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Seit der Einf�hrung der Balz-Schiemann-Reaktion von Di-
azoniumsalzen im Jahr 1927 gab es nur wenige Fortschritte bei
der Synthese von Fluorarenen. Neues Interesse an diesem
Gebiet wurde durch die Tatsache geweckt, dass Fluorarene
heute g�ngige Zielprodukte in der Agrochemie und zudem
eine wichtige Pharmakophorklasse sind.[1] Eine sp�te Fluo-
rierung aromatischer Verbindungen hilft bei der Synthese
kurzlebiger 18F-isotopenmarkierter Molek�le f�r die Posi-
tronenemissionstomographie (PET), einem wichtigen bild-
gebenden Verfahren.[2] Ein wesentliches Problem ist die kurze
Halbwertszeit von 18F (ca. 109.7 min) in Verbindung mit der
Notwendigkeit, radioaktive Tracer hoher spezifischer Akti-
vit�t zu produzieren. Beides sind Kriterien, die nucleophile
Fluorierungsmethoden beg�nstigen, da Fluoridionen direkt
durch Erzeugung im Cyclotron verf�gbar sind.[3] Dieses
Highlight soll verdeutlichen, welche Fortschritte auf dem
Gebiet der Csp2-F-Bindungsbildung, die von metallorgani-
schen Komplexen katalysiert oder vermittelt wird, bis heute
erzielt wurden. Die direkte elektrophile Fluorierung von
Arylstannanen, -germanen, -silanen und -borons�uren gelang
vor mehr als 20 Jahren, allerdings mit verh�ltnism�ßig schwer
zug�nglichen und hochreaktiven Reagentien wie CsSO4F.[4]

Dar�ber hinaus wurden Vinylstannane mit XeF2, dessen
Wirkung durch Silbertriflate oder andere Silbersalze ver-
st�rkt wurde, effizient in Vinylfluoride umgewandelt. Diese
Methode ist aber nicht auf die Synthese von Fluorarenen
anwendbar.[5]

Die direkte Kupplung ist die einfachste katalytische Me-
thode f�r die Synthese von C-X-Bindungen, und Palladium-
katalysierte Verfahren stellen hierbei den gr�ßten Anteil. Der
g�ngige Syntheseweg umfasst eine Sequenz von Pd0- und PdII-
Intermediaten mit der oxidativen Addition eines Elektrophils
und der reduktiven Eliminierung des Kupplungsprodukts als
Schl�sselschritten. Die Synthese von Fluorarenen erfordert
somit ausgehend von einer {Ln(Ar-Pd-F)}-Vorstufe die Bil-

dung von CAryl-F-Bindungen. Die Untersuchungen von Roy
und Hartwig, bei denen h�here Halogenanaloga verwendet
werden, zeigen, dass im Gleichgewicht die reduktive Elimi-
nierung benachteiligt ist.[6] Wird dieses Gleichgewicht durch
Verwendung eines �berschusses an tBu3P nach rechts ver-
schoben, wird das Chlor- oder Bromaren gebildet (Schema 1).

Fluorarene liegen vermutlich in einem g�nstigeren
Gleichgewicht als andere Halogenvorstufen vor. Die inten-
sivsten Forschungen in diesem Bereich unternahm die
Gruppe von Grushin und Marshall. Laut ihren fr�hen Publi-
kationen[7] schlug die reduktive Eliminierung von isolierten
[ArPdF]-Komplexen fehl, und die Bildung von Produkten mit
einer P-F-Bindung, die aus dem Phosphorliganden stammte,
war eine bedeutende Nebenreaktion. Zun�chst eliminierte
der Diphosphankomplex aus Abbildung 1 a (X = F) unter
drastischen Bedingungen kein Fluorbenzol. Der große Biss-
winkel des Liganden erleichtert allerdings die reduktive Eli-
minierung, was durch die glatte Synthese von Trifluortoluol
durch Thermolyse des Analogons mit X = CF3 unter milden
Bedingungen nachgewiesen wurde.[8a] Zus�tzlich ließ man
Komplexverbindungen analog den in Schema 1 abgebildeten,
aber mit verbr�ckenden Fluorliganden, bei 60 8C mit sterisch

Schema 1. Reduktive Eliminierung von Halogenen nach Roy und
Hartwig. oTol = ortho-Tolyl; Ar = 2-Me-5-tBuC6H3. Keq ist auf einen Stan-
dardzustand von 1 m referenziert.

Abbildung 1. a) Effizienz der Eliminierung von Pd-F und Pd-CF3;
b) erfolglose Versuche zur reduktiven Eliminierung.
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anspruchsvollen Phosphanen (Buchwald-Ligand) reagie-
ren.[8b] Weder der Phenyl- noch der p-Anisylkomplex ergaben
jedoch Fluorarene. Yandulov und Tran hatten zuvor beob-
achtet, dass etwa 10 % an p-Nitrofluorbenzol aus dem ent-
sprechenden p-Nitrophenylpalladiumkomplex gebildet wer-
den (Abbildung 1b), was einer SNAr-Nebenreaktion zuge-
schrieben wurde.[9] Ein kritischer Punkt ist, dass Palladium(II)
in 16-Elektronen-Konfiguration kein vielversprechendes In-
termediat f�r die Arylfluoridsynthese ist.

Gegenw�rtig stimmt man darin �berein, dass PdIV-Inter-
mediate �blicherweise nicht an Kupplungsreaktionen betei-
ligt sind. Eine seltene Ausnahme sind Norbornen-induzierte
Kupplungen, die von Catellani entdeckt wurden und auf ei-
nem Palladacyclus beruhen, der Palladium der Oxidations-
stufen II und IV umfasst.[10] Urspr�nglich wurde die PdIV-
Chemie von chelatisierenden N,N-Liganden sowie C,N-Pal-
ladacyclen dominiert.[11] Sanford und Mitarbeiter nutzten ei-
nen katalytischen PdII-PdIV-Zyklus, um gezielte CAryl-H-Oxi-
dationen zu verwirklichen, die auf einem pallada(II)cycli-
schen Intermediat beruhen. Dieses geht eine oxidative Ad-
dition mit dem Reagens unter Bildung eines PdIV-Interme-
diats ein, woraufhin eine reduktive Eliminierung folgt. Auf
diese Weise k�nnen C-Cl- und C-OAc-Gruppierungen ein-
gef�hrt werden.[12] Die entwickelten Prinzipien f�hrten zur
ersten erfolgreichen katalytischen Synthese von CAryl-F-Bin-
dungen.

Der entscheidende Fortschritt war die Erkenntnis, dass
PdIV-Intermediate die Barriere f�r die reduktive Eliminierung
von C-X-Verbindungen herabsetzen. Demzufolge besteht der
n�chste logische Schritt darin, ein elektrophiles Fluorie-
rungsreagens als Oxidationsmittel zu verwenden.[13] 8-Me-
thylchinolin- (Csp3-H) und Pyridin-vermittelte (Csp2-H) Flu-
orierungen wurden in Gegenwart von 7–10 Mol-% Pd(OAc)2

und 1.5–4.5 �quivalenten von N-Fluorpyridiniumtetrafluo-
roborat oder Selectfluor durchgef�hrt (Schema 2).

Hinweise auf das Auftreten eines PdIV-Intermediats fin-
den sich in drei aktuellen Ver�ffentlichungen. In Erg�nzung
zu den Arbeiten von Sanford et al. untersuchten Ritter und
Mitarbeiter die Palladium-vermittelte Fluorierung von
Arylborons�uren mit Selectfluor.[14] Durch Transmetallierung
des Acetatopalladiumkomplexes 1 mit verschiedenen
Arylborons�uren wurden die Arylpalladiumkomplexe 2 her-
gestellt. Die r�ntgenographisch ermittelte Struktur mit einem
chelatisierenden Diaminliganden ist gut f�r die Stabilisierung
von PdIV geeignet (Schema 3). Die oxidative Fluorierung des
Phenylkomplexes mit Selectfluor bei 50 8C in MeCN ergab

Fluorbenzol in 81% Ausbeute. �hnliche Sequenzen f�hrten
zu Fluorarenen mit elektronenreichen oder -armen Substitu-
enten in 46–82 % Ausbeute f�r den letzten Schritt
(p-HOC6H4F: 31 %).

Der Palladacyclus 3 sollte eine effektive PdIV-Vorstufe
sein. Dementsprechend lieferte er durch Umsetzen mit Xe-
nondifluorid das Addukt 4 (Schema 4), dessen 19F-NMR-

Spektrum zwei getrennte, gekoppelte Signale zeigte.[15] Die
R�ntgenstrukturanalyse von 4 best�tigte nicht nur eindeutig
dessen Struktur, sondern ließ auch auf eine passende Posi-
tionierung der Arylgruppe und des cis-Fluoratoms f�r eine
reduktive Eliminierung schließen. Beim Erhitzen auf 150 8C
ging 4 eine reduktive Eliminierung ein, bei der das CAryl-F-
Produkt in 97 % Ausbeute gebildet wurde. Die zweite kova-
lente Pd-F-Bindung hemmt die Eliminierung; daher reagiert
der in situ gebildete kationische Komplex 5 in MeCN ohne
Zusatz von Me4NF bei 50 8C direkt zum Produkt. 5 kann
NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden und hat bei
23 8C eine Halbwertszeit von etwa 70 min. In Gegenwart von
Me4NF wird 5 in das Difluorid 4 umgewandelt.

In verwandten Studien konnten Ball und Sanford erstmals
nachweisen, dass die Komplexe 6, die vom starren, zweiz�h-
nigen Liganden L = tBu-bpy (bpy = Bipyridin; hergestellt aus
[LPd(Ar)I] und AgF) stabilisiert werden, bei 90 8C in Nitro-
benzol mit drei �quivalenten XeF2 reagieren, wodurch die

Schema 2. Katalytische Fluorierung von CAryl-H-Bindungen; 100–1108C,
Mikrowelle.

Schema 3. Intermediate bei der schrittweisen Synthese von Fluorare-
nen. 1 und 2 wurden r�ntgenographisch charakterisiert. py = Pyridin.

Schema 4. Synthese von Fluorarenen �ber isolierte Intermediate.
a) XeF2, MeCN, 58 %; b, c) Selectfluor, MeCN, RT, dann 50 8C, 94%;
d) Me4NF·4H2O, 88 %; e) DMSO, 150 8C, 97%. Ns = o-Nitrobenzol-
sulfonyl.
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entsprechenden Fluorarene sowie eine kleine Menge des
Biaryls erhalten werden (Schema 5).[16] Der PdIV-Komplex 7
wurde durch Umsetzung der PdII-Spezies 6 mit XeF2 gebildet

und r�ntgenographisch charakterisiert. 7, das den unge-
w�hnlichen Bifluoridliganden enth�lt, geht (anders als 4 oder
5) beim Erhitzen keine reduktive Eliminierung zur CAryl-F-
Verbindung ein, sondern eine intermolekulare CAryl-CAryl-
Kupplung. In Gegenwart eines XeF2-�berschusses ergibt 6
allerdings in hohen Ausbeuten para-Difluorbenzol. Es wird
angenommen, dass XeF2 den FHF-Liganden sequestriert und
dadurch die reduktive Eliminierung unter Bildung der CAryl-
F-Verbindung f�rdert.

Vor kurzem wurde ein alternativer Mechanismus f�r
oxidative Kupplungen unter Beteiligung dimerer Palladi-
um(II)-Komplexe von den Gruppen um Ritter und Sanford
vorgeschlagen. Die jeweiligen Vorschl�ge werden durch ele-
gante strukturelle und mechanistische Untersuchungen ge-
st�tzt; Schl�sselintermediate f�r die C-H-Chlorierung durch
PhICl2

[17a] und die C-H-Arylierung durch Iodoniumsalze[17b]

sind in Abbildung 2 gezeigt. Im ersten Fall verl�uft der pro-
duktbildende reduktive Eliminierungsschritt glatt bei
Raumtemperatur. Unklar ist, ob der Dimetallweg
auch f�r die Synthese von Arylfluoriden genutzt
werden kann. Erste Hinweise auf ein zweikerniges
Dipalladiumdifluorid wurden bei der Reaktion der
Vorstufe zum Komplex 8a mit XeF2 erhalten. Das
mutmaßliche Difluoridprodukt war stabil bei
Raumtemperatur und reagierte mit Me3SiOAc
glatt zum entsprechenden Diacetat 8b und Me3SiF.
�ber eine Arylfluoridbildung wurde nicht berich-
tet, allerdings er�ffnet diese Arbiet die M�glich-
keit einer PdIII-vermittelten Route.

Fassen wir das Bisherige zusammen: Palladi-
um(IV)-Intermediate, die aus elektrophilen Quel-
len von Fluor als „F+“ gebildet werden, sind viel-
versprechende Vorstufen f�r Arylfluoride, dage-
gen war der Einsatz von Palladium(II) und nuc-
leophilem F� nicht erfolgreich. Weiter oben (siehe
Schema 2) hatten wir berichtet, dass 16-Elektro-
nen-Arylpalladiumfluoride nicht in der Lage wa-
ren, die Arylfluorideinheit beim Erhitzen freizu-
setzen. Der erste wirkliche Fortschritt in dieser

Beziehung gelang nun Buchwald und Mitarbeitern.[18a] Mit
einem ausreichend sperrigen Phosphanliganden bleibt der
Komplex mit dreifach koordiniertem 14-Elektronen-Zen-
trum stabil und ist reaktiv f�r eine reduktive Eliminierung.
Das T-f�rmige Intermediat 11a, das aus dem Liganden 10 a
erhalten worden war, konnte bereits r�ntgenographisch cha-
rakterisiert sowie zum gew�nschten Arylfluorid thermolysiert
werden (Schema 6a). Weitere Optimierungsexperimente
f�hrten zu einem robusten und allgemeing�ltigen katalyti-
schen Verfahren zur Synthese von Arylfluoriden ausgehend
von den entsprechenden Triflaten und unter Verwendung von
CsF als Fluoridquelle. F�r eine effektive Katalyse wurde der
sperrigere Ligand 10 b ben�tigt. Die Methode l�sst sich auf
elektronenarme wie elektronenreiche Aryltriflate anwenden,
allerdings wird im zweiten Fall durch eine Fluorierung in or-
tho- statt ipso-Stellung zum Palladiumzentrum in geringem
Umfang ein Regioisomer gebildet; das Ausmaß dieser Ne-
benreaktion kann durch Wechsel des L�sungsmittels zu
Cyclehexan verringert werden. Die Methode von Buchwald
et al. ist sehr gut mit vielf�ltigen funktionellen Gruppen ver-
tr�glich, was ein vielversprechendes Merkmal f�r die Wirk-
stoff-Forschung ist, ben�tigt jedoch drastische Bedingungen,
was darauf schließen l�sst, dass f�r 18F-PET-Anwendungen

Schema 5. Induzierte Eliminierung von Fluorarenen. a) XeF2 (3 �quiv.),
90 8C, �60 %; b) XeF2, 70 8C, 2.5 min, 38 %; c) XeF2, 80 8C, 92% (L�-
sungsmittel Nitrobenzol).

Abbildung 2. PdIII-Intermediate in der Chlorierung (Komplex 8a,r�ntge-
nographisch charakterisiert) und der Arylierung (Komplex 9, abgeleitet
aus kinetischen Analysen). In Lit. [17b] wurde auch eine alternative, of-
fene PdIV-PdII-Dimerstruktur vorgeschlagen.

Schema 6. a) Erste Experimente, die die Machbarkeit der Arylfluoridsynthese �ber
die 14-Elektronen-Route demonstrieren; b) optimierte Bedingungen f�r die katalyti-
sche Synthese.
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noch eine weitere Optimierung vonn�ten sein wird (Sche-
ma 6).

Andere Metalle, insbesondere Silber und Gold, wurden
bei der Suche nach katalytischen Routen zur Arylfluoriden
verwendet. Vor kurzem wurde ein neuer, auf Silbersalzen
beruhender Aktivierungsmodus f�r die Fluorierung von
Arylstannanen eingef�hrt.[19] In Abwesenheit eines Additivs
oder elektronenschiebender Gruppen verl�uft die direkte
Reaktion von Arylstannanen mit elektrophilen Fluorie-
rungsreagentien langsam. Ritter und Mitarbeiter stellten fest,
dass in Gegenwart zweier �quivalente AgOTf die Fluorie-
rung von Arylstannanen mit Selectfluor – oder besser noch
dessen PF6-Analogon (F-TEDA-PF6) – bei Raumtemperatur
innerhalb von 20 min effizient abl�uft. Ein konkurrierender
Reaktionspfad f�hrte zur Bildung von bis zu 20 % an hydro-
destannylierten Produkten. Mechanistische Arbeiten lassen
darauf schließen, dass durch Transmetallierung eine isolier-
bare Arylsilberspezies gebildet wird, die durch F-TEDA-PF6

fluoriert werden kann. H�here Ausbeuten k�nnen durch
Zugabe von 0.6 �quivalenten AgOTf zu diesem Intermediat
erzielt werden, was darauf hindeutet, dass eine zweite Di-
metallverbindung die reaktive Spezies ist. Ein katalytischer
Umsatz, wenn auch in schlechterer Ausbeute, wurde durch
Einsatz von 10 Mol-% AgOTf und zwei �quivalenten NaOTf
erreicht. Diese Experimente st�tzen den in Schema 7 vorge-
schlagenen Reaktionsweg. Ein �hnlicher, aber experimentell
einfacherer Ansatz, setzt auf basenaktivierte Arylborons�u-
ren anstelle der Stannane.[20]

Zum Aufbau von Csp2-F-Bindungen, jedoch nicht als Zu-
gang zu Fluorarenen, wurden Gold-katalysierte Reaktionen
untersucht. 2007 beschrieben Sadighi et al. , dass Fluoralkene
durch Gold-katalysierte Hydrofluorierung von Alkinen zu-
g�nglich sind.[21a] Durch Zugabe von (SIPr)AuF zu einem 1:1-
Gemisch von 1-Phenyl-1-propin in CH2Cl2 wurde die Or-
ganogoldverbindung 12 erzeugt, die r�ntgenographisch cha-
rakterisiert wurde. Mechanistische Untersuchungen belegten,
dass der unabh�ngig hergestellte kationische Komplex 13 mit

Et3N·3 HF, einer nucleophilen und schwach sauren Fluorid-
quelle, zu (Z)-3-Fluor-3-hexen in 64% Ausbeute reagiert
(relativ zu BF4

� , durch 19F-NMR-Spektroskopie bestimmt).
Des Weiteren f�hrte die Umsetzung des Vinylgoldinterme-
diats (z.B. 12) mit Trifluoressigs�ure zur Freisetzung des
Fluoralkens. Durch weitere Optimierungsstudien konnten die
besten Reaktionsbedingungen f�r diese Hydrofluorierungen
ermittelt werden (Schema 8). In dem von Sadighi und Mit-

arbeitern beschriebenen Katalysezyklus wird die Hydrofluo-
rierung von Alkinen durch eine Protodesaurierung des Vi-
nylgoldintermediats beendet. Auf Grundlage desselben
Prinzips zeigten Miller und Mitarbeiter k�rzlich, dass eine
Gold-katalysierte, gesteuerte Hydrofluorierung m�glich ist,
die eine regio- und stereokontrollierte Addition von HF an
funktionalisierte Aline erm�glicht.[21b]

Ein anderer Ansatz ist die Fluordesaurierung einer Vi-
nylgoldverbindung, wie anhand einer AuI-katalysierten 6-en-
do-dig-Cyclisierung von difluorierten Alkinonen best�tigt
wurde, die in Gegenwart des elektrophilen N-F-Reagens Se-
lectfluor durchgef�hrt wurde.[22] F�r die Alkoxyfluorierung
des Inons 14 ist eine oxidative Fluorierung �ber die kurzle-
bige Vinylgoldverbindung der wahrscheinlichste Reaktions-
weg, um die Bildung des trifluorierten Dihydropyranons 15 zu
erkl�ren. Das protodesaurierte Produkt 16, das Hauptpro-
dukt der Reaktion, konnte weder in Gegenwart noch in Ab-
wesenheit des Goldkatalysators mit Selectfluor fluoriert
werden (Schema 9).

Schema 7. AgI-vermittelte Fluorierung von Arylstannanen. a) Gesamt-
reaktion; b) postulierter Reaktionsweg. *) [(ArAgI)5 (AgIOTf)2] kann aus
Et2O isoliert werden; mit zus�tzlichem AgOTf kann in Me2CO das In-
termediat [(ArAgI) (AgIOTf)] beobachtet werden. Tf = Trifluormethan-
sulfonyl, F-TEDA-BF4 = Selectfluor.

Schema 8. AuI-katalysierte Hydrofluorierung von Alkinen. a) Gesamtre-
aktion; b) mechanistische Untersuchungen. SIPr= 1,3-Bis(2,6-diisopro-
pylphenyl)imidazolin-2-yliden.

Schema 9. AuI-katalysierte Alkoxyfluorierung von Alkinonen.
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Ein tieferes Verst�ndnis dieser und verwandter Reaktio-
nen d�rfte die Entwicklung neuer Reaktionen beschleunigen.
Zur Synthese von Aryl- oder Alkenylfluoriden sind heute
Methoden verf�gbar, die nucleophile wie auch elektrophile
Fluorierungsreagentien nutzen und neue Anwendungsm�g-
lichkeiten in der pharmazeutischen Forschung er�ffnen.[23]

Weitere Forschungen sind n�tig, um die 18F-Isotopenmar-
kierung nichtaktivierter aromatischer Gruppen (oder Alke-
ne) zu vereinfachen. F�r die 18F-Isotopenmarkierung sind
elektrophile Fluorierungen ung�nstig, da die markierten
Produkte im Allgemeinen mit eher geringer spezifischer
Aktivit�t hergestellt werden.[3] Ein echtes Umdenken in der
18F-Radiochemie wird daher stattfinden, wenn die Chemie
von Buchwald et al. weiter zu 18F-Arylfluoriden optimiert
werden kann oder wenn elektrophile N-F-Reagentien mit
hoher spezifischer Aktivit�t verf�gbar werden.
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