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Synthese von Fluorarenen in flissiger und an fester Phase unter
Verwendung eines fluorierten Losungsmittels**

Marion Dobele, Sylvia Vanderheiden, Nicole Jung* und Stefan Brise*

Die Umsetzung von Diazoniumtetrafluoroborat-Salzen!" zu
fluorierten Arenen! wurde vor iiber 80 Jahren von Balz und
Schiemann® entdeckt und findet wegen der grofen Bedeu-
tung der Synthese fluorierter Verbindungen in den Lebens-
wissenschaften!®! und Materialwissenschaften!”? sowohl in
akademischen als auch in industriellen Laboratorien An-
wendung.®” Dariiber hinaus kann die Balz-Schiemann-
Fluorierung zur Herstellung von radioaktiv markierten Ver-
bindungen genutzt werden.!"”

Die Ausbeuten der Balz-Schiemann-Reaktion sind meist
moderat bis gut; sehr gute Ausbeuten liefern lediglich ein-
zelne Verfahren.'! In der Vergangenheit wurde daher bereits
mehrfach versucht, durch alternative Verfahren die Ausbeu-
ten zu erhohen und die Reaktionstemperatur (meist
Schmelzpunkt der Tetrafluoroborate, iiblicherweise iiber
100°C) zu senken. Einige Varianten beruhen z.B. auf dem
Austausch des Gegenions!'” oder der Verwendung anderer
Losungsmittel wie BF;-Et,0!% und ionischer Fliissigkeiten.!'*!
Auch konnen verbesserte Verfahren durch Anwendung mo-
difizierter Bedingungen, z. B. durch photochemische Metho-
den,!™ erreicht werden.!'”!

Hier schildern wir eine Variante der Balz-Schiemann-
Reaktion, die durch den Einsatz perfluorierter Losungsmittel
unter milden Bedingungen zu sehr guten Umsétzen von Di-
azonium-Salzen und Triazenen in die jeweiligen Fluorarene
fiithrt (Schema 1). Auf der Suche nach einer Methode, die eine
Anwendung der Balz-Schiemann-Reaktion in der kombina-
torischen Chemie erméglicht, wurden verschiedenste Bedin-
gungen getestet. Leitmotiv sollte die Spaltung von Triazenen
zu Diazonium-Ionen in Kombination mit einer In-situ-Um-
setzung zu den entsprechenden Fluorarenen sein. Diese
Vorgehensweise — als Wallach-Reaktion bekannt!'”! — bietet
einige Vorteile gegeniiber herkommlichen Methoden. Tri-
azene konnen ldngere Zeit ohne Verluste aufbewahrt werden
und bieten eine sichere Alternative zu den explosiven Di-
azonium-Salzen. Eigene DSC/TG- und DTA/TG-Messungen
(DSC =dynamische Differenzkalorimetrie, DTA = Differen-
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- ermdglicht milde Reaktionsfiihrung: 80 °C
- kompatibel mit Flussig- und Festphase
- keine Isolierung von Diazonium-lonen notwendig

Schema 1. Fluorarene 3 aus Diazonium-lonen 1 und Triazen-maskier-
ten Diazonium-lonen 2.

tialthermoanalyse, TG = Thermogravimetrie) ergaben z.B.
fiir das Triazen 9 (siche Schema 4) eine Zersetzungstempe-
ratur von 202.2°C (beginnend bei 136 bis hin zu 266°C, bei
einem Masseverlust von 98 % ), wobei keine Reaktion mit O,
oder H,O erfolgt. Die Zersetzungsenthalpie von 9 liegt bei ca.
40 kJ g~'. Dariiber hinaus kénnen als Triazene maskierte Di-
azonium-Ionen in weiterfithrenden Reaktionen umgesetzt
werden, was in fliissiger wie an fester Phase den Einsatz im
Sinne kombinatorischer Methoden erméglicht.'® Alle Pro-
dukte der fluorierenden Abspaltungen sollten zunichst auf
ihre Reinheit hin tiberpriift werden, da die Isolierung von
moglichst sauberen Rohprodukten in der kombinatorischen
Chemie eine besonders wichtige Rolle spielt.

Erste Versuche wurden an Festphasen-gebundenen Tri-
azenen durchgefiihrt. Bei Verwendung von verschiedensten
Losungsmitteln (z.B. THE, DMF, MeOH) wurde die Bildung
von ,,spurlosen® (traceless) Nebenprodukten (der reduzierten
Spaltverbindung) festgestellt. Da dies auch bei thermischer
Zersetzung von Diazonium-Salzen den grofSten Anteil an den
Verunreinigungen ausmacht, wurde versucht, die Reduktion
durch Verwendung perfluorierter Losungsmittel zu unter-
driicken. Durch Verwendung von Perfluorhexan"! unter op-
timierten Bedingungen konnten durch Abspaltung der Arene
als Diazoniumtetrafluoroborat-Salze und In-situ-Fluorierung
sehr gute Reinheiten der Rohverbindungen erreicht werden.
Eine vergleichende Analyse der Substratausbeuten mit ak-
tuellen Ergebnissen dhnlicher Fluorierungsmethoden kann in
den Hintergrundinformationen nachgelesen werden.['>*"

In Schema 2 sind einige Versuche zur Abspaltung von
Festphasen-gebundenen Arenen zusammengefasst. Die ge-
zeigten Fluorierungen wurden bei 100°C iiber eine Reakti-
onsdauer von 1h in Perfluorhexan durchgefiihrt. Im ersten
Schritt wurden Anilin-Derivate durch Diazotierung in Di-
azonium-Salze iiberfiihrt und als Triazen an Benzylamin-Harz
angebunden. Fiir eine direkte Abschitzung der Fluorie-
rungsmethode wurden diese immobilisierten Diazonium-
Verbindungen 2 direkt ohne weitere Derivatisierung vom
Tréager abgespalten. Die angegebenen Reinheiten zeigen, dass
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Schema 2. Aromatische Fluorierung mittels tragergebundener Arene
(GC-MS-Reinheiten des Rohproduktes in Klammern). c) Fir R'=1:

1. ArB(OH),, [Pd(PPh,),], Na,CO,, DMF, H,0, 120°C, 12 h (1x-3x);
2. Alken, [Pd(PPh),], NEt;, DMF, 120°C, 12 h (1x-3x); 3. Alkin,
Cu'Cl, [Pd(PPh,),], NEt;, DMF, 80°C, 48 h; fur R' = COCH;: Diethyl-
cyanmethylphosphonat, KOtBu, DMF, 80°C, 12 h.

nach einer Umsetzung am Tréger sehr gute Ergebnisse erzielt
werden. Lediglich bei ortho-Nitrosubstitution und ortho-
Fluorsubstitution lieBen sich keine fluorierten Derivate 3
herstellen; hier entstand die reduzierte Verbindung bzw. das
Phenolderivat. Bei allen weiteren Derivaten (dies gilt auch
fiir die Verbindungen in Schema 3) konnte die Nebenreaktion
zur reduzierten Verbindung vollstandig unterdriickt werden.
So wird die oben gezeigte Fluorierung in perfluorierten Lo-
sungsmitteln zur Methode der Wabhl fiir die automatisierte
Bibliothekssynthese.

Die Verwendung perfluorierter Losungsmittel vereinfacht
die Balz-Schiemann-Reaktion erheblich: Zum einen ist es
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Schema 3. Isolierte fluorierte Arene nach Abspaltung von immobilisier-
ten Triazenen 2. [a] Ausbeute iiber eine Stufe. [b] Ausbeute iiber zwei
Stufen. [c] Bildung des Ketons in saurem, wissrigem Medium.?"
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moglich, zuverldssig eine Vielzahl unterschiedlichster Ver-
bindungen in guten Reinheiten herzustellen, zum anderen
wird die Bildung der reduzierten Verbindungen unterdriickt.
Die Methode ist vertrédglich mit Spuren von Wasser, und es
besteht die Moglichkeit zur Wiederverwendung des Lo-
sungsmittels, das ohne Probleme vom Harz und von der
Produktlosung abgetrennt werden kann.

Zur Isolierung einer kleinen Bibliothek fluorierter Ver-
bindungen wurden weniger fliichtige Anilin-Derivate ange-
bunden und zusitzlich bereits angebundene Anilin-Derivate
nachfolgend am Triager weiter derivatisiert. Horner-Wads-
worth-Emmons-, Heck-, Suzuki- und Sonogashira-Reaktio-
nen wurden ausgewihlt, um unter anderem tragergebundene
Biaryle und Zimtsédureester zu synthetisieren. Die immobili-
sierten Vorstufen konnten im letzten Schritt unter optimier-
ten Reaktionsbedingungen (80°C, 12 h) abgespalten werden.
Insgesamt wurden auf diese Weise 17 Fluorarene syntheti-
siert, darunter Heteroarene wie 3-Fluorpyridin-Hydrochlorid
(3n) und 2-(4-Fluorstyryl)pyridin (3s).

Die Ausbeuten und Reinheiten der Verbindungen, die
ohne weitere Derivatisierung vom Tridger abgespalten
wurden, waren sehr gut bis gut, fiir die Fluor-Derivate, fiir die
ein zusitzlicher Kreuzkupplungsschritt notwendig war,
mussten in ersten Versuchen jedoch deutliche Ausbeutever-
luste hingenommen werden. In nachfolgenden Experimenten
wurde die Kupplung am Trdager dreimal durchgefiihrt, um
eine vollstandige Umsetzung der lodarene zu gewihrleisten.
So konnten die zunédchst moderaten Ausbeuten deutlich ver-
bessert werden (z.B. 3v: einmalige Umsetzung: 34 %, drei-
malige Umsetzung: 77 % ). Anhand der Fluorverbindung 3m
konnte gezeigt werden, dass sich die Synthesemethode auch
zur Herstellung in groBerem MaBstab eignet. Bei einer Um-
setzung von 2 g Harz konnte die Zielverbindung in 81%
Ausbeute erhalten werden.

Die fluorierende Spaltung von Triazenen wurde auch in
flissiger Phase untersucht. Da die Ausgangsverbindungen nur
sehr schlecht in Perfluorhexan 16slich sind, wurden die Di-
azoniumsalze 1 und die Diisopropyltriazene 5-9 in Perfluor-
hexan suspendiert und anschlieSend nach dem an fester Phase
optimierten Verfahren 12 h lang bei 80°C umgesetzt. Die
Beispielverbindungen in Schema 4 zeigen, dass auch in fliis-
siger Phase gute Ergebnisse erzielt werden konnen. Auch hier
konnte die Synthese in groBerem MaBstab durchgefiihrt
werden (3ad: 69%).I*! Fiir fluorierende Abspaltungen er-
weist sich jedoch besonders im Hinblick auf die geplante
Automatisierung der Synthesen die Festphasenvariante als
die Methode der Wahl, da bei einer Abspaltung vom Trager
die Abtrennung des in der Reaktionsmischung verbleibenden
Diisopropylamins entfallt.

Die guten Ergebnisse bei der Fluorierung in Perfluor-
hexan lassen sich durch zwei Effekte erkldren: Zum einen
wird durch das perfluorierte Losungsmittel eine Nebenreak-
tion des Losungsmittels mit reaktiven Zwischenprodukten
vermieden. So konnen weder die reduzierten Verbindungen

[*] Im 0.7-mmol-Maf3stab konnten 69% Ausbeute, fiir 1.8 mmol 47%
Ausbeute an 3ad (jeweils 1 h) erhalten werden. Bei erheblicher Ver-
gréRerung des Ansatzes sollte daher die Reaktionszeit verlingert
werden.
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Schema 4. Aromatische Fluorierung in fliissiger Phase. [*] GC-MS-
Reinheit der Rohsubstanz. [a] Abspaltung aus 5-9. [b] Abspaltung aus
1a: 3-Chlor-2-methylbenzoldiazoniumsalz, 1b: Pyridin-3-diazonium-
salz.

noch z.B. chlorierte Verbindungen — wie in Gegenwart von
CH,CL" — entstehen. Ein zweiter Effekt, der durch Reaktion
von Arylradikalen mit Perfluorhexan auftritt, kann hier nur
vermutet werden: Bei der thermischen Zersetzung von Di-
azonium-Ionen ist nach heutigem Kenntnisstand sowohl ein
ionischer als auch ein radikalischer Reaktionsweg von Be-
deutung.*?! Der ionische Zersetzungsweg wird zur mecha-
nistischen Beschreibung der Produktbildung in der Balz-
Schiemann-Reaktion herangezogen,! und iiber die radika-
lische Zersetzung lisst sich die Bildung diverser Nebenpro-
dukte erkliren.” Wihrend Arylradikale bei traditionellen
Umsetzungen mit eventuell vorhandenen Verunreinigungen
oder Wasser reagieren, fithrt im fluorierten Medium eine ra-
dikalische Umsetzung mit Fluoralkanen ebenso zum ge-
wiinschten fluorierten Produkt.

Die Verwendung eines perfluorierten Losungsmittels er-
offnete den Zugang zu einer neuen Variante der Balz-Schie-
mann-Reaktion fiir die Synthese einer kleinen Bibliothek
fluorierter Verbindungen. Unter sehr milden Bedingungen
gelang die Umsetzung von Festphasen-gebundenen wie auch
in fliissiger Phase vorliegenden Triazenen zu den entspre-
chenden Fluorarenen in guten bis sehr guten Ausbeuten. Die
Methode zeichnet sich durch ihre einfache und kostengiins-
tige Durchfiihrung sowie die hohen Reinheiten von bislang
zum Teil nur schwer zugénglichen Fluorarenen aus.

Experimentelles
Herstellung von 3u:

Beispielhafte Synthesevorschrift fiir die Festphase nach
Schemal: Das Triazen-Harz 2u (150 mg, 0.678 mmolg™,
0.102 mmol) wurde bei Raumtemperatur in 4 mL Perfluorhexan
suspendiert und mit 100 mg (620 umol) Tetrafluoroborséure-Di-
ethylether-Komplex versetzt. Der Reaktionskolben wurde mit einem
druckbestiandigen Septum verschlossen und die Suspension 12 h bei
80°C geschiittelt. Nach Erkalten wurde das fluorierte Losungsmittel
mit Aceton versetzt und geschiittelt. Die Aceton-Phase wurde ab-
getrennt, im Vakuum eingeengt und das Fluoraren sdulenchromato-
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graphisch gereinigt (Cyclohexan(CH)/Essigester(EE) 99:1-20:1).
Die Zielverbindung 3u wurde in 80% (16.4 mg, 0.081 mmol) Aus-
beute erhalten.

Beispielhafte Synthesevorschrift in Fliissigphase nach Schema 4:
6 (19.0mg, 6.10 umol) wurde bei Raumtemperatur in 4 mL Per-
fluorhexan suspendiert und mit 200 mg (1.24 mmol) Tetrafluorobor-
sdure-Diethylether-Komplex versetzt. Der Reaktionskolben wurde
mit einem druckbestidndigen Septum verschlossen und die Suspension
12 h bei 80°C geriihrt. Nach Erkalten wurde das fluorierte Losungs-
mittel mit Aceton versetzt und geschiittelt. Die Aceton-Phase wurde
abgetrennt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riick-
stand sdulenchromatographisch gereinigt (CH/EE 99:1-20:1). Die
Zielverbindung 3u wurde in 67 % (8.40 mg, 4.31 umol) Ausbeute er-
halten.

Herstellung von 31:

Beispielhafte Synthesevorschrift in Fliissigphase nach Schema 4:
Das Diazoniumsalz 1a (68.0 mg, 283 pmol) wurde bei Raumtempe-
ratur mit 2mL Perfluorhexan iiberschichtet und mit 100 mg
(620 pmol) Tetrafluoroborsiure-Diethylether-Komplex versetzt. Der
Reaktionskolben wurde mit einem druckbestédndigen Septum ver-
schlossen und die Suspension 12 h bei 80°C geriihrt. Nach Erkalten
wurde das fluorierte Losungsmittel mit Aceton versetzt und ge-
schiittelt. Die Aceton-Phase wurde abgetrennt und die Reinheit der
Zielverbindung 31 durch GC-MS bestimmt (81 % ).
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