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Fluorierte organische Verbindungen finden wichtige An-
wendungen als Pharmazeutika[1] und als Tracer in der Posi-
tronenemissionstomographie (PET), einer leistungsstarken
Technik, die in der Nuklearmedizin nicht-invasiv eingesetzt
wird.[2] In der PET wird bevorzugt der 18F-Kern verwendet,
der normalerweise unter Kohlenstoff-Fluor-Kupplung durch
nucleophile Substitution mit [18F]Fluorid unter drastischen
Bedingungen in die Tracer eingef,hrt wird.[3] Bedingt durch
die kurze Halbwertszeit von 18F (109 min) ist es notwendig,
den Radiomarker erst am Ende der Synthese – am besten im
letzten Schritt – in den PET-Tracer einzubauen. Etliche viel-
versprechende PET-Tracer sind daher nicht verf,gbar, da
allgemeine Synthesemethoden f,r die sp4te Einf,hrung von
Fluor in komplexe, funktionalisierte Molek,le fehlen.[3,4] Wir
stellen hier eine neue Strategie f,r die Kn,pfung von Koh-
lenstoff-Fluor-Bindungen vor, die auf der Fluorierung von
aromatischen Borons4urenmithilfe von Palladiumkomplexen
beruht [Gl. (1)]. Die Reaktion erm;glicht einen allgemeinen,

regiospezifischen und sp4ten Aufbau von C-F-Verkn,pfun-
gen in Gegenwart verschiedener funktioneller Gruppen, die
,blicherweise in bioaktiven Substanzen enthalten sind.
Letztendlich k;nnte diese neue Fluorierungsmethode einen
Zugang zu bisher nicht verf,gbaren PET-Tracern erm;gli-

chen und damit ein wichtiges Hilfsmittel f,r die biomedizi-
nische und pharmazeutische Tomographie sein.[5–8]

Die Kn,pfung von Kohlenstoff-Fluor-Bindungen gilt als
generell schwierig. F,r die Synthese von komplexen aroma-
tischen Molek,len steht bislang keine allgemeine Fluorie-
rungsmethode zur Verf,gung, die eine Vielzahl an funktio-
nellen Gruppen toleriert. Einfache aromatische Fluoride
werden typischerweise durch Pyrolyse von Diazoniumtetra-
fluoroboraten,[9] direkte Fluorierung mit elementarem
Fluor[10] oder durch nucleophile aromatische Substitution an
elektronenarmen Arenen hergestellt.[11,12] Umsetzungen von
g4ngigen aromatischen Organometallverbindungen wie
Aryllithium- oder Aryl-Grignard-Reagentien mit elektro-
philen Fluorquellen k;nnen zwar aromatische Fluoride er-
geben, jedoch k;nnen weder Aryllithium- noch Aryl-Grig-
nard-Reagentien f,r die Fluorierung von komplexen Mole-
k,len, die z.B. elektrophile Gruppen wie Aldehyde oder
protische Funktionalit4ten wie Alkohole tragen, verwendet
werden.[13] Organometallverbindungen mit geringerer Basi-
zit4t, z.B. Arylzinkhalogenide, Arylsilane, Arylstannate oder
Arylborons4uren, bilden aromatische Fluoride in weniger als
10% Ausbeute (siehe Hintergrundinformationen). Die
elektrophile Fluorierung von einigen bestimmten Substraten
wie Phenylpyridin-Derivaten und 4hnlichen Strukturen mit
katalytischen Mengen Palladium(II)-acetat und N-Fluorpy-
ridiniumsalzen wurde 2006 durch Sanford et al. beschrie-
ben.[14] Die Reaktion nutzt den kovalent gebundenen Pyri-
dinrest als dirigierende Einheit und f,hrt unter Mikrowel-
lenbedingungen (100–150 8C, 1–4 h, 33–75% Ausbeute) zu
den fluorierten Produkten. Ein anderer Ansatz w4re die re-
duktive Eliminierung von Arylfluoriden ausgehend von Pal-
ladium(II)fluorid-Komplexen. Diese Methode, die nicht
durch den Einsatz dirigierender Gruppen beschr4nkt ist,
wurde in den letzten Jahren intensiv von Grushin und Yan-
dulov untersucht.[15,16] Allerdings konnte die Bildung von
Arylfluoriden durch konzertierte reduktive Eliminierung von
Palladium(ii)-fluoriden bisher nicht nachgewiesen
werden.[16,17] Insgesamt eignet sich keine der hier beschrie-
benen Methoden f,r die sp4te Fluorierung von strukturell
komplexen Molek,len, da entweder zu drastische Reakti-
onsbedingungen n;tig sind oder die Reaktion auf spezifische
Substrate beschr4nkt ist.

Unser Ziel war daher die Entwicklung einer regiospezi-
fischen Fluorierungsreaktion f,r die sp4te Funktionalisierung
von Arenen, die zugleich eine gr;ßere Substratbreite zul4sst,
eine Vielzahl an funktionellen Gruppen toleriert und diri-
gierende Gruppen vermeidet. Unsere Strategie wird in Glei-
chung (1) gezeigt und basiert auf der Synthese von neuen
Arylpalladium-Komplexen, die mit dem elektrophilen Fluo-
rierungsreagens Selectfluor[18] zu aromatischen Fluoriden
reagieren.
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Unsere Kberlegungen zum Entwurf von Kbergangsme-
tallkomplexen, die eine effiziente Fluorierung erm;glichen,
gingen von der Beobachtung aus, dass Palladium den Aufbau
von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen,[19,20] einschließlich
C-F-Bindungen bei speziellen Substraten,[14,21] vermittelt. Ein
entscheidendes Kriterium war, dass die Position der Fluorie-
rung exakt vorhersagbar, steuerbar und an jeder Stelle am
aromatischen Ring m;glich sein sollte. Als Substrate w4hlten
wir funktionalisierte aromatische Borons4uren, die an der
gew,nschten Position fluoriert werden sollten. Borons4uren
sind leicht verf,gbar und tolerieren eine Vielzahl von funk-
tionellen Gruppen, die auch in PET-Tracern vorkommen.
Zudem sind sie geeignete Nucleophile f,r die Transmetallie-
rung auf Palladium und k;nnen in komplexe Molek,le ein-
gef,hrt werden.[22]

Eine Vielzahl von bekannten Arylpalladium-Komplexen
mit ,blichen Ligandensystemen wurde getestet, von denen
aber keiner zum gew,nschten Fluorierungsprodukt f,hrte.
Wir haben daher neuartige Palladiumkomplexe entworfen,
die einen zweiz4hnigen Liganden mit einem neutralen und
einem anionischen Stickstoff-Donoratom zur Koordinierung
an Palladium enthalten. Unsere Kberlegung war, dass Stick-
stoffliganden sich gegen,ber einer Oxidation durch die
elektrophilen Fluorierungsreagentien inert verhalten. Weiter
sollten diese Liganden hochvalente Arylpalladiumfluoride
bei der reduktiven Eliminierung zur C-F-Bindung unterst,t-
zen und eine konkurrierende reduktive Eliminierung zur C-
N-Bindung verhindern.

Der Palladiumacetat-Komplex 1 wurde durch eine be-
kannte Sulfonamidinsertion[23] in die Palladium-Kohlenstoff-
Bindung des von Benzochinolin abgeleiteten Palladacyclus
3[24] und anschließenden Ligandenaustausch von Chlorid zu
Acetat hergestellt [Gl. (2)]. Die Arylpalladium-Komplexe

4a–m wurden durch Transmetallierungen mit zw;lf unter-
schiedlichen Arylborons4uren hergestellt (Tabelle 1). Diese
Umsetzungen gelangen bei 23 8C in basischer L;sung in
Methanol/Benzol und f,hrten im 400-mg-Maßstab nach
chromatographischer Reinigung auf Kieselgel zu luft- und
feuchtigkeitsstabilen, gelben Feststoffen in 65–91% Ausbeu-
te. Alle von Komplex 1 abgeleiteten Palladiumverbindungen
tolerieren funktionelle Gruppen, die typischerweise in bio-
logisch aktiven Verbindungen vorgefunden werden, z.B. Al-
kohole, Heterocyclen oder prim4re Amide. Der Phenylpal-
ladium-Komplex 4a (R=H) kristallisierte in einer quadra-
tisch-planaren Geometrie mit dem Phenylrest in trans-Posi-
tion zum k1-Sulfonamidligand (Abbildung 1). Diese trans-
Stellung k;nnte von entscheidender Bedeutung sein, um den
unerw,nschten Aufbau einer C-N-Bindung durch reduktive
Eliminierung zu verhindern.[25]

Die Fluorierungsreaktionen mit den Arylpalladium-
Komplexen 4a–m und dem elektrophilen Reagens Selectfluor
(2) f,hrten regiospezifisch zu den aromatischen Fluoriden
5a–m in 31–82% Ausbeute (Tabelle 2). Die Methode tole-
riert verschiedenste funktionelle Gruppen. Besonders be-

Tabelle 1: Transmetallierung zu Arylpalladium(II)-Komplexen.

BoronsAure Ausb.
[%]

BoronsAure Ausb.
[%]

4a 76 4g 70

4b 85 4h 79

4c 91 4 i 65

4d 80 4k 90

4e 71 4 l 88

4 f 73 4m[a] 76

[a] Boc= tert-butyloxycarbonyl.

Abbildung 1. ORTEP-Diagramme von 1 und 4a mit thermischen Ellip-
soiden f>r 50% Wahrscheinlichkeit. Das Sulfonamid-Stickstoffatom be-
findet sich in trans-Stellung zum Acetat- bzw. Arylliganden.
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merkenswert ist die Fluorierung von Arenen mit protischen
Funktionalit4ten, die durch nucleophile aromatische Substi-
tutionen ,blicherweise nicht gelingt, da die Basizit4t der
Fluoridionen in f,r Substitutionsreaktionen geeigneten L;-
sungsmitteln zu hoch ist.[10] Die neue Methode macht auch
elektronenreiche aromatische Fluoride (5b, 5g, 5h), die ,ber
eine sp4te Fluorierung durch nucleophile aromatische Sub-
stitution nicht hergestellt werden k;nnen, regiospezifisch
zug4nglich. Die Substratbreite der Reaktion wurde weiter auf
elektronenarmeArene (5e, 5 l), Heteroarene (5m) und ortho-
substituierte Arene (5k) ausgeweitet. Die Fluorierungen ge-
lingen bei 50 8C innerhalb von 30 Minuten in Acetonitril oder
Aceton als L;sungsmittel. Unabh4ngig davon, ob die Fluor-
ierungen unter Schutzgasatmosph4re oder in einem offenen
Gef4ß an der Luft durchgef,hrt wurden, konnten die gleichen
Ausbeuten erzielt werden.

Der Verbleib des Palladiums nach der Fluorierung wurde
ebenfalls untersucht. Wir fanden den kationischen Komplex
6, der separat durch Versetzen des Palladiumchlorid-Kom-
plexes 7 mit Silbertetrafluoroborat in Acetonitril hergestellt
werden konnte (Schema 1). Die anschließende Reaktion von
Komplex 6mit einem Mquivalent Pyridin f,hrte zum stabilen
Palladiumtetrafluoroborat 8, das isoliert und charakterisiert
wurde. Die Zugabe von Pyridin nach der Fluorierung (Ta-
belle 2) f,hrte ebenfalls zum Komplex 8, woraus zu schließen
ist, dass der Pyridylsulfonamidligand w4hrend der Reaktion
am Palladium koordiniert bleibt. Die Stabilit4t des Ligand-

Metall-Komplexes l4sst eine katalytische Variante der hier
vorgestellten Fluorierung m;glich erscheinen.

Kbergangsmetallkatalysierte Methoden zum Aufbau von
Kohlenstoff-Fluor-Bindungen sind f,r sich genommen ein
wichtiges Forschungsziel. Bei der Synthese von PET-Tracern
ist die Reaktion mit st;chiometrischen Mengen an Kber-
gangsmetall jedoch vorteilhaft, da st;chiometrische Reak-
tionen schneller ablaufen als ihre katalytischen Varianten.
Schließlich ist der Zeitfaktor bei der Herstellung von PET-
Tracern mit Blick auf die kurze Halbwertzeit von 18F ent-
scheidend. Preis und Toxizit4t des Palladiums spielen hier nur
eine untergeordnete Rolle, da die PET-Tracer in pikomolaren
Mengen eingesetzt und vor der Injektion in vivo durch HPLC
gereinigt werden.

Die hier pr4sentierte Fluorierungsreaktion k;nnte ,ber
zwei unterschiedliche Mechanismen ablaufen: elektrophile
Palladium-Kohlenstoff-Spaltung oder reduktive Eliminierung
ausgehend von hochvalentem Palladiumfluorid.[21] Dabei
k;nnte die Redoxaktivit4t von Palladium(II) eine entschei-
dende Bedeutung f,r die Fluorierung haben. Dies w,rde eher
auf eine hochvalente Palladiumfluoridspezies als Intermediat
hindeuten, das anschließend durch reduktive Eliminierung
die C-F-Bindung kn,pft.[26]

Zusammenfassend haben wir eine Palladium-vermittelte
Fluorierung von Arylborons4uren entwickelt, die die C-F-
Bindung im letzten Schritt aufbaut. Die Reaktion toleriert
eine Vielzahl von funktionellen Gruppen, erm;glicht eine
große Substratbreite und ist regioselektiv, sodass nun eine
allgemeine Methode f,r die sp4te Einf,hrung von Fluor in
funktionalisierte Arene zur Verf,gung steht. Die Methode
k;nnte neuartige PET-Tracer f,r biomedizinische Anwen-
dungen zug4nglich machen. Zwar sind elektrophile 18F-
Quellen bereits verf,gbar, in der Biomedizin w,rde man aber
18F�-Nucleophile bevorzugen, da diese mit hoher spezifischer
Aktivit4t hergestellt werden k;nnen.[3] Daraus leitet sich als
Ziel ab, elektrophile Fluorquellen ausgehend von nucleo-
philem Fluorid (18F�) zu entwickeln. Die Anwendung der hier
vorgestellten chemischen Transformation in Kombination mit
bekannten Fluorquellen verspricht den Zugang zu neuen
PET-Tracern und k;nnte damit auf die biomedizinische For-
schung im Bereich der Krebs- und neurodegenerativen Er-
krankungen, die Gentherapie und die Wirkstoffentwicklung
Auswirkungen haben.

Experimentelles
Repr4sentative Fluorierung (4-Fluorbiphenyl, 5c): Eine L;sung von
Selectfluor (2) (85.0 mg, 0.240 mmol, 1.20 Mquiv.) in Acetonitril

Tabelle 2: Elektrophile Fluorierung ausgehend von Arylpalladium(II)-
Komplexen.

4 Produkt Ausb.
[%]

4 Produkt Ausb.
[%]

4a 5a[a] 81 4g 5g[b] 31

4b 5b[a] 79 4h 5h[b] 46

4c 5c 72 4 i 5 i 73

4d 5d 70 4k 5k 82

4e 5e 61 4 l 5 l[a] 54

4 f 5 f 74 4m 5m[b] 60

[a] Wegen des niedrigen Siedepunkts des Produkts wurde die Ausbeute
durch 19F-NMR-Spektroskopie bestimmt. [b] Als LDsungsmittel wurde
Aceton verwendet.

Schema 1. Separate Synthese des Palladium-Nebenprodukts 6. p-
Ns= para-nitrobenzolsulfonyl.
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(6.0 mL) wird bei 50 8C mit dem Arylpalladiumkomplex 4c (143 mg,
0.200 mmol, 1.00 Mquiv.) versetzt. Der Komplex wird dabei in fester
Form in zehn Portionen binnen 10 Minuten zugegeben. Die Reakti-
onsmischung wird anschließend 20 Minuten bei 50 8C ger,hrt. Nach
dem Abk,hlen auf 23 8C wird Pyridin (8.1 mL, 0.10 mmol, 1.0 Mquiv.)
zur Reaktionsmischung hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird
durch eine Schicht Celite gefiltert und das Filtrat im Vakuum einge-
engt. Der erhaltene R,ckstand wird chromatographisch (Kieselgel,
Hexan/Essigester 99:1 (v/v)) gereinigt und ergibt 24.8 mg des ge-
w,nschten Produkts in Form eines weißen Feststoffs (72% Ausbeu-
te).

CCDC-675999 (1) und CCDC-676000 (4a) enthalten die aus-
f,hrlichen kristallographischen Daten zu dieser Ver;ffentlichung.
Die Daten sind kostenlos beim Cambridge Crystallographic Data
Centre ,ber www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif erh4ltlich.
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