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Die C-F-Bindung hat einen bedeutenden Stellenwert in der
organischen Chemie, und das Einf�hren von C-F-Bindungen
in organische Molek�le wurde vielfach verwendet, um die
Eigenschaften von Hochleistungsmaterialien zu optimieren.[1]

Fluorierte organische Materialien finden z.B. Anwendungen
als Fl�ssigkristalle in Displays[2] und zur Optimierung von
Katalysatoren f�r asymmetrische Synthesen.[3] Ebenfalls zu
erw,hnen ist die wichtige Rolle strategischer Fluorierungen
bei der Optimierung von Leitstrukturen in der Pharmafor-
schung.[4] In vielen Verbindungen, vor allem in pharmazeuti-
schen und agrochemischen Produkten, liegt Fluor als Substi-
tuent an einem aromatischen Ring vor. Dar�ber hinaus hat
sich die enantioselektive Einf�hrung der C-F-Bindung an
einem stereogenen Zentrum als erstrebenswert erwiesen, seit
Differding und Lang[5] 1988 �ber die ersten asymmetrischen
Fluorierungsreagentien, die N-Fluorcamphersultame 1a und
1b, berichteten (Schema 1).

Der Austausch von Wasserstoff durch Fluor an metabo-
lisierbaren Kohlenstoffatomen und an enolisierbaren Zentren
in Wirkstoffmolek�len hat den offensichtlichen Vorteil, die
Halbwertszeit des Wirkstoffs in vivo zu verl,ngern. Es gibt
eine intensive Suche nach Methoden zur hoch enantioselek-
tiven und katalytisch effizienten Einf�hrung der C-F-Bin-
dung, und die j�ngsten Erfolge sind in Highlights[6,7] und an-
deren =bersichtartikeln[8–10] dokumentiert worden. Die h,u-
figsten Methoden zur asymmetrischen Bildung von C-F-Bin-
dungen sind katalytische Enolat- oder a-Carbonyl-Fluorie-

rungen von Amiden, von b-Cyano-, b-Nitro- und b-
Ketoestern und von Malonaten. Im Jahr 2005 sorgten etliche
VerBffentlichungen f�r Aufregung, die �ber die erfolgreiche
asymmetrische Fluorierung von Aldehyden mit Pyrrolidin
oder Imidazolidinon als Organokatalysatoren in Kombinati-
on mit einem elektrophilen Fluorierungsreagens berichte-
ten.[11] Nach der Entdeckung der N-Fluorsultame 1a,b[5] ging
die Entwicklung in der asymmetrischen Fluorierung ein
Jahrzehnt lang nur zBgerlich voran, bevor dann in j�ngster
Zeit ein rasanter und eindrucksvoller Fortschritt einsetzte,
vor allem durch die Einf�hrung von Selectfluor (2) und N-
Fluordibenzolsulfonimid (NFSI, 3) als elektrophile Fluor-
transferreagentien in katalytischen Prozessen. Die ersten ef-
fizienten Fluorierungen verwendeten vom Cinchona-Alka-
loid abgeleitete Reagentien, die im Jahr 2000 von den Ar-
beitsgruppen von Cahard[12] und Shibata[13] unabh,ngig von-
einander entdeckt wurden. Die Umsetzungen gelangen mit
hohen Enantioselektivit,ten (bis zu 91% ee), allerdings
wurden die Reagentien in stBchiometrischen Mengen einge-
setzt. Es wurden auch katalytische Fluorierungen mit Se-
lectfluor oder NFSI als Transferreagentien aufgezeigt, diese
waren aber nicht effizient.

Asymmetrische Lewis-S,ure-Katalysatoren gerieten
ebenfalls im Jahr 2000 in den Blickpunkt der Forschung.[13]

Hintermann und Togni waren die ersten, die solche Fluorie-
rungsreaktionen aufzeigten,[14] wobei sie Taddol-Titan-Kom-
plexe in Kombination mit Selectfluor einsetzten, um die a-
Fluorierung von b-Ketoestern zu bewirken. Dieser Ansatz

Schema 1. Elektrophile Fluorierungsreagentien.

Schema 2. Asymmetrische Fluorierungen mit einem Katalysatorsystem
aus dem dreiz&hnigen N,N,N-Liganden 4 und Ni(ClO4)2.
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wurde inzwischen weiterentwickelt, und man entdeckte
mehrere chirale Ligand-Metall-Komplexe, mit denen kataly-
tische und hoch enantioselektive Fluorierungen ausgef�hrt
werden kBnnen. Dieses Highlight fasst die Fortschritte aus
dem ersten Halbjahr 2007 zusammen.

In einer j�ngsten Studie haben Iwasa und Mitarbeiter[15]

enantiomerenreine dreiz,hnige N,N,N-Liganden wie (S,S)-4
in Konzentrationen von 5 Mol-% zusammen mit unter-
schiedlichen Lewis-S,uren in der asymmetrischen Fluorie-
rung von b-Ketoestern wie 5 mit der elektrophilen Fluor-
quelle NFSI untersucht (Schema 2). Die besten Ausbeuten
und Enantioselektivit,ten wurden mit Ni(ClO4)2 oder Mg-
(ClO4)2 als Lewis-S,uren gefunden.

Sodeoka und Mitarbeiter[16] berichteten ebenfalls �ber
sehr effiziente asymmetrische a-Fluorierungen von tert-But-
oxycarbonyllactonen und -lactamen mit chiralen Bis(phos-
phan)-PdII-Komplexen wie 6 (5 Mol-%; Schema 3). Ein Ka-
talysatorsystem bestehend aus einem PdII-Komplex und 2,6-
Lutidin war hoch wirksam in der Fluorierung der weniger
enolisierbaren Lactame. Zum Beispiel gelang die Fluorierung
von 7 zu 8 in 58% Ausbeute und mit > 99% ee. Diese allge-
meine Methode wurde von Sodeoka[17] sowie Kim und Mit-
arbeitern[18] auf die asymmetrische Fluorierung von a-Cyan-
phosphonaten �bertragen (Schema 4). In diesem Fall war der
Zusatz einer organischen Base (z.B. von zwei Iquivalenten
2,6-Lutidin oder 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin) entschei-
dend, um eine effiziente Fluorierung zu a-Fluorphosphona-
ten mit hohen Enantioselektivit,ten zu erhalten.

Ebenfalls Sodeoka et al.[19] haben ein Katalysatorsystem
aus NiII, (R)-Binap, Trimethylsilyltriflat und 2,6-Lutidin f�r
die Synthese von enantiomerenangereicherten a-Fluorthi-
azolidinonen entwickelt und außerdem deren Umsetzung in
Derivate der a-Fluorarylessigs,ure beschrieben (Schema 5).

Einen indirekten Ansatz zur Synthese von enantiome-
renangereicherten a-Fluorketonen, der an Arbeiten von

Schema 3. PdII-katalysierte Fluorierung von Lactamen.[16]

Schema 4. PdII-katalysierte Fluorierung von Phosphonaten.[18]

Schema 5. Asymmetrische Fluorierung von a-Fluorthiazolidinonen.[19]
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Nakamura undMitarbeitern ankn�pfte,[20] beschrieben Tunge
und Mitarbeiter,[21] die PdII-katalysierte decarboxylierende
Allylierungen von fluorierten (racemischen) b-Ketoallyl-
estern wie 9 in Gegenwart von z.B. Quinap-Liganden vor-
nahmen. Der Katalysezyklus (Schema 6) lieferte Ketone 10
mit einem fluorierten quart,ren stereogenen Zentrum mit
88% ee.

CuII-Komplexe erweisen sich immer h,ufiger als effektive
Katalysatoren f�r Enolat-Fluorierungen. Etliche Beispiele
von Cu(OTf)2-katalysierten (10 Mol-%) Nazarov-Tandem-
cyclisierungen mit anschließender elektrophiler Fluorierung
(mit NFSI) wurden beschrieben, die mit sehr hohen Diaste-
reoselektiv,ten zu Fluorindanonen f�hren (Schema 7).[22] In
ersten Studien, die die Entwicklung eines katalytischen
asymmetrischen Prozesses zum Ziel haben, wurde (R)-Ph-
Bis(oxazolin) als chiraler Ligand eingesetzt (10 Mol-%), und
die fluorierten Produkte wurden mit bis zu 96% ee erhalten
(Schema 7).

In einem interessanten Ansatz nutzten Shibata und Mit-
arbeiter[23] ein Katalysatorsystem bestehend aus einem Cu-
Bipyridyl-Komplex, der in einem DNA-Strang interkaliert
war, f�r CuII-katalysierte asymmetrische Fluorierungen
(Schema 8). Diese bemerkenswerten Reaktionen, die von
einer asymmetrischen Diels-Alder-Methode abgeleitet wur-
den,[24] werden in einem w,ssrigen Puffer mit Selectfluor als
Fluortransferreagens ausgef�hrt. Der in DNA interkalierte
Cu-Katalysator vermittelt die Fluorierung von Indanon-b-
ketoestern mit mittlerer bis guter Enantioselektivit,t (bis zu
74% ee), die durch die Chiralit,t der DNA-Molek�le indu-
ziert wird (Schema 8).

In einer k�rzlichen Ausgabe der Angewandten Chemie
stellten Shibata, Toru und Mitarbeiter[25] ein weiteres Beispiel
f�r die Leistungsf,higkeit ihrer asymmetrischen Fluorie-
rungsmethode vor. Die Autoren untersuchten eine Reihe von
Lewis-S,uren im Komplex mit dem Liganden (R,R)-
DBFOX-Ph und fanden ein System f�r katalytische asym-
metrische Fluorierungen von unsymmetrischen Malons,ure-
estern, die bis dahin zu den schwierigsten Substraten f�r die

Schema 6. Decarboxylierende Allylierung zur Bildung von a-Fluor-
ketonen.[20]

Schema 7. Nazarov-Cyclisierung und Fluorierung.[22]

Schema 8. Asymmetrische Fluorierung mit einem in DNA interkalier-
ten CuII-Komplex.[23]

Schema 9. Katalytische asymmetrische Fluorierung von Malonaten.[25]
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enantioselektive Fluorierung gehBrten.[26] Nach Optimierung
der Reaktionsbedingungen erwiesen sich Zn(OAc)2 und Ni-
(ClO4)2 als die besten Lewis-S,uren, die zu sehr hohen Aus-
beuten und fast perfekten Enantioselektivit,ten f�hrten
(99% ee ; Schema 9). Mehrere Substrate wurden in bedeut-
same Peptid- und Wirkstoffanaloga mit Fluor an einem
quart,ren stereogenen Zentrum �berf�hrt.[25] Die Leistungs-
f,higkeit dieser Methode und die MBglichkeit, große Mengen
nahezu enantiomerenreiner Startverbindungen f�r medizi-
nisch-chemische Studien zu liefern, sind ein klarer Beleg f�r
die Fortschritte, die seit den bahnbrechenden Arbeiten von
Differding und Lang[5] im Bereich der katalytischen asym-
metrischen Fluorierungen erzielt worden sind.
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