxisch, da sie dtzendes HF freisetzen. Einfache Synthe-
semethoden fiir fluorhaltige Verbindungen erfordern daher
miBig reaktive Reagentien, die unter milden Bedingungen
reagieren.

Die Bausteinmethode beruht auf geeigneten chemischen
Umwandlungen von kleinen fluorierten Molekiilen.”) Seit
experimentelle Standardverfahren zur Verfiigung stehen, ist
dieser Ansatz bei Synthesechemikern beliebter. Die gute
Verfiigbarkeit und einfache Handhabung der fluorhaltigen
Bausteine ist wesentlich fiir den Erfolg dieses Ansatzes. Als
Folge der Fluorsubstitution verhalten sich die Bausteine
hinsichtlich Reaktivitit und/oder Selektivitdt jedoch sehr
héufig anders als die entsprechenden nichtfluorierten Ver-
bindungen. Diese Fluoreffekte gilt es zu iiberwinden.

3. Oxidative Desulfurierung-Fluorierung

Gegenwirtig sind viele Reagentien fiir die nucleophile
Fluorierung erhiltlich, z.B. Fluorwasserstoff (HF, Sdp.
19.54°C) und dessen wissrige Losung (Flusssdure), Schwe-
feltetrafluorid (SF,) und Diethylaminoschwefeltrifluorid
(DAST). Diese Reagentien sind jedoch sehr reaktiv, dtzend
und toxisch. Werden sie zur besseren Handhabung modifi-
ziert, so verlieren sie viel von ihrer Nucleophilie. Um den
nucleophilen Angriff eines modifizierten Reagens an einem
Substrat zu erleichtern, ist die elektrophile Substrataktivie-
rung durch ein Oxidationsmittel wirkungsvoll; dies belegen
die Halogenfluorierung von Alkenen und Alkinen,'” die
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wald am Massachusetts Institute of Techno-
| logy und wurde 2003 zum Associate Profes-
" sor an der Kyoto University ernannt. Seine
Forschung konzentriert sich auf Synthesen
mit Organofluorverbindungen und Organo-
metallreagentien sowie auf funktionelle
Organosiliciummaterialien.
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Thio- und Selenofluorierung von Alkenen'! und die Nitro-
fluorierung.!'?

Wir haben dieses Konzept auf einige leicht zugéngliche
organische Schwefelverbindungen angewendet (Schema 1).%!
Die Methode umfasst die Aktivierung einer C-S-Bindung
durch ein Halogenkation, das aus N-Todsuccinimid (NIS), N-
Bromsuccinimid (NBS) oder 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydan-
toin (DBH) freigesetzt wird, und die nachfolgende nucleo-
phile Substitution durch ein Fluoridion aus HF/Pyridin (Olah-
Reagens) oder Tetrabutylammonium-diwasserstofftrifluorid
(TBAH,F;). Diese oxidative Desulfurierung-Fluorierung ist
fir die Herstellung verschiedenartiger Organofluorverbin-
dungen geeignet (Schema 1). In den folgenden Abschnitten
werden einige Beispiele vorgestellt, die die Vielseitigkeit der
Methode veranschaulichen.

Bu,N*H,F,~
oder
N-Halogenimid N\ o+ HF/Py \
—c-$-Y ———— | —¢-§_ |———— —C-F
x* /" x| Fluorid- /
reagens
’Br [¢] [0}
N
=0 N—Br N—I
o~ N
Br O o]
DBH NBS NIS

R’ S ] R F

F

(n =1 oder2)
R-C(SMe); R-CF,SMe
Ar-CS,Me Ar—CF; oder Ar-CF,SMe

ArCH=CRCS,R" ArCH=CRCF,

R-OCS;Me R—OCF; oder R-OCF,SMe
Ar-N—CSZMe Ar-l}l—CFS
R | L R

Schema 1. Oxidative Desulfurierung-Fluorierung. Py = Pyridin.

Trifluormethyl-substituierte aromatische Verbindungen
konnen aus den entsprechenden Arendithiocarboxylaten
mit TBAH,F; und DBH hergestellt werden.'"¥! So liefert die
ortho-Lithiierung von p-Cresol-methoxymethyl(MOM)-ether
(1) und anschlieBendes Abfangen von 2 mit CS, und Iodme-
than das Dithiocarboxylat 3, das mit guter Gesamtausbeute
glatt in das Trifluormethyl-substituierte p-Cresol-Derivat 4
iiberfithrt wird (Schema 2). Die Trifluorierung von Dithio-
carboxylaten ist auch bei Heteroarenen wie dem Chinolin-
derivat § anwendbar: Eine Kombination von DBH und 70 %
HF/Pyridin als Fluoridquelle erwies sich als das beste System
fiir die Umwandlung von elektronenarmen Heteroarenen.

Das a,p-ungesittigte Dithiocarboxylat 7 reagiert mit
TBAH,F; und NIS unter Bildung des 1-Aryl-3,3,3-trifluor-
propen-Derivats 8 (Schema 3)." Andere Kombinationen
(HF/Pyridin anstelle von TBAH,F;; DBH oder NBS anstelle
von NIS) waren fiir diese Umwandlung ungeeignet.
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Buli
TMEDA

@omom OMOM
THF

1 Li
2
¢S | .,
2) Mel J 76%
TBAH,F3 (5 Aquiv.)
DBH (4 Aquiv.)
OMOM -— OMOM
CH,Cly
CF4 0°C—~RT SMe
71%
4
70% HF /Py
(80 Aquiv.)
I N\ CS,Me DBH (4 Aquiv.) | N\ CF3
—_—
= CH,Cl, ¥
0°C—RT
5 69% 6

Schema 2. Synthese von Trifluormethyl-substituierten aromatischen
Verbindungen. TMEDA = N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin.

TBAH,F, (6 Aquiv.)
SMe  NIS (12 Aquiv.)

.
CH,Cl,
0°C—RT

76%

Schema 3. Synthese des 1-Aryl-3,3,3-trifluorpropen-Derivats 8.

Da die Einfithrung einer gem-Difluormethylen-Einheit
die Biostabilitdt von instabilen bioaktiven Agentien beacht-
lich verbessert, besteht ein Bedarf an einfachen und breit
anwendbaren Methoden zum Aufbau von Difluormethylen-
gruppen.'”! Die Reaktionen der Dithioacetale von Benz-
ophenon 9 und 1-Naphthyltrifluormethylketon 11 mit NIS
und TBAH,F; oder HF/Pyridin liefern 10 bzw. 12 in hohen
Ausbeuten (Schema 4).l Mit DBH als Oxidationsmittel tritt
bei der Difluorierung manchmal eine Halogenierung des
aromatischen Rings auf. Vergleichbare Umwandlungen
koénnen mit p-CH;CsH,IF, und elektrochemisch gebildetem
p-MeOC4H,IF, ausgefiihrt werden (Schema 4).1"1 Den pri-
parativen Nutzen dieser Strategie demonstriert die Synthese
von Difluorglutaminsiure 21 (Schema 5).11*!

Difluoralkylether und Difluormethylendioxy-Verbindun-
gen konnen aus Thioestern und Thiocarbonaten hergestellt
werden, die wiederum einfach durch Umsetzung von Estern
und Carbonaten mit dem Lawesson-Reagens ((p-
MeOCH,P(=S)S),) zuginglich sind.'”! So reagieren in Ge-
genwart von TBAH,F; und NBS (oder NIS) Thioester 22 und
Thiocarbonat 24 mit guten Ausbeuten zu 23 bzw. 25
(Schema 6). Dieser Ansatz bewéhrte sich bei der Herstellung
von bioaktiven Verbindungen wie 26, 27 und 28, die eine
Difluormethylendioxy-Gruppe enthalten.

Trifluormethylether 30a von primiren Alkoholen und
Phenolen konnen aus den entsprechenden Xanthaten 29 mit
70% HF/Pyridin und DBH synthetisiert werden (Schema
7). Abweichend davon ergeben die Xanthate sekundirer

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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92%

I\ TBAH,F3 (3 Aquiv.) FE F
S8 NIS (2.2 Aquiv.)
R
w0
-78°C—RT
9

HF/py (80 Aquiv.)

[ FF
S__S Aqui
NIS (2.2 Aquiv.)
[
O CFs cch O CFs
—78°C—RT
0,
1 98% 12
S S < >—|F2 F F
= .
G0 “ser OO
90%
13 14
Mele
m . .
[ [ —2e, H*
[,
3HF/NEt;, CH3CN O O
Cl Cl
cl (] 98%
15 16

Schema 4. Oxidative Desulfurierung-Fluorierung von Arylketon-Dithio-

acetalen.
MeO
CF,
CFs5
O HN MeO
O _— -
al ZnCl,
o CICH,CH,CI, Rickfluss  1e°
17 86% OMe 15
CF,
— CF,
d % HN’% TBAH,F; (3 Aquiv.)
(CH,SH), 0 NIS (2.2 Aquiv.)
T o,
BF ,+(ACOH), o CH:CI, RT
CH,Cl, RT ~ MeO 93%
74% OMe
19
CF,
’\(ca
F F HL\I 1) RuCl; NalO, E F l;le
0] RT, 57% HO ~ OH
2) H,0/iPrOH
MeO 54% © ©
OMe 20 21

Schema 5. Synthese von Difluorglutaminsiure 21.

und tertidrer Alkohole bei der Fluorierung mit 70 % HF/
Pyridin und NIS die sekundédren bzw. tertiaren Fluoride 31.
Verwendet man jedoch mildere Fluorierungsmittel wie
50% HF/Pyridin oder 70% HF/Pyridin mit KHF, fiir die
Reaktion der sekundidren Xanthate 29, so konnen die sekun-
dédren Alkyltrifluormethylether 30b isoliert werden. Diese
Reaktion unterscheidet sich deutlich von der entsprechenden
Umsetzung mit TolIF,, bei der nur die Fluorierungsprodukte
gebildet werden.”!! Nach dieser Methode hergestelltes 3f-
Trifluormethoxycholestan fungiert als chirales Dotierungs-

222 © 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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s TBAH,F; (3 Aquiv.) o
NBS (2.2 Aquiv.)
- =
OBu CH,Cl, OBu
cl 0°C—RT cl
22 78% 23
TBAH,F, (3 Aquiv.)
EtO,C NIS (2 Aquiv.) EtO,C O><F
):S _ =
CH,Cl, o F
0°C—RT
82% 25
CO,Me
Q_\ s NMe,
XF
F
F
26 27 28
(Fungizid) (Insektizid) (Herbizid)

Schema 6. Herstellung von Difluoralkylethern und Difluormethylen-
dioxy-Verbindungen.

R = prim. Alkyl, Aryl 70% HF/Py, DBH

R—OCF,
30a
R = sek,, tert. Alkyl, Benzyl 70% HF/Py, NIS R
R—OCS,Me RZ%—F
R3
29 31
50% HF/Py oder '
R = sek. Alkyl 70% HF/Py—KHF, R>_
OCF,
NBS oder DBH & ¢
30b

n-CygH33,0CF;

Br\@\/\
OCF,

81% 95%

F,CO

94% 78%

24%

Schema 7. Synthese von Trifluormethylethern und Alkylfluoriden aus
Dithiocarbonaten.

mittel fiir Anzeigen auf der Grundlage verdrillt-nematischer
Fliissigkristalle (twisted-nematic liquid-crystal displays).””
Auf &hnliche Weise erhiltliche Cyclohexyltrifluormethyl-
ether sind viel versprechende Materialien fiir TFT-Displays
(thin-film transistor for active matrix).[*

Dithiocarbamate 32, die aus sekunddren Aminen, CS, und
Iodmethan einfach zuginglich sind, werden durch TBAH,F;
und NBS in die Trifluormethylamine 33 {iberfiihrt
(Schema 8).! Dieses Verfahren eignet sich sowohl fiir aro-
matische als auch fiir aliphatische Amine. Aryltrifluorme-
thylamine sind feuchtigkeitsbestdndig, wihrend Dialkyltri-
fluormethylamine leicht hydrolysiert werden. Die Trifluor-
methylgruppe am Stickstoffatom hemmt die Oxidation der
Aminogruppe.
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TBAH,F (5 Aquiv.) RL _CF
R J\ - NTTR

N° SMe NBS (4 Aquiv.) &

R CH,Cl, RT
32 33
Ph
MeO Ph
Ph. _CF
N 3 k _CF, kN/CFg
) CF,4
N

Ph

o

99% 90% 86% 84%

Schema 8. Synthese von Trifluormethylaminen.

Die Trifluormethylierung der Heteroarendithiocarbamate
34 mit DBH bei 0°C oder Raumtemperatur ergibt die
Trifluormethylamine 35, wéhrend die gleiche Reaktion in
siedendem CH,CI, unter zusitzlicher selektiver Bromierung
des aromatischen Rings in para-Position zu 36 fiihrt
(Schema 9).

Bu,N"H,F; BusN"H,Fy~
Het (5 Aquiv.) Het\ s (5 Aquiv.) Br-Het
Aqui 0 DBH (4 Aquiv.
N—cp, DBH@AwN) N g gy, DBAG AV N—CF,
/ CH,Cl, CH,Cl, /
R' 0°CoderRT R’ Riickfluss R
35 34 36
— CF, = CFs
N 0°C, 72% B N 74%
N\ 7\ et N\ 7N (5 Aquiv. DBH)
N CH,Ph N Me
o N/CF3 0°C, 80% = /" 78%
N\ 4 - 80% Br—\ 7N (5 Aquiv. DBH)
N CH,Ph N CH,Ph

—N CF; —N CF3
: ; / /
0,

\_/ " . oz Br{ /%N\
Me N Me

Schema 9. Oxidative Desulfurierung-Fluorierung von Heteroaryldithio-
carbamaten.

84%

4. Fluorhaltige (Polyhalogenalkyl)metallreagentien

Der Halogen-Metall-Austausch ist eine verhéltnismaBig
einfache Reaktion. Daher wire die Reduktion kommerziell
erhiltlicher fluorhaltiger Polyhalogenalkane (,,Halone*) mit
einem Metall oder einem metallorganischen Reagens eine
vielseitige Synthesemethode fiir fluorhaltige Carbenoide, falls
Stabilitdt und Reaktivitdt der Reagentien gesteuert werden
konnten.?

Die kiinstlichen Pyrethroide Bifenthrin und Cyhalothrin,
die -CH=C(CI)CF; anstelle von -CH=CMe, oder -CH=CCI,
enthalten, verfiigen iiber eine deutlich hohere Aktivitét als
entsprechende nichtfluorierte Verbindungen (Abbildung
4).%1 Wir haben einen praktischen und stereoselektiven
Zugang zu di- und trifluorierten synthetischen Pyrethroiden
etabliert, der auf der Addition von CF;CClL,ZnCl an Aldehy-
de und der reduktiven Olefinierung der Addukte beruht.
Die zweistufige Umwandlung kann auch als Eintopfverfahren

Angew. Chem. 2005, 117, 218 —234
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Ar= :s:" O

Cl Bifenthrin
0]
v SAr
FsC o]
A
CN
Cyhalothrin

Abbildung 4. Beispiele fiir kiinstliche Pyrethroide.

durchgefiihrt werden. Reduktion von CF;CCl; (37) mit Zink
in DMF bei 50°C liefert das thermisch stabile Zinkcarbenoid
CF;CCl,ZnCl, das mit aromatischen, aliphatischen und ao,f3-
ungeséttigten Aldehyden mit guten Ausbeuten zu den Alko-
holen 38 reagiert (Schema 10). Eine dhnliche Umwandlung
wurde unabhingig von Lang und Mitarbeitern untersucht, die
das Carbenoid isolierten und durch Einkristall-Rontgenstruk-
turanalyse bewiesen, dass es im Festkdrper monomer vor-
liegt.”7-281

Zn

———

DMF
0°C(RT)—50°C 38

37
OH OH OH
@coma /©)\CCI2CF3 ©/\)\CCIZCF3

a

86% 87% 82%

H
)\/OkH 1. i
o CCIL,CF
CCI,CF3 CCl,CF3 e

83% 60% 61%

o)
CFsCCly  + )J\

R H

Schema 10. Bildung von CF,CCl,ZnCl und Addition an Aldehyde.
DMF = N,N-Dimethylformamid.

Die Verwendung von Zink im Uberschuss (>2 Aquiva-
lente) in Gegenwart von Acetanhydrid in DMF bei 50°C
bewirkt die reduktive 3-Eliminierung von Chlorid und Acetat
und liefert in einer Eintopfreaktion selektiv die Z-2-Chlor-
1,1,1-trifluor-2-alkene 39. 2-Chlor-1,1-difluor-1-alken-3-ole 40
werden bequem durch 1,2-Eliminierung von Chlorid und
Fluorid erhalten, wenn eine katalytische Menge Aluminium-
chlorid anstelle von Acetanhydrid eingesetzt wird
(Schema 11).

FEine einstufige Synthese von Bifenthrin, das die Nicht-
methylsubstituenten am Cyclopropanring in trans-Stellung
enthilt, veranschaulicht die Vielseitigkeit dieser Methode
(Schema 12).% In einer komplementiren Sequenz kann die
cis-Cyclopropancarbonsdure 46 stereoselektiv aus dem
Addukt 42 durch Diazoacetylierung, intramolekularen Ring-
schluss und Reduktion mit Zink hergestellt werden. Diese
Methode bietet einen praktischen Zugang zu 3,3,3-Trifluor-
prop-1l-enyl-substituierten Cyclopropancarbonsduren, den
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Zn (>2 Aquiv.)
Ac0 R/\/CFs
a0 c
o] 38
CF,cCl,  + )J\
R H Ao
37 Zn (>2 Aquiv.) OH F
AICI, (Kat.)
R = F
DMF
50°C ¢
40
X~ CFe - CFs N CFs
Cl Cl Cl
78% 50% 72%
Z/IE=87:13 Z/E=85:15 Z/IE=89:11

OH F OH F
OH F
= =
F e F
Cl Cl
Cl
86%

86% 52%

Schema 11. Eintopfsynthese der polyfluorierten Alkene 39 und 40 mit
CF,CCl,.

. A,
CHO
[¢]
Lyl

37 (2.0 Aquiv.), Zn (5.0 Aquiv.),
Ac,0 (1.5 Aquiv.)

DMF, 54%
84% Z-selektiv

Bifenthrin

\QCCECH _a» \Q/CCIZC& \((CCIZCFs
\n/\n/o

OH NZHC\H/O
[¢]
42 43 44
c Cl

> HO,C —

CCI,CF, CF,
46
100% cis

Schema 12. Synthesen von Bifenthrin und dem cis-Cyclopropan 46:
a) Diketen, K,CO; (88%); b) TsN;, NEt;, dann NaOH (82%);

¢) [Cu(acac),], Dioxan (75%); d) Zn, DMF (84 %).

acac =Acetylacetonat, Ts = p-Toluolsulfonyl.

Schliisselfragmenten von hoch wirksamen kiinstlichen Py-
rethroiden.

Die Chemie von (Monofluoralkyl)metallreagentien ist
weit weniger gut erforscht als die Chemie der (Perfluoral-
kyl)metallreagentien. Wir konnten Dibromfluormethyllithi-
um (48) herstellen und seine Addition an Carbonylverbin-
dungen untersuchen (Schema 13).PY In Gegenwart des Alde-
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;
BuLi RR'C=0 RO
CFBr;, ————————— [LiCFBrz ] _—
THF/Et;0 (2:1) -130°C R CFBry
47 130 °C 48 49

OH

85%

OH
Me
CFBr, ©}\CFBQ /f\CFBrZ

96% 86%

08

85% 1%

%

81%

Schema 13. Bildung von LiCFBr, (48) und Addition an Carbonylverbin-
dungen.

hyd- oder Ketonsubstrats wird das Carbenoidreagens 48 aus
Tribromfluormethan (47) und Butyllithium bei —130°C in
THF/Et,0 (2:1) erzeugt. Auf diesem Weg wurde eine Reihe
dibromfluormethylierter Alkohole 49 in hohen Ausbeuten
synthetisiert. Da sich 48 bereits bei —116°C durch o-Elimi-
nierung unter Bildung von :CFBr zersetzt,*” fiihrt nur die
beschriebene Methode zum Erfolg.

Eine Alternative zu Reagens 48 ist ein durch Brom-Zink-
Austausch aus Tribromfluormethan und Diethylzink in DMF
bei —60°C erzeugtes Zinkcarbenoid. Auf diese Weise gelingt
die gesamte Umwandlung mit hoher Chemoselektivitit bei
hoheren Temperaturen. Aldehyde werden gegeniiber Keto-
nen deutlich bevorzugt:®¥ So reagiert der Ketoaldehyd 50 mit
dem Carbenoid ausschlieflich an der Aldehyd-Carbonyl-
funktion zum Addukt 51 (Schema 14). Die diastereoselektive
Addition an den Lactaldehydsilylether 52 ist mit dem Zink-
reagens ebenso moglich.

o]
Bu
H
fo) OH
50 Bu
CFBr,
70% o
51
CFBry
+ _
DMF 0
Et,Zn _60°C
[EtZnCFBr,) H
OSiiPr, oH
52 CFBr,
61% OSiiPr,

53 (>95% anti)

Schema 14. Chemo- und stereoselektive Addition von EtZnCFBr, an
Aldehyde.

Fluorolefine spielen eine wichtige Rolle sowohl in fliis-
sigkristallinen Materialien als auch in isosteren Peptiden und
Enzyminhibitoren.® Da die physikalischen Eigenschaften
und die Bioaktivitit von Fluorolefinen in hohem Maf von der
Konfiguration abhéngen, ist ihre stereoselektive Synthese von
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grofter Bedeutung. Hierfiir sind stereodefinierte Bromfluor-
olefine wertvolle Vorstufen, da die Kreuzkupplung von
Bromfluorolefinen mit Organometallreagentien im Allge-
meinen unter Retention der Konfiguration verlauft.® Folg-
lich eroffnet jede neue Methode zur einfachen und stereose-
lektiven Synthese von Bromfluorolefinen®® einen Zugang zu
Fluorolefinen.

Dibromfluormethylierte Alkohole 49 eignen sich als
Vorstufen fiir Bromfluor- und Bromdifluorolefine: Die Ace-
tate 54 von 49 (R'=H) werden durch EtMgBr und iPr,NH
stereoselektiv in die (E)-1-Brom-1-fluor-1-alkene 55 iiber-
fihrt (Schema 15). Der Brom-Magnesium-Austausch des
Tosylats 56 (R =Ph(CH,),) mit Et,Mg liefert hingegen 57
mit hoher Z-Selektivitét.

EtMgBr (15 Aquiv.)
Pr,NH (5 Aquiv.)

54 R?= Ac THF, 98 °C
ElZ >99:1 F
55a: 81% (R = 1-Naphthyl)
OR? 55b : 89% (R = 4-(NC)C4H,)
R/kCFBrZ
56 R%=Ts Et,Mg (1.5 Aquiv.) H
Ph(CH )\(F
THF/Dioxan (CHa):
_98°C Br
E/Z=6:94 57

87%

Schema 15. Stereoselektive Synthese von Bromfluorolefinen.

Die Synthese von 1-Brom-1,2-difluor-1-alkenen erfolgte
durch Dehydrobromierung von 1,1-Dibrom-1,2-difluoralka-
nen, die durch Fluorierung von 49 mit DAST bei —78°C
einfach erhiltlich sind. Bei der Reaktion von 58 mit Lithium-
2,2,6,6-tetramethylpiperidid (LiTMP) entsteht (E)-59 als ein-
ziges Diastereomer, wihrend sich bevorzugt (Z£)-59 bildet,
wenn die metallfreie Base Tetrabutylammoniumhydroxid
verwendet wird (Schema 16). Diese Bromide kuppeln mit
Arylmetallreagentien wie B-, Si-, Sn- oder Zn-Verbindungen:
Die Reaktion mit PhB(OH), ist stellvertretend in Schema 16
gezeigt.

Die Stereoselektivitdt der baseinduzierten Eliminierung
von 58 kann durch ein Ubergangszustandsmodell erklirt
werden, wonach die Chelatisierung eines Metallzentrums zur
E-selektiven Eliminierung und eine Dipol-Dipol-Abstof3ung
der C-F-Bindungen zur Z-selektiven Eliminierung mit einer
metallfreien Base fiihrt (Schema 17): Die Dehydrobromie-
rung mit LiITMP sollte iiber T verlaufen, in dem die beiden
Fluoratome infolge der chelatisierenden Koordination an das
Lithiumion synclinal angeordnet sind, um das E-Isomer zu
liefern. Mit Bu,NOH wird HBr dagegen iiber T, eliminiert, in
dem die beiden C-F-Bindungen wegen der Dipol-Dipol-
AbstofBung eine antiperiplanare Stellung einnehmen, und es
entsteht das Z-Isomer.

Der Methoxyethoxymethyl(MEM)-Ether 61 liefert mit
BuLi in THF/Et,O (2:1) bei —130°C das Lithiumcarbenoid
62, das mit 4-Heptanon selektiv den Monoether 63 eines 2-
Brom-2-fluor-1,3-alkandiols ergibt.?”) Der stereochemische
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W
O CFBr,

58

LiTMP ‘ Bu,NOH
CH,Cl,/H,0, =78 °C

42%

THF, 98 °C
82%

Br
(E)-59 (2)-59
EIZ>99:1 EIZ=13:87

[Pd{PPh,),] (kat.) [Pd{PPh;),] (kat.)
wassr. Na,CO, wassr. Na,COs

PhB(OH), Benzol PhB(OH), Benzol

100 °C 100 °C

99% 97%

I S

(E)-60

Schema 16. Stereodivergente Synthese von Difluorolefinen.

Br

R F. F
™~ AN
L
Br F’ /F

H\ H

X

NR; BuA
TE TZ
F F
R F R Br
Br F
E-Isomer Z-lsomer

Schema 17. Modell des Ubergangszustands der stereoselektiven Dehy-
drobromierung.

Verlauf kann mit der stereoselektiven Bildung des Carbeno-
ids 62 durch Chelatbildung zwischen dem Lithiumion und den
Sauerstoffatomen der MEM-Gruppe erklart werden. 2-
Brom-2-fluor-1-hydroxy-Derivate konnen iiber Lewis-Sdure-
katalysierte Aldolreaktionen von Bromfluorketen-Ethylsilyl-
acetalen mit Aldehyden enantioselektiv synthetisiert werden
(Schema 18).5%

Eine Moglichkeit, die thermische Stabilitdt von fluorsub-
stituierten Carbenoiden, die aus Tribromfluormethan erhal-
ten wurden, zu verbessern, ist die Einfiihrung einer Silyl-
gruppe am Carbenoid-Kohlenstoffatom, da Silylgruppen an-
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OMEM BuLi 0 0 Pr,C=0 MEMO OH
— — . : Pr
R” cFBr, THFELO | R Hg —130°Cc Ry er
-180°C F Br 51% F Br
81 62 63

R = Cyclohexyl 92% syn-selektiv

OSiMe, PhCHO

o oH o o
~.F EINO, 78 °C
Et0 ————— 0" X e+ E0” X Ph
Br 0 F Br Br F
O (20 Mol-%
[ 5 POMo%) 69 : 31
e N' ~

o s H (98% ee) (90% ee)
Pr

90% Ausbeute

Schema 18. Diastereo- und enantioselektiver Aufbau von 2-Brom-2-
fluor-1-alkanolen.

ionische Zentren stabilisieren. Eine Silylgruppe im Produkt
kann dariiber hinaus in andere funktionelle Gruppen umge-
wandelt werden.® Die mit einer, zwei oder drei Silylgruppen
substituierten Fluormethane 64, 65 bzw. 67 sind einfach
erhiltlich: Sie entstehen aus CFBr; (47) und stochiometri-
schen Mengen an Butyllithium und einem Chlorsilan bei
—130°C (Schema 19).*" Fluorbis(silyl)stannylmethan 66 ist

1) tBuMe,SiCl (1.0 Aquiv.)
2) BuLi (1.0 Aquiv.)

tBuMe,SiCFBr,

©
97% 64

1) Me,SiCl (2.1 Aquiv.)
2) BuLi (2.0 Aquiv.)

(Me,Si),CFBr
65

2) sBulLi
(1.0 Aquiv.)

75%

1) Me,SiCl (2.0 Aquiv.)
CFBry, ——— 2) BuLi (2.0 Aquiv.)
a7 T_*:';/OE%) 3) Bu,SnCI (1.1 Aquiv.)
4) sBuLi (1.0 Aquiv.)

1) BusSnCl
(1.2 Aquiv.)

68%

(Bu3Sn)(Me,Si),CF
67% 66

1) Me,SiCl (3.2 Aquiv.)
2) BuLli (3.2 Aquiv.)

(Me,Si);,CF
67

97%

Schema 19. Herstellung von Poly(triorganosilyl)methanen aus 47.

tiber 65 durch Lithiierung und anschlieBende Stannylierung
zuginglich. Das gemischtmetallierte Fluormethan 66 lésst
sich alternativ direkt aus 47 durch sequenzielles Einfiihren
der Silyl-und Stannylgruppen in die entsprechenden Carbe-
noide synthetisieren.

Die Bildung des fert-Butyldimethylsilyl-substituierten
Carbenoids 69 und dessen Addition an Carbonylverbindun-
gen gelingt bei —78°C. Es ist daher erwartungsgemaf stabiler
als 48, das bei —130°C gehandhabt werden muss (Schema 20).
Wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwérmt,
so entstehen die 1-Fluor-1-silyloxirane 68 in guten bis ausge-
zeichneten Ausbeuten; dabei treten weder Peterson-Elimi-
nierung noch Brook-Umlagerung auf. Die Darzens-artige
Substitution erfolgt dann am fluorsubstituierten Kohlenstoff-
atom; die intermolekulare Variante dieser Reaktion wird
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o]

Bui F
BuUMe,SICFBr, + RRICZ0 ———— ">/
THF, —78 °C R' SiMe,tBu
64 68
BuLi Li><F RX R F
THF B SiMe,Bu | —98°C Br  SiMe,Bu
-98°C 69 70

Schema 20. Carbonyladdition und Alkylierung des siliciumsubstituier-
ten Carbenoids 69.

allgemeinhin fiir schwierig erachtet.!! Demnach iibertrifft
die beschleunigende Wirkung von Silicium den hemmenden
Effekt von Fluor fiir die nucleophile Substitution am o-
Kohlenstoffatom.[*”l Die Stabilisierung des Anions durch
Silicium ermdéglicht auch die Addition eines Elektrophils im
Anschluss an die Bildung von 69 bei —98°C, sodass 69 mit
Alkylhalogeniden alkyliert werden kann.

Wihrend der Brom-Lithium-Austausch bei 65 zur Her-
stellung von Fluorbis(trimethylsilyl)methyllithium (71) in
Gegenwart von Aldehyden erfolglos bleibt, fithrt der Zinn-
Lithium-Austausch von 66 mit Butyllithium bei —78°C zu 71,
das an die Carbonylgruppe von Aldehyden addiert und durch
anschlieBende Peterson-Eliminierung zu 1-Fluor-1-trime-
thylsilyl-1-alkenen 72 reagiert (Schema 21)."! Die Gruppe
R im Aldehyd RCHO bestimmt dabei den stereochemischen
Verlauf.

BuLi Me,Si_ F RCHO HF

(BusSNn)(Me;Si)CF ——— -

66 THF Li  SiMe; | -98°C R SiMe,
—78°C - 72
H o F OH
_ F
MeO SiMe, =
o H  SiMe,
08% 75%
Z/E=85:15 ZIE=T93

Schema 21. Synthese der 1-Fluor-1-silyl-1-alkene 72.

Die Aktivierung von Kohlenstoff-Silicium-Bindungen
durch Fluoridionen spielt eine wichtige Rolle bei der orga-
nischen Synthese mit Organosiliciumreagentien.*! Diese
Strategie ist auch in der préparativen Fluorchemie sehr
erfolgreich: Trimethyl(trifluormethyl)silan reagiert beispiels-
weise nach Aktivierung mit Bu,NF (TBAF) mit vielen
Elektrophilen. GleichermaBlen liefert die Umsetzung von
(Polyfluorethenyl)silanen mit einer katalytischen Menge
Tris(diethylamino)sulfonium-difluorotrimethylsilicat die ent-
sprechenden nackten Polyfluorethenyl-Anionen, die mit Al-
dehyden problemlos zu polyfluorierten Allylalkoholen rea-
gieren.*!

Wir haben festgestellt, dass Fluortris(trimethylsilyl)me-
than (67) mit 2 Aquivalenten eines aromatischen Aldehyds in
Gegenwart einer dquimolaren Menge KF/[18]Krone-6 in
DMF bei Raumtemperatur reagiert und 2-Fluor-1,3-diaryl-2-
propen-1-ole 73 mit E/Z-Verhéltnissen von ungefdhr 2:1
ergibt (Tabelle 1). Die Eintopfsequenz umfasst die Bildung
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des nackten fluorsubstituierten Anions und dessen Addition
an den Aldehyd, eine Peterson-Eliminierung zum a-Fluoral-
kenylsilan, die Bildung eines a-Fluoralkenyl-Anions sowie
eine abschlieBende Aldehydaddition. In einem einzigen Ar-
beitsschritt werden somit die drei Kohlenstoff-Silicium-Bin-
dungen in eine C-C-Einfach- und eine C-C-Doppelbindung
uberfiihrt.

Tabelle 1: Fluoridvermittelte Addition von 67 an Aldehyde.

H F
KF/[18]Krone-6 —
(Me;Si);CF~ + RCHO Rap— K R
67 HO
73

Nr. R Ausbeute [%)] E/Z
1 Ph 74 65:35
2 p-Tolyl 70 68:32
3 p-(MeO)CH, 78 65:35
4 1-Naphthyl 65 61:39
5 p-PhCeH, 68 67:33

5. Trifluormethyl-substituierte Oxiranyllithium-
reagentien

In letzter Zeit haben sich Oxiranyllithiumreagentien als
sehr vielseitige Reagentien fiir die stereoselektive Synthese
funktionalisierter Oxirane und Alkene erwiesen.? Fluorhal-
tige Oxiranyllithiumverbindungen blieben jedoch uner-
forscht, bis wir 2001 iber Trifluormethyl-substituierte
Oxiranyllithium-Reagentien berichteten. 7!

Die sorgfiltige Ausarbeitung der Synthese von CF;-
substituierten -Oxidocarbenoiden aus 3,3-Dichlor-1,1,1-tri-
fluoralkan-2-olen 74 zeigte, dass mit 3 Aquivalenten R’Li bei
—98°C effizient Oxiranyllithium-Zwischenstufen 75 gebildet
werden, die mit Elektrophilen wie Chlortrimethylsilan, Iso-
propoxy(pinacolato)boran sowie Carbonylverbindungen mit
guten Ausbeuten zu tri- und tetrasubstituierten Oxiranen 76
reagieren (Tabelle 2)."1 Bemerkenswert sind dabei 1) die
Einfiihrung des Substituenten R? und die Oxiranbildung in
einem Schritt, 2) die hohen Diastereoselektivitidten (d.r.>
95:5) bei der Bildung von 76, 3) die cis-Stellung von CF;
und Li in 75 und 4)die Unterscheidung zwischen den
diastereotopen Chlorsubstituenten im acyclischen Substrat
74.

Mit einem Alkylhalogenid als Elektrophil gelingt die
stereodivergente Synthese von tetrasubstituierten Oxiranen
bei geeigneter Auswahl von R’Li und E-X. So fiihrte die
Umsetzung von 77 mit BuLi nach anschlieBender Reaktion
mit Jodmethan in HMPA zu 78 a, wihrend das Diastereomer
78b durch die Methyllithium-vermittelte Bildung von 75 und
Abfangen mit 1-Iodbutan in HMPA erhalten wurde
(Schema 22).

Ein Vorschlag fiir den Mechanismus der stereoselektiven
Bildung von 75 ist in Schema?23 dargestellt. Demnach
reagiert 74 zunichst mit 2 Aquivalenten R’Li zum B-Oxido-
carbenoid 79a (oder 79b)." Die Annahme einer begiinstig-
ten Konformation, in der das Lithiumion durch Koordination
des Fluoratoms chelatisiert ist (wie in den Strukturen von 79a
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Tabelle 2: Stereoselektive Synthese CF;-substituierter Oxirane.

o]
CF3

H
3R L 5 E_ O CF;
cl SR 213:
%w THF RZ i |ssc—-787C R2> <R1
cl -98°C
74 75 76
Nr. R' R* E Ausbeute [%] Diastereomeren-
verhiltnis
1 Ph(CH,), Bu H 85 >95:5
2 (E)-PhCH=CH Bu H 74 83:17
3 PhC=C Bu H 84 >95:5
4 Ph Bu H 83 89:11
5 Ph(CH,), Ph H 93 >95:5
6 PhC=C Ph H 95 >95:5
7 PhC=C Bu SiMe,; 79 >95:5
8 PhC=C Ph B(OCMe,), 76 >95:5
9 Ph(CH,), Bu Ph,C(OH) 57 >95:5
3BuLi Mel/HMPA Me_ % CFs
THF -98°C—--78°C Bu
-98°C N\
80% 78a Ph
HO d.r. 955
CF,
cl ]
X
cl Ph
77
3 Meli BUIHMPA Bu 2\ CFs
THF —98°C—>-78°C
-98°C 770, eﬁx
° 78b Ph
d.r. 95:5

Schema 22. Stereodivergente Synthese tetrasubstituierter Oxirane.
HMPA = Hexamethylphosphoramid.

2 R2Li cl C::3 2 R%Li
H
Cl
74
Fo F
o SR L cr,
ro) R ) - Clr.) nR!
U —F-
ci oL Li-F-Chelatisierung %I ‘\O
i |
R*-Li Li
79a 790
RLi J Cyclisierung
Fo
» F.
CF .-
ClLI ? E_ S\ CFs L’ \CF
Clr) R >l k >(&< 2
R? (o] R? R!
\~| 76 cl R
Li
80 81
Cyclisierungl E/ l
.F.
4
Li. O CFs; R H /O CFe
>Q< -
R? R! R!
75 R
82

Schema 23. Vorgeschlagener Mechanismus der stereoselektiven
Bildung von 75.
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und 79b angedeutet), fithrt zu zwei moglichen Reaktions-
wegen: Ausgehend von 79a wird ein Chloratom durch R%Li
iber Koordination an die OLi-Gruppe substituiert; dabei
entsteht 80, das dann einen intramolekularen Ringschluss zu
75 eingehen sollte. Das Intermediat 75 sollte bei —98 °C stabil
sein und mit einem Elektrophil zu 76 reagieren.

Alternativ ergibt die Cyclisierung von 79b zuerst das
Chlorlithiooxiran 81, das unter Mitwirkung eines freien
Elektronenpaars des Sauerstoffatoms ein Chloridion freiset-
zen konnte, wodurch das Oxirenium-Ion 82 entsteht. Das
Intermediat 82 ist offensichtlich instabil und wird sofort durch
ein weiteres Molekiil RLi abgefangen, dessen Angriff von
der dem Li-F-Chelatring abgewandten Seite zur Bildung von
75 fiihrt.

Kiirzlich wurde das Trifluormethyl-substituierte Oxiranyl-
Anion 84 aus chiralem 2,3-Epoxy-1,1,1-trifluorpropan (83,
75% ee) und BuLi in THF bei —102°C hergestellt
(Schema 24).1*! 84 ist unterhalb —78°C konfigurationsstabil
und reagiert mit Aldehyden und Ketonen zu den Alkoholen
85.

HO
Lo Buli L R'R?C=0 ) o
S = B
cF, OF CF, | 77-99% CF,
—102°C
83 84 85

75% ee

Schema 24. Bildung und Reaktionen von a-CF;-substituiertem Oxira-
nyllithium.

6. Ein einfacher Weg zu siebengliedrigen Oxacyclen

Siebengliedrige Oxacyclen wie Oxepane und Oxepine
ziehen als Teilstrukturen von Naturstoffen und wegen der
Valenzbindungsisomerisierung zwischen Oxepin und Benzol-
oxid viel Aufmerksamkeit auf sich." Da der Einbau einer
CF;-Gruppe die Eigenschaften von biologisch aktiven Ver-
bindungen veridndern kann, sind einfache Methoden zur
Synthese neuer CF;-substituierter siebengliedriger Oxacyclen
von besonderem Interesse fiir die Suche nach bioaktiven
Wirkstoffen.

Die Cope-Umlagerung von 2,3-Bis(alkenyl)oxiranen
schien ein viel versprechender Zugang zu solchen Oxacyclen
zu sein. Dieser Weg wurde aber nicht beschritten, hauptséch-
lich weil 1) Bis(alkenyl)oxirane mit der erforderlichen cis-
Anordnung schwer herzustellen sind, 2) die Umlagerung
relativ hohe Temperaturen erfordert und 3) die bekannten
disubstituierten Oxirane auf Vorstufen von 2,7-unsubstituier-
ten Oxepinen beschréankt sind. Wegen des Mangels an
effizienten und stereoselektiven Synthesen sind tri- und
tetrasubstituierte Oxirane unerforscht geblieben.!

Wir zogen die Moglichkeit in Betracht, dass 2-CFs-
substituierte 2,3-cis-Bis(alkenyl)oxirane 88 einfach herzustel-
len wiren, falls das Verfahren zur stereoselektiven Bildung
von CF;-substituierten Oxiranyllithiumverbindungen auf al-
kenylsubstituierte Dichlorhydrine 86 und Alkenyllithium-
Zwischenstufen anwendbar wire (Schema 25).

Unter den iiblichen Bedingungen wurden jedoch keinerlei
Anzeichen fiir die gewiinschte Reaktion gefunden. Mégliche
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Li_ O CFs E. O CF,
R% R! E* R? R’
| | - \ |
R® R? R® R?
87 88

R4
LERNP NS Cope- A
Li Umlagerung
2) 3 LiTMP
HO, CF, E._0._-CFs
cl R'
| A
Cl )
R R3 R?
86 89

Schema 25. Geplante Synthese von 2-Trifluormethyl-4,5-dihydro-
oxepinen.

Griinde dafiir wéren die geringe Basizitét der Alkenyllithium-
Intermediate und/oder die geringe Aciditét eines Methinpro-
tons von 86. Nach vielen Versuchen stellten wir fest, dass die
Zugabe von LiTMP (3 Aquivalente) zu einer Losung von 86
und einer Alkenyllithiumverbindung einen sehr effizienten
Weg zu den Oxiranyllithium-Zwischenstufen 87 eroffnet, die
mit einer Reihe von Elektrophilen E* abgefangen werden
konnen und 88 mit ausgezeichneter cis-Selektivitidt ergeben
(Schema 26).55

R4
"3 R3\/\Li,THF,—98°C
HO CF, ) E_ O CF;
o R DBLITMP,-88°C ” -
ci | - 3)E",-98°C —-78°C 3m )
86 R® g R

O. CF, MeSi O, CF;  MesSi O, CF,

60% 77% 75% 69%

Schema 26. Synthese der cis-Bis (alkenyl)oxirane 88.

Die Cope-Umlagerung von 88 zu 89 verlief bei 60-140°C
glatt und in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten
(Schema 27)."! Die Geschwindigkeit der Reaktion hingt
von E ab: Sperrige Substituenten E scheinen die beiden
terminalen C(sp?)-Atome dicht zusammenzudringen und
damit die Umlagerung zu beschleunigen. Ist eine Doppelbin-
dung der Ausgangsverbindung in ein cyclisches System ein-
gebunden, so werden Oxepine mit einem kondensierten
Ringsystem erhalten, die auf anderem Weg schwer herzustel-
len sind.

Eine weitere Besonderheit dieser Methode besteht in der
Vielseitigkeit der Produkte, die zugénglich sind, indem gezielt
metallhaltige Gruppen in die Oxirane 88 eingefiihrt werden.
Zinn- oder Borsubstituenten konnen anschlieBend durch Pd-
katalysierte Kreuzkupplung mit einem Aryl-, Alkenyl- oder
Alkinylhalogenid in Aryl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppen
tiberfiihrt werden (Schema 28).
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E_ O CFs3 E. _o. ,CFs
Rﬁw A / \
— R4 R1
I
R R R3 R2
88 89
>?L9
MeO,C. . CF3 o-B_0._CFs BuMe,Si. o CF3
/- f\ -
Ph Ph

96% (80 °C, 2 h) 99% (60 °C, 3 h) 94% (60 °C, 3 h)

Me3zSn 0

Yy

CF3

89% (80 °C, 3 h) 89% (140 °C, 24 h)

90% (140 °C, 6 h)

Schema 27. Cope-Umlagerung von 88.

BuzSn o) CF; Ph fo) CF,

I\ - Pm [\
[Pd,(dba),)/PBu;
CsF, Dioxan, 100 °C

90 80% 91

/\Br

[Pd,(dba);[/PiBu;
wassr. KOH, THF, RT
75%

92 Ph—=——-8r o._-CFs
L N
[Pdy(dba)s]/PBus /-
wassr. KOH, THF, RT

78% bh

Schema 28. Kupplungen von metallierten Oxepinen.

Dihydrooxepine 95 und 97 sind einfach in die Oxepine 96
(durch Oxidation mit DDQ) bzw. 98 (durch allylische Bro-
mierung-Dehydrobromierung mit NBS und NEt;) umzuwan-
deln (Schema 29).7% Die Oxidation des in 7-Position unsub-
stituierten 4,5-Dihydrooxepins 99 mit DDQ liefert 100. Dabei
stellt sich ein Gleichgewicht zwischen Oxepin und Benzoloxid
ein, und die nachfolgende sdurevermittelte Isomerisierung
ergibt das Produkt. Die katalytische Hydrierung von 101 mit
5% Pd/C fiihrt schlieflich problemlos zu den 2-CF;-substitu-
ierten Oxepanen 102.

7. Stereoselektive Synthese CF;-haltiger
tetrasubstituierter Alkene
Die regio- und stereoselektive Synthese von tetrasubsti-
tuierten Alkenen ist eine ausgesprochen anspruchsvolle Auf-

gabe.P¥ Fluorhaltigen tetrasubstituierten Alkenen gilt bei der
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E 1) CF;
/ \ DDQ (3 Aquiv.)
R4
Toluol, 100 °C
Ph 70-93%
95
R,=H, Ph

E = SiR; C(OH)Ph,

1) NBS (1.1 Aquiv.)
RsSi_ _o. ,CFs (Bz0), (0.1 Aquiv.) RSi_ _o. ,CF,

4U CCl,, Rickfluss 4U
R R __

2) Et;N, Ruckfluss

97 68-74% 98
Ry=H, Ph
Ho o. CF 0 CF, HO CFs
/ \ DDQ H*
—_— R ——
Toluol
o 90%
Ph 100°C ° Ph
29 100
E. _o. ,CFs H, (1 atm) E. 0. 4CF:
U ke U
EtOH, RT
101 00-93% 102

E = SifBuMe, Bn cis/trans = 90:10-95:5

Schema 29. Oxidation und Reduktion von 2-CF;-4,5-Dihydrooxepinen.
Bn =Benzyl, Bz=Benzoyl, DDQ =2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzo-
chinon.

Suche nach fluorierten Wirkstoffen ein besonderes Interesse.
Beispielsweise iibertrifft die antidstrogene Wirkung von
Panomifen diejenige von Tamoxifen, einem héufig verwen-
deten Mittel zur Behandlung von Brustkrebs (Abbil-

dung 5).54

OO ale
HN
g g

Panomifen Tamoxifen

Me,N

Abbildung 5. Beispiele fiir nichtsteroide Antidstrogene.

Oxiranyllithiumverbindungen reagieren bekanntermaf3en
mit Organometallreagentien wie RLi, R;Al, R,Zn und
R,CeLi zu alkylierten Alkenen.”™ Wir versuchten daher,
diese Methode auf 103 anzuwenden. Nach anfénglichen
Misserfolgen entdeckten wir, dass die Umsetzung von 103
mit Organo(pinacolato)boran-Reagentien R*-B,;, stereose-
lektiv und in guten Ausbeuten tetrasubstituierte Alkene
liefert, in denen sich die CF;-Gruppe und R? in cis-Stellung
befinden (Tabelle 3). Durch geeignete Wahl von R* und R?
kann jedes Stereoisomer nach Wunsch hergestellt werden
(Nr. 3 und 4 der Tabelle). Die stereodivergente Synthese von
B-CF;-substituierten Alkenylboronaten 105 ist auch moglich,
wenn Bis(pinacolato)dibor oder Dimethylphenylsilyl(pinaco-
lato)bor mit 103 umgesetzt werden. Stereochemisch verlduft
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die Reaktion mit dem Diborreagens analog zu derjenigen mit
R3—Bpin und entgegengesetzt zu derjenigen mit Silylboran
(Schema 30).

Die stereoselektive und stereodivergente Bildung von
(E)- und (Z)-105 kann erkldrt werden, wenn man annimmt,

Tabelle 3: Stereoselektive Synthese tetrasubstituierter Alkene mit CF;-
Gruppen.

R? CF,

e
Li CF, —‘ ROB,,
R? Y _98 °C —~Riickfluss R2 o
N AN
Ph 0 o
103 B -§-B\ 104
o}

Ausbeute [%)]

Nr. R? R3 Isomerenverhiltnis

1 Bu PhC=C 74 >95:5
2 Bu  (E)-BuCH=CH 56 >95:5
3 Bu Ph 66 97:3
4 Ph Bu 84 96:4
Bun CF,
Boin—Bgin —
_98°C—RT Bu AN
Li_ O\ CF 76%
3 (E)-105 Ph
Bu N EiZ=982
Ph PhMe,Si-B,, BY CF,
103a -98°C—RT o/
54% =\
(2105 Ph
EIZ=T:93

Schema 30. Stereoselektive Synthese tetrasubstituierter Alkene mit
CF;-Gruppen.

dass im letzten Schritt eine syn-Eliminierung von LiOB,,
bzw. LiOSiPhMe, stattfindet (Schema 31). Zuerst reagiert 75
mit dem Boranreagens R3—Bpm zum Borat 106, das nach 1,2-
Verschiebung des Substituenten R® und Offnen des Oxiran-
rings das Lithiumalkoxid 107 liefert.’® Ist R* eine Alkyl-,
Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- oder Borylgruppe, dann ist eine
minimale Rotation erforderlich, um die Konformation 108 zu
erreichen, in der die Kohlenstoff-Bor- und die Kohlenstoff-
Sauerstoff-Bindung ekliptisch zueinander stehen. Das Alken
109 entsteht dann durch die syn-Eliminierung von LiOB,;,.1"”
Wird das Silylboran eingesetzt (R®= SiMe,Ph), so ist eine
Drehung um 180° notwendig, um eine syn-Eliminierung von
LiOSiMe,Ph unter Bildung von 111 zu ermoglichen. Die
Eliminierung von LiOSiMe,Ph ist eher zu erwarten als die
von LiOB,;,, da die SiMe,Ph-Gruppe oxophiler ist als die B,,;,-
Gruppe.

Demzufolge sollten CF;-substituierte Triarylethene 114,
einschlieBlich Panomifen, zugénglich sein, wenn es gelinge,
zweifach arylsubstituierte Oxiranyllithium-Zwischenstufen
113 aus Ar'-substituierten Dichlorhydrinen und Ar’Li herzu-
stellen und sie dann mit Ar3—Bpin umzusetzen (Route a in
Schema 32).5¥ Diese Erwartung erfiillte sich jedoch nicht,
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F.C oLi
L S CF, RS_BW‘ _ /((?\R1 Boin R?
> < By
R R’ S e FsC R’
R3 RC!
75 106 107
R®*= Alkyl, Alkenyl, R® = SiMe,Ph
Alkinyl, Aryl,
Bpin
By O PhMe,si QU
/&Rz /&BP‘"
1
F,C R R FiC o R!
108 110
‘—LiOBp" syn-Eliminierung —LiOSiMezPh\
R!  CF R CF,
R? R' Byn R
109 111

Schema 31. Mechanismus der stereoselektiven Bildung von Alkenen.

Ar'

)
Lin/\ -CF; Route a
Al

3 AF/( 113 r-B,,
HO AP CF,
CF, _
Cl . Route b | (Bpin)2
Ar AP Ar'
cl 5
114
12 B, CFy X
= Pd
{kat.)
A Ar
115 Route b

Schema 32. Herstellung von CF;-substituierten Triarylethenen.

obwohl die Zwischenstufe 113 bereits bei —78°C effizient
gebildet wurde. Darauthin wihlten wir einen anderen Zugang
(Route b), der die Bildung und Kreuzkupplung von (3-CF;-
substituierten Alkenylborreagentien 115 umfasst.”” Die zu-
niichst aus 112 mit Ar’Li bei —78°C hergestellte Oxiranylli-
thium-Zwischenstufe 113 wird mit dem Diborreagens umge-
setzt und liefert 115 in guten Ausbeuten und mit hohen E-
Selektivitdten (Tabelle 4).

Die Pd-katalysierte Kreuzkupplung von 115 (Route b in
Schema 32) mit einer Reihe von Aryliodiden gelingt in
Gegenwart einer wissrigen Cs,CO;-Losung. Dabei werden
die Produkte 114 als einzige Stereoisomere in guten bis
ausgezeichneten Ausbeuten erhalten (Tabelle 5).! Unter
wasserfreien Bedingungen fiihrt die Kupplung in gewissem
Umfang zur Deborylierung von 115. Elektronenliefernde und
elektronenziehende Gruppen an Ar' oder Ar® beeinflussen
die Reaktion nicht. Die Demethylierung von 114d mit
NaOEt und die nachfolgende Einfiihrung einer 2-(2-Hydro-
xyethyl)aminoethyl-Einheit schlieBen eine einfache Synthese
von Panomifen ab.””!
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Tabelle 4: Stereoselektive Synthese von [(-CFj-substituierten Alkenyl-

boraten.
HO i
a CFy  AfLI(3Aquiv.) | Li_ S\ CFs (B2 Bon,  CFs
Ar' o o : ,\
& r -78°C AP At —78°C —RT AP Art
112 113 115
Al AP Ausbeute [%] E/Z
Ph Ph 63 98:2
Ph p-CICH, 73 97:3
Ph p-(MeO)CeH, 78 94:6
Ph p-(MOMO)C4H, 75 92:8
p-CICH, Ph 80 99:1
p-(MeO)CeH, Ph 63 99:1

Tabelle 5: Kreuzkupplung von B-CF;-substituierten Alkenylboraten.

Boin SR APl AP _CR
PESER [PA(tBugP),] (10 Mol-%) ar
15 5M wéssr. Cs,CO; (3 Aquiv.) 114
Dioxan, 50 °C
Ar' Ar Ar Ausbeute [%)]
14a Ph Ph p-(Et0,Q)CeH, 92
114b Ph Ph p-FCeH, 91
114c Ph Ph p-CICeH, 96
114d Ph p-(MeO)CH,  Ph 90
114e Ph p-CICsH, p-(MeO)CeH, 89
114f Ph p-(MOMO)CeH, Ph 92
114g p-(MeO)CeH, Ph p-FCeH, 94

8. Asymmetrische Synthese von 1,1,1-Trifluor-
2-agkanolen

In den letzten Jahren sind viele chirale Organofluorver-
bindungen in Pharmazie, Agrochemie und den Materialwis-
senschaften eingesetzt worden. Beispielsweise enthalten viele
antiferroelektrische Fliissigkristalle chirale 1,1,1-Trifluor-2-
alkanol-Funktionen als Schliisseleinheiten, die zur Stabilisie-
rung der SmC,-Phase beitragen (Abbildung 6).

Daher waren enantioselektive Synthesemethoden fiir
solche fluorierten Alkohole gefragt.”” Wir haben effiziente
Verfahren zur Herstellung von 1,1,1-Trifluor-2-alkanolen
entwickelt, einschlieBlich der asymmetrischen Synthese von
Trifluormethyl-substituierten Halbacetalen und ihrer stereo-
spezifischen nucleophilen Substitution.®"

—N (0]
N o} -
N NP\
o

Cr 32 SmC,* 97 Sma 104 Iso
o]
(0] A
o/\/\/\/
F

Cr—28mC,* 110 Sm, 112 Iso

Abbildung 6. Beispiele fiir antiferroelektrische Fliissigkristalle.
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Im Zuge unserer Studien zur asymmetrischen Synthese
von Halbacetalen stellten wir fest, dass das optisch aktive
Halbacetal 119 entsteht (Tabelle 6), wenn gasférmiger Tri-
fluoracetaldehyd (hergestellt aus 1-Ethoxy-2,2,2-trifluoretha-
nol (118) und Polyphosphorsdure (PPA)) durch eine Losung

Tabelle 6: Asymmetrische Synthese CFs-substituierter Halbacetale.

C ‘ oL (iPrOY,TiCl, 0. _OPr
i
OO OLi Toluol, RT OO [¢] I OiPr
—78 °
CF, PPA CF, w 8c
_— ,g ROH
Et0” TOH 150 °C H™ o J
118 \
R'CI, NEty
¢ DMAP { CF;
P > R
RO OR -78°C { RO/\OH
(S»-120 119

Nr. R R' Ausbeute [%)] ee [%)]
1 Bu PhCO 65 65
2 Ph(CH,), PhCO 57 78
3 iPr PhCO 85 85
4 Et,CH PhCO 54 73
5 PhCH, PhCO 54 91
6 PhCH, MeSO, 35 79

DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.

eines Alkohols und eines (R)-Binol-Ti(OiPr),-Katalysators in
Toluol geleitet wird. Die anschlieBende Acylierung von 119
mit einer Sdure oder Sulfonylchlorid bei niedrigen Tempera-
turen ergab das chirale gemischte Acetal (S)-120.”! Enan-
tiomerenreine 1-Alkoxy-2,2,2-ethyltosylate wurden alternativ
iiber die Trennung racemischer Tosylate durch priparative
chirale HPLC (Daicel Chiralpak AD oder Chiralcel OD)
erhalten.® Die CF;-Gruppe ermoglichte die Isolierung an-
dernfalls instabiler a-Alkoxyalkyltosylate.

Halbacetaltosylate (5)-121 reagieren mit Organoalumini-
um-, Organobor- und Organozinkreagentien zu Substituti-
onsprodukten unter Inversion der Konfiguration.*! Bei Ver-
wendung von Aluminat-Reagentien wurden die Produkte mit
den besten Gesamtausbeuten und ee-Werten isoliert (Tabel-
le 7). Diese Untersuchung bewies erstmals, dass eine inter-
molekulare Substitution am CF;-substituierten Kohlenstoff-
atom unter Bildung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung
moglich ist. Der Alkoxysubstituent OCH,Ph an der a-Posi-
tion von 121 ist entscheidend, denn er erhoht die Reaktivitat
der ansonsten inerten CF;-substituierten Alkyltosylate. Die
intramolekulare nucleophile Substitution von 1,1,1-Trifluor-
2-alkanol-Derivaten durch eine Aminogruppe oder ein cyan-
stabilisiertes Carbanion verlduft unter Inversion der Konfi-
guration und liefert Trifluormethyl-substituierte Aziridine
bzw. Cyclopropane.®

Die Vielseitigkeit dieser Methode wird anhand der Syn-
these von 1,1,1-Trifluor-2-alkanolen demonstriert (Schema
33). So liefert die Titanocen-katalysierte Hydroaluminierung
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Tabelle 7: Nucleophile Substitution an 121 mit Organometallreagentien.

CFs MR, oder LIMR .. CF,
BnO/\OTs Toluol BnO R
(S)-121 (Inversion) (R-122
100% ee
Nr. MR, oder LiMR,, T[°C] Ausbeute [%] ee [%)
1 AlEt, -20 75 82
2 LiAIEt, 0 69 98
3 LiAIBu, RT 62 90
4 LiAl(iBu), 0 46 93
5 LiBEt, RT 32 95
6 LiZnEt, RT 30 96
Z R [Cp,TiCly]
. - . LiACH,CH,R),
Et,0
LiAIH, : 123
CF,
BnO OTs
R-121
H,
CF, 5% Pd/C CF,
Ho "R EtOH Bro” >R
(5)-125 (5)-124

Schema 33. Route zu chiralen 1,1,1-Trifluor-2-alkanolen.

von 1-Alkenen mit LiAlH, regioselektiv die Lithiumtetraal-
kylaluminate 123, die iiber stereospezifische Substitution an
(R)-121 zu (S)-124 fiithren. Die Hydrogenolyse von (5)-124 in
einer Wasserstoffatmosphédre in Gegenwart von 5% Pd/C
ergibt die chiralen Alkohole (§)-125. Jeder beliebige Alkohol
125 kann aus dem entsprechenden 1-Alken und dem Tosylat
121 nach dieser Reaktionsfolge synthetisiert werden.*!

Da nur eine Alkylgruppe der Aluminate an der Substi-
tution beteiligt ist, konnen gemischte Aluminate mit weniger
reaktiven Gruppen verwendet werden, die selektiv eine
gewiinschte Einheit iibertragen. Fiir diesen Zweck eignen
sich beispielsweise 1-Alkinyltrialkylaluminium-Verbindun-
gen:™ Die gemischten Aluminate 127, die aus Triethylalu-
minium und dem Alkinyllithiumreagens 126 hergestellt
werden, reagieren mit (R)-121 selektiv und stereospezifisch
unter Inversion der Konfiguration zu den alkinylierten Pro-
dukten (S5)-128 (Schema 34). Die katalytische Hydrierung

Li——R

CF;
Et,Al 126 *[ EA——R | ik :
Al ——————— ] A=
Toluol I &0 B"ON
127 (5128 R
CF CF
)3\ — )3\
BnO HO
" x Me,S/CH,Cly, 0 °C x
Ph Ph
(R)-128 65% (R)-129

89% ee 88% ee

Schema 34. Alkinylierung des chiralen Tosylats (R)-121 mit den
gemischten Aluminaten 127.
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von (R)-128 mit PtO, (1 atm H,) liefert den Benzylether (R)-
124 (R =Ph), wihrend die Debenzylierung mit BCl; und
Me,S den Alkohol (R)-129 ergibt, wobei die CF;- und die
C=C-Gruppe erhalten bleiben.

9. Zusammenfassung

Wir haben unsere Fortschritte in der Fluorsynthesechemie
wihrend der beiden letzten Jahrzehnte beschrieben. Dabei
wurden sowohl eine Fluorierungsmethode (die oxidative
Desulfurierung-Fluorierung) entwickelt als auch Baustein-
methoden, bei denen einfach zugingliche Verbindungen wie
CF;CCl;, CFBr;, CF;COCHCI,, CF;CH(OH)OEt und ihre
Derivate zusammen mit Organometallverbindungen einge-
setzt werden. Diese neuartigen Synthesemethoden haben
einfache Zuginge zu einer Vielfalt fluorhaltiger Verbindun-
gen geschaffen.

Fluorierte und perfluorierte Substituenten bewirken
wegen ihres starken elektronenziehenden Effekts oft unge-
wohnliche Phédnomene. Daher erdffnet die Fluorsynthese-
chemie Moglichkeiten zum Design neuer Reaktionen und
Reagentien, nicht nur fiir die Organofluorchemie, sondern fiir
die gesamte organische Synthese und Organometallchemie.
Wir hoffen, dass diese Ubersicht die Forschung auf den
betreffenden Gebieten anregen kann.

Wir danken allen Kollegen, deren Namen im Literaturver-
zeichnis aufgefiihrt sind, fiir ihre stetigen Bemiihungen. Unser
Dank gilt weiterhin dem Ministry of Education, Culture,
Sports, Science, and Technology of Japan, der Japan Society of
the Promotion of Science und der Asahi Glass Foundation fiir
finanzielle Unterstiitzung. T.H. dankt besonders fiir die Un-
terstiitzung des COE Research on Elements Science,
no. I2CE2005, des Ministry of Education, Culture, Sports,
Science, and Technology of Japan.
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