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„F�r Forscher jeder Fachrichtung w�re es von Vorteil, die Ori-
ginalschriften zu diesem Thema zu lesen, da die Wissenschaft in
ihrem urspr�nglichen Zustand stets am vollst�ndigsten aufge-
nommen wird.“
James Clerk Maxwell (1831–1879)

1. Einleitung

Durch die Vereinigung der vision�ren Theorien von Ro-
binson[1] und Ingold[2] mit der Formalisierung der Kon-
formationsanalyse durch Barton[3] sind moderne stereoelek-
tronische Theorien aufgestellt worden, die ein leistungsf�hi-
ges Mittel zur Rationalisierung des Ausgangs organischer
Transformationen bieten.[4, 5] Die vergangenen 70 Jahre be-
zeugen explosionsartige Entwicklungen auf diesem Gebiet,
im Laufe derer rudiment�re �berlegungen zu elektronischen
Strukturen auf molekularer Ebene in logische Gedanken-
g�nge umgewandelt wurden, um komplizierte (bio)syntheti-
sche Prozesse aufzukl�ren. Schon in den 1950er Jahren pr�gte
E. J. Corey den Begriff „stereoelektronische Kontrolle“ um
zu verdeutlichen, wie wichtig die maximale �berlappung von

gestçrten Molek�lorbitalen in �ber-
gangszust�nden ist.[6] Gleichzeitig for-
mulierten Eschenmoser und Arigoni
ihre „biogenetische Isoprenregel“, die
sich auf die F�rst-Plattner-Regel berief
(trans-diaxialer Effekt),[7] zur Erkl�-
rung des stereochemischen Verlaufs

von 1,5-Dien-Cyclisierungen zu Triterpenoiden.[8] Auf diese
Arbeiten folgten Fortschritte auf den Gebieten Konforma-
tionsanalyse, Reaktionsdesign und Katalysatorentwicklung.[9]

Infolgedessen wird nun akzeptiert, dass Orbitalsymmetrie
und -dynamik eine zentrale Rolle bei der Steuerung der
Konformation und der Reaktivit�t in der organischen Chemie
spielen. W�hrend stereoelektronische Erw�gungen �blicher-
weise zur nachtr�glichen Rationalisierung eines Reaktions-
verlaufs eingesetzt wurden, dienen sie mittlerweile auch als
Grundlage von Strategien f�r das logische Design von Re-
aktionen und funktionellen molekularen Systemen.

Stereoelektronische und elektrostatische Effekte spielen
bei der Steuerung des Verhaltens und der Konformation
fluorierter organischer Verbindungen eine besonders her-
ausragende Rolle; diese Beobachtung kann der Elektrone-
gativit�t von Fluor (c� 4), der Polarisierung der C-F-Bindung
und dem niedrig liegenden unbesetzten s*C-F-Orbital zuge-
schrieben werden, das mit benachbarten s-Bindungen oder
nichtbindenden Elektronenpaaren wechselwirken kann.
Wichtig ist außerdem, dass Fluor stabilisierende elektrosta-
tische/Ladung-Dipol-Wechselwirkungen mit benachbarten
elektropositiven Zentren eingehen kann. Bis heute sind
strategische Anwendungen dieser Effekte zur gezielten Be-
einflussung der Molek�ltopologie außerhalb der pharma-
zeutischen und biologischen Chemie unbekannt.[10] Die Re-
naissance der Katalyse durch niedermolekulare organische
Verbindungen (Organokatalyse) bietet allerdings die Mçg-
lichkeit, diese Effekte taktisch f�r die Pr�organisation von
Molek�len zu nutzen. Dies ist prinzipiell auf die strukturellen

Strategien zum molekularen Design, die von den intrinsischen ste-
reoelektronischen und elektrostatischen Effekten fluorierter organi-
scher Molek�le profitieren, sind bisher haupts�chlich auf die bioor-
ganische Chemie beschr�nkt. Bei vielen konformativen Fluoreffekten
handelt es sich zwar um akademische Kuriosit�ten ohne unmittelbare
Anwendung, die Renaissance der Organokatalyse bietet allerdings die
Mçglichkeit zur Erforschung vieler dieser ausf�hrlich beschriebenen
Ph�nomene zur molekularen Pr�organisation. In diesem Kurzaufsatz
werden Beispiele zur Verbesserung von Katalysatoren durch die
Einf�hrung einer aliphatischen C-F-Bindung erl�utert, die als eine
chemisch inerte dirigierende Gruppe zur Steuerung der Konformation
dient.
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�hnlichkeiten vieler g�ngiger Organokatalysatoren (na-
mentlich sekund�re Amine; Schema 1) mit den �blicherweise
f�r die Konformationsanalyse verwendeten fluorierten Ge-
r�sten zur�ckzuf�hren (Abbildung 1). Wichtig sind der ge-
ringe Van-der-Waals-Radius von Fluor sowie dessen starke
Bindung an Kohlenstoff, die es zu einer kleinen, chemisch
inerten dirigierenden Gruppe f�r die Molek�ltopologie ma-
chen. Die Bevorzugung eines intermedi�r vorliegenden
Konformers im Katalysezyklus ist eine komplement�re Stra-
tegie zu der herkçmmlichen sterischen Steuerung und umgeht
viele der unerw�nschten Auswirkungen auf die Reaktivit�t.
Hier diskutieren wir Beispiele zur asymmetrischen Katalyse,
in denen eine einzige aliphatische C-F-Bindung das Gleich-
gewicht zwischen mehreren Konformeren zugunsten einer
einzigen Spezies verschiebt und dadurch die Enantioinduk-
tion vereinfacht. Wir versuchen keineswegs, eine vollst�ndige
�bersicht zu geben,[11] sondern wir stellen ausgew�hlte Bei-
spiele vor, in denen das Design und die Verbesserung von
Katalysatoren direkt auf geringen �nderungen in der La-
dungsverteilung (Elektrostatik) oder der r�umlichen Orien-
tierung besetzter oder unbesetzter Molek�lorbitale (Stereo-
elektronik) durch die Einf�hrung einer C-F-Bindung beru-
hen.

1.1. �berblick zu stereoelektronischen und elektrostatischen
Effekten von Fluor

Der Begriff „stereoelektronischer Effekt“ bezieht sich auf
die relative r�umliche Ausrichtung und die �berlappung von
Orbitalen, aus der sich insgesamt eine Stabilisierung er-
gibt.[4,12] Die hohe Elektronegativit�t von Fluor und daraus
folgend die Hybridisierung und Polarisierung der Cd+-Fd�-
Bindung haben eine F�lle an stereoelektronischen und elek-
trostatischen Effekten zur Folge.[13] Das beste Beispiel hierf�r
ist der gauche-Effekt von Fluor (Schema 2).[14]
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Schema 1. Von sekund�ren Aminen abgeleitete Organokatalysatoren.

Abbildung 1. Ausgew�hlte stereoelektronische und elektrostatische
Effekte von Fluor. Schema 2. Der gauche-Effekt von Fluor.[14]
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Auf den ersten Blick mag es unlogisch erscheinen, dass in
1,2-Difluorethan die gauche- gegen�ber der anti-Konforma-
tion um etwa 1 kcalmol�1 bevorzugt wird.[15] In der Tat sind
die gauche-Konformere der entsprechenden Dichlor- und
Dibromsysteme destabilisiert, was wahrscheinlich auf eine
elektronische Abstoßung zur�ckzuf�hren ist, aufgrund derer
die anti-Anordnung bevorzugt wird.[16] Eine der �berzeu-
gendsten Erkl�rungen f�r diese Beobachtung st�tzt sich auf
die hyperkonjugative Abgabe von Elektronen aus dem s-
Orbital einer vicinalen C-H-Bindung in das parallele, niedrig
liegende antibindende Orbital der C-F-Bindung (sC-H!
s*C-F).[17] F�r eine maximale �berlappung werden in der
gauche-Konformation die g�nstigsten s-Donorbindungen
(z. B. C-H) in anti-Stellung zu den g�nstigsten s-Akzeptor-
bindungen (z. B. C-F) angeordnet, wodurch s�mtliche elek-
tronischen Abstoßungen �berkompensiert werden. Daraus
folgt, dass die Substitution eines Fluoratoms durch eine
elektronenziehende Gruppe X die gleiche konformative Be-
vorzugung zur Folge hat (sC-H!s*C-X). Passende Beispiele
hierf�r sind der gauche-Effekt von Fluoramiden (X =

NHCOR) und Fluorestern (X = OCOR; Schema 2).[18] Von
den zahlreichen bisher beschriebenen gauche-Effekten
schließen die bedeutsamsten eine elektrostatische Kompo-
nente ein, gem�ß der sich das Fluoratom proximal zu einem
elektropositiven Zentrum befindet, sodass stabilisierende
Ladung-Dipol-Wechselwirkungen mçglich sind.[19] Mit einer
Reihe von eindrucksvollen Experimenten konnten O�Hagan
und Tozer zeigen, dass sowohl 2-Fluorethylamin als auch 2-
Fluorethanol nach der Protonierung eine gauche-Konforma-
tion bevorzugen.[20] Wichtig f�r sp�tere Abschnitte dieses
Kurzaufsatzes ist das Ergebnis, dass das gauche-Konformer
von protoniertem 2-Fluorethylamin um 5.8 kcal mol�1 stabiler
ist als das anti-Konformer. Die Stabilisierungsenergie (gau-
che/anti) betr�gt nur etwa 1 kcal mol�1 in der nichtprotonier-
ten Form (Abbildung 1). Dieser Trend gilt f�r viele verwandte
acyclische b-Fluoramin-Derivate einschließlich b-Fluor-N-
ethylpyridinium-Kationen (DE(gauche/anti)� 4 kcalmol�1).[21]

Zus�tzlich zu den zuvor erw�hnten Untersuchungen an
acyclischen b-Fluoramin-Derivaten wurden mehrere cycli-
sche Varianten beschrieben, einschließlich 3-Fluorazetidini-
um-Kationen und 3-Fluor-1,5-diazacyclooctan-Systemen, in
denen die Konformation durch stabilisierende elektrostati-
sche „Through-space“-Wechselwirkungen bestimmt wird.[22]

Dies stimmt mit den Ergebnissen von Snyder, Lankin und
Mitarbeitern betreffend der bevorzugten axialen Stellung in
protonierten 3-Fluorpiperidinen �berein.[23,24]

Ferner sind die hohe Elektronegativit�t von Fluor, die
geringe Polarisierbarkeit und das niedrig liegende sC-F*-Or-
bital die Ursache f�r 1) die Abschw�chung des verwandten
cis-Effekts[25] und des anomeren Effekts,[9a,26, 27] 2) die Modu-
lation des Winkels, in dem das HOMO des angreifenden
Nucleophils mit dem LUMO (p*C=O) des Carbonylsystems
(B�rgi-Dunitz-Trajektorie)[28] im Laufe der nucleophilen
Addition an a-Fluorcarbonyl-Verbindungen wechselwirkt
(Anh-Eisenstein-1,2-Induktionsmodell),[29, 30] und 3) eine
Stabilisierung von a-Kationen,[31] die komplement�r zu dem
b-Silicium-Effekt ist (Schema 3).[32] Interessanterweise han-
delt es sich bei der zuletzt genannten Eigenschaft um dieje-
nige, die am h�ufigsten zur Entwicklung stereoselektiver

Reaktionen genutzt wurde.[33] Die bahnbrechenden Arbeiten
von Johnson et al. zu biomimetischen Polyencyclisierungen
verdeutlichen die F�higkeit von Fluor, diese Transformatio-
nen nicht nur voranzutreiben, sondern sie in seiner Rolle als
kationenstabilisierendes Auxiliar auch zu steuern.[34] Ein
klassisches Beispiel hierf�r ist die fluorgest�tzte Pentacycli-
sierung des (S,S)-Acetals zu 18a(H)-Oleanan, die mit 59%
Ausbeute (4b ; 86.5 % de) innerhalb von nur 10 min ablief
(Schema 4).[35,36] Dieses Ergebnis steht in deutlichem Kon-
trast zu analogen Reaktionen ohne Fluoratom oder andere
kationenstabilisierende Auxiliare. W�hrend die F�higkeit von
Fluor zur Stabilisierung von a-Kationen mittlerweile weit-
gehend verstanden wird, konnten die anderen (stereoelek-
tronischen) Eigenschaften dieser funktionellen Gruppe noch
nicht besser genutzt wurden. Unseres Wissens wurde erst in
den sp�ten 1990er Jahren eine aliphatische C-F-Bindung in
ein Katalysatorger�st eingebaut (siehe Abschnitt 2.1.1).

2. Pr�organisation in der asymmetrischen Katalyse
mithilfe der C-F-Bindung: b-Fluoramin-Derivate

2.1. Einstellung der Konformation von cyclischen Systemen
mithilfe der C-F-Bindung

Historisch beruhten Strategien zur Stereokontrolle oft auf
intermedi�ren cyclischen Spezies, die in hohem Maße vor-
hersagbare Reaktionsergebnisse gew�hrleisten kçnnen.[37]

Ein schçnes Beispiel hierf�r ist die Synthese von Ery-
thronolid A durch Woodward und Mitarbeiter, in der ein cis-
verkn�pftes Dithiadecalin die Konformation festlegt und eine
hochdiastereoselektive Synthese der Seco-S�ure ermçg-
licht.[38] In �bereinstimmung mit diesen fr�hen Induktions-
strategien stammen auch die ersten eindeutigen Hinweise f�r

Schema 3. Ausgew�hlte Fluoreffekte. LUMO: niedrigstes unbesetztes
Molek�lorbital.

Schema 4. Durch einen Fluorsubstituenten unterst�tzte asymmetri-
sche Pentacyclisierung.[35]
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die Bevorzugung einer Katalysatorkonformation durch einen
Fluorsubstituenten aus cyclischen Systemen, namentlich
Pyrrolidinderivaten. Um die Rolle des Fluoratoms zu ver-
stehen, m�ssen wir uns zun�chst mit der Pseudorotation von
f�nfgliedrigen Ringen auseinandersetzen sowie mit den
Auswirkungen einer fluktuierenden Konformation auf die
produktive enantioselektive Katalyse; hierf�r ist Cyclopentan
ein passendes Beispiel.[39] Die Konkurrenz zwischen Torsi-
onskr�ften, die auf die Einfachbindungen wirken, und Kr�f-
ten, die f�r die Erhaltung der optimalen Tetraedergeometrie
der sp3-Zentren verantwortlich sind, f�hrt zu einer Kon-
formationsisomerisierung mit niedrigen Umwandlungsbar-
rieren. Die Energiedifferenzen zwischen den Konformeren
sind klein, sodass die Beeinflussung des Konformations-
gleichgewichts von zentraler Bedeutung f�r das Katalysator-
design ist. F�nfgliedrige Heterocyclen wie Pyrrolidin kçnnen
einfach in enantiomerenangereicherter Form aus Prolin her-
gestellt werden und sind daher als privilegierte Ger�ste f�r
Organokatalysatoren zu betrachten. Ebenso wie Cyclopentan
hat Pyrrolidin eine relativ niedrige Pseudorotationsbarriere
von etwa 1.6 kcalmol�1,[40] und demzufolge muss es struktu-
rell so modifiziert werden, dass die Konformationsisomeri-
sierung angehalten wird. Eine effektive Strategie hierf�r be-
ruht auf sterisch anspruchsvollen Systemen wie den Diaryl-
prolinolen (Schema 1). Sp�ter werden wir modifizierte 3- und
4-F-Pyrrolidin-Katalysatoren diskutieren, in denen der sub-
tile Austausch einer C-H-Bindung in der strategisch wichtigen
vicinalen Stellung zu dem Stickstoffatom gegen eine C-F-
Bindung einen signifikanten Effekt auf die Katalysatorleis-
tung hat.

2.1.1. Marsons C2-symmetrisches fluoriertes Pyrrolidin zur Epoxidie-
rung

Die asymmetrische Sharpless-Epoxidierung von Allylal-
koholen repr�sentiert noch immer die am weitesten verbrei-
tete Standardmethode zur Synthese optisch aktiver Epoxide,
was im Wesentlichen auf die einfache Durchf�hrung und die
enzym�hnliche Leistungsf�higkeit zur�ckzuf�hren ist.[41]

Deshalb �berrascht es nicht, dass zahlreiche Varianten dieser
Transformation entwickelt wurden. Ein wichtiger Beitrag,
insbesondere im Hinblick auf diesen Kurzaufsatz, ist die
Verwendung enantiomerenreiner C2-symmetrischer vicinaler
Difluoride in Kombination mit [Ti(OiPr)4] durch Marson und
Melling (Schema 5).[42] W�hrend der Stickstoffsubstituent
eindeutig die Enantioselektivit�t der Epoxidierung beein-
flusst (66% ee f�r n-C8H17 und 10 % ee f�r Cyclohexyl), wird
die einzige stereochemische Information von dem konfigu-

rativ festgelegten vicinalen Difluormotiv (b-Fluoramin)
durch dessen Einfluss auf die Konformation des Pyrrolidin-
rings weitergegeben. In acyclischen, vicinal mehrfach flu-
orierten Systemen wie 1,2-Difluorethan[43] wird eine gauche-
Anordnung bevorzugt, doch diese Konformation ist in 3,4-
Pyrrolidinen schwer zu erreichen. Dennoch sind stabilisie-
rende hyperkonjugative Wechselwirkungen (sC-H!s*C-F)
mçglich, wenn das Fluoratom in einer quasi-axialen Stellung
vorliegt und somit die Ringverdrillung der C2-symmetrischen
Spezies verst�rkt;[44] dies entspricht einem (F···N)-gauche-
Effekt. Wenngleich bisher kein endg�ltiger Beleg f�r die ge-
naue Rolle der Fluoratome erbracht werden konnte, ist dies
ein eindrucksvolles Beispiel f�r eine Enantioinduktion, die
ausschließlich auf der �bertragung der chiralen Information
von konfigurativ festgelegten fluorierten Zentren durch den
Pyrrolidinring beruht.

W�hrend dieses C2-symmetrische difluorierte Pyrrolidin
klassischen Designprinzipien der asymmetrischen Induktion
entspricht,[44] wurden vor kurzem viele weitere C1-symmetri-
sche Fluorpyrrolidin-Katalysatoren mit b-Fluoramino-Funk-
tion f�r die asymmetrische Organokatalyse beschrieben. Im
folgenden Abschnitt werden die Entwicklung und die An-
wendungen einiger dieser C1-symmetrischen Katalysato-
ren[45,46] diskutiert.

2.1.2. Das Konformationsverhalten von 4-Fluorprolin

4-Fluorprolin hat sich zu einem besonders wertvollen
Baustein im molekularen Design entwickelt. Die fr�hen
NMR-Untersuchungen von Gerig und McLeod an proto-
niertem cis- und trans-4-Fluorprolin in Lçsung belegen die
�berwiegende Existenz eines Konformers, in dem das F-
Atom der C-F-Bindung eine quasi-axiale Stellung einnimmt
und somit in gauche-Anordnung zur C-N-Bindung vorliegt.[47]

Dieses Motiv wird auch in 4-Fluorprolin-Derivaten mit einem
elektronenarmen Stickstoffzentrum gefunden, zum Beispiel
in Peptiden. Dies wird anhand der Festkçrperstruktur von
tert-Butoxycarbonyl-4(S)-fluorprolin verdeutlicht.[48] Eines
der spektakul�rsten Beispiele f�r die Strukturkontrolle durch
Fluorsubstituenten ist der Einbau von 4-Fluorprolin in Kol-
lagenstr�nge durch Raines und Mitarbeiter, was zu Hyper-
stabilit�t f�hrt.[18c,f, 49] Bei dem aus der maximalen s!s*-
�berlappung resultierenden Fluoramid-gauche-Effekt han-
delt es sich um das erste Beispiel f�r einen stereoelektroni-
schen Effekt, der die Stabilit�t von Proteinkonformationen
moduliert (Schema 6, oben) – ein �berzeugendes Argument
daf�r, Fluoreffekte in den Designprozess einzubeziehen.[49,50]

Ein weiteres Beispiel f�r die Konformationskontrolle in
cyclischen Systemen durch Fluorsubstituenten ist die hoch-
diastereoselektive Alkylierung von 4-Fluorprolinmethyles-
tern, die von Filosa et al. beschrieben wurde (Schema 6, un-
ten).[51] W�hrend die Autoren sich zur Erkl�rung der hohen
anti-Selektivit�t auf die Bildung eines cyclischen �ber-
gangszustands berufen, in dem Fluor chelatisierend an Li-
thium bindet,[52] geht ein alternativer Erkl�rungsansatz davon
aus, dass die Konformation des Rings durch einen Fluoramid-
gauche-Effekt gesteuert wird.[18] Infolgedessen erfolgt die
Alkylierung von der sterisch weniger gehinderten konvexen
Seite. Anzumerken ist, dass die Stereoselektivit�t analogerSchema 5. Marsons C2-symmetrischer Difluorpyrrolidinkatalysator.[42]
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Reaktionen mit substituierten 4-Hydroxyderivaten von der
Substitution des Stickstoffatoms und vom Alkylierungsrea-
gens abh�ngt.[53]

2.1.3. Katalytische asymmetrische transannulare Aldolisierungen

Nur wenige Jahre sp�ter verwendeten Chandler und List
trans-4-Fluorprolin in organokatalytischen transannularen
Aldolisierungen von 1,4-Cyclooctadionen unter milden Be-
dingungen. Tats�chlich erwies sich diese Transformation als
so leistungsf�hig, dass sie den Schl�sselschritt der k�rzesten
bisher beschriebenen Synthese von (+)-Hirsuten bildete
(Schema 7).[54] Die beeindruckende relative und absolute
Stereoselektivit�t (98:2 e.r.) wird durch ein �bergangszu-

standsmodell verst�ndlich, das auf einem Netzwerk aus
Wasserstoffbr�cken beruht und mit fr�heren theoretischen
Untersuchungen zu prolinkatalysierten Aldolisierungen von
Houk, List und Mitarbeitern �bereinstimmt.[55]

Eine interessante aus dieser Untersuchung hervorgehen-
de Beobachtung ist die mit geringerer Ausbeute verlaufende
und weniger selektive Aldolisierung von 1,5-Cyclononadion
bei Verwendung von cis-4-F-Pro (50% Umsatz, e.r. 79:21)
anstelle trans-4-F-Pro (75 % Umsatz, e.r. 90:10). In diesem
Fall ergibt sich die optimale Pr�organisation des �bergangs-
zustands, und folglich auch die hohe asymmetrische Indukti-
on, wahrscheinlich aus der Konformation des intermedi�ren
b-Fluoriminiumions/-enamins (Schema 7, unten, Mitte). We-
gen der Dichotomie des Iminium-/Enamin-Intermediats
kçnnen zwar stereoelektronische Effekte (sC-H!s*C-F) be-
teiligt sein, die im Laufe des Prozesses auf das Stickstoffatom
�bergehende positive Ladung f�gt dem gauche-Effekt der
Fluoriminiumionen (N+···Fd�) aber wahrscheinlich eine
elektrostatische Komponente hinzu[18g] und verfestigt somit
den f�nfgliedrigen Ring und schw�cht mçglicherweise das
erforderliche Wasserstoffbr�cken-Netzwerk. Der Aufbau
dieses Netzwerks w�re unter Verwendung von cis-4-F-Prolin-
und verwandten 4-O-Derivaten vermutlich eine Herausfor-
derung: Dieses Ergebnis erg�nzt vorliegende Literaturbei-
spiele zum steuernden Einfluss von Fluorsubstituenten in
diastereoselektiven Alkylierungen von 4-Fluorprolinen.[51,53]

Der Einfluss des 4-Fluorsubstituenten auf die Enantioselek-
tivit�t f�gt der gegenw�rtigen Diskussion �ber den Mecha-
nismus prolinkatalysierter Aldolreaktionen einen weiteren
Grad an Komplexit�t zu.[56]

2.1.4. N-heterocyclische Carbene: Organokatalysatoren par excel-
lence

N-heterocyclische Carbene (NHCs) sind als Liganden in
einer Vielzahl an hochaktiven Metathesekatalysatoren be-
kannt. Ihre Effektivit�t h�ngt dort von verschiedenen ste-
reoelektronischen Nuancen ab, zum Beispiel von ihrer F�-
higkeit, als s-Donor- und als p-Akzeptor zu wirken.[57] Al-
lerdings m�ssen NHCs nicht an ein Metallzentrum gebunden
sein, sondern sie dienen auch als elegante nucleophile Or-
ganokatalysatoren[58] f�r zahlreiche enantioselektive Trans-
formationen, in denen ihre strukturelle �hnlichkeit und ver-
gleichbare Reaktivit�t zu dem Coenzym Thiamin (Vit-
amin B1, Schema 8) genutzt werden.[59]

Fr�he Arbeiten zur Struktur und Reaktivit�t nat�rlicher
Thiazoliumsalze von Breslow[59] und Ukai et al.[60] nebst den
neueren Fortschritten von Enders und Mitarbeitern[58a,c,61]

gestalteten zweifellos das Gebiet der nucleophilen Carbene in

Schema 6. Beispiele f�r die Beg�nstigung einer Ringkonformation von
Prolinderivaten durch Fluorsubstituenten. Oben: Das von Raines und
Mitarbeitern entwickelte fluorierte Kollagenger�st.[49] Unten: Die hoch-
diastereoselektive Alkylierung von 4-Fluorprolinmethylestern.[51]

LiHMDS= Lithiumbis(trimethylsilyl)amid.

Schema 7. Transannulare Aldolisierung von Chandler und List.[54] Schema 8. Das Coenzym Thiamin und das Breslow-Intermediat.
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der asymmetrischen Katalyse. Bereits in den 1950er Jahren
beschrieb Breslow[59] eine Benzoinkondensation, die durch
Thiazoliumsalze katalysiert wurde, und formulierte einen
Reaktionsmechanismus, der heute noch gebr�uchlich ist. Das
entscheidende Element ist dabei ein intermedi�res Acyl-
anion-�quivalent (Breslow-Intermediat, Schema 8), das die
sp�ter von Seebach formalisierte „Umpolung“ vorweg-
nimmt.[62]

2.1.5. Fluorwechselwirkungen beim Design von NHCs: Der Rovis-
Stetter-Katalysator

Die vor kurzem von Rovis und Mitarbeitern beschriebene
intermolekulare Stetter-Reaktion ist ein eindrucksvolles
Beispiel f�r eine NHC-Katalyse, die auf einem einzigen
konfigurativ festgelegten fluorierten Zentrum beruht. Das
fluorierte Stereozentrum befindet sich an einem Ring, der an
einen Triazoliumring anelliert ist (Schema 9).[63,64]

Funktionalisierte bicyclische Triazoliumsalze sind wirk-
same Katalysatoren f�r die Stetter-Reaktion von heterocy-
clischen Aldehyden mit Nitroolefinen. In diesem Beispiel
hatte die steigende sterische Befrachtung in der N�he des
reaktiven Zentrums allerdings einen nachteiligen Effekt auf
die Leistung, wobei ein optimales Verh�ltnis von Abschir-
mung und Umsatz mit Isopropylderivaten beobachtet wurde.
Eine weitere Verbesserung des Katalysators gelang auf
elektronischem Wege: Durch die Fluorierung des R�ckgrats
konnten bemerkenswerte Ergebnisse erzielt werden. Die
fluorierten Katalysatoren erwiesen sich als hocheffizient und
ergaben die gew�nschten Produkte mit hervorragenden
Ausbeuten und �ber 90% ee. Verbl�ffenderweise belegte ei-
ne Rçntgenstrukturanalyse der NHC-Vorstufe die unerwar-
tete quasi-axiale Orientierung des Isopropyl- und des Fluor-
substituenten. Dieses Resultat begr�nden die Autoren mit
stereoelektronischen Effekten (sC-H!s*C-F und sC-H!s*C-N),
die durch eine F�lle an Literaturdaten zu den Vorzugskon-
formationen von b-Fluoramin-Derivaten gest�tzt werden
(siehe Abschnitt 1.1 und Lit. [14–24]). In einer tiefgehenden
Diskussion warnen die Autoren vor einer �berbewertung der
Festkçrperstrukturen des Pr�katalysators und diskutieren die
Mçglichkeit einer p!s*C-F-Hyperkonjugation (Schema 9,
unten),[65] wenngleich letztere als haupts�chliche Wechsel-
wirkung weitgehend ausgeschlossen wird. Dies ist ein be-
sonders aufschlussreiches Beispiel, da das Entfernen der

Isopropylgruppe eine relativ geringe �nderung der Seiten-
diffenzierung zur Folge hat. Das Fluoratom erhçht wahr-
scheinlich die Verdrillung des anellierten F�nfrings und
schafft somit ein weniger bewegliches Kernst�ck, das unab-
h�ngig vom sterischen Einfluss des Isopropylsubstituenten
und des Fluoratoms eine asymmetrische Induktion durch die
Cg-exo-Ringkonformation gew�hrleistet (Schema 10; siehe
auch Schema 6 oben). Bemerkenswerterweise �ndert sich die
Richtung der Enantioinduktion nach dem Entfernen der
Isopropylgruppe nicht. Man kçnnte erwarten, dass sich das
Nitroolefin dem Breslow-Intermediat von der weniger ge-
hinderten „konvexen“ Seite n�hern w�rde und nicht, wie
beobachtet, von der konkaven Seite. Verbl�ffenderweise
handelt es sich bei allen in dieser Untersuchung beschriebe-
nen Substraten um aromatische Aldehyde mit Heteroatom-
substituenten. Dieses bemerkenswerte Beispiel f�r eine
asymmetrische Katalyse, in der eine konfigurativ festgelegte
C-F-Bindung die einzige Quelle stereochemischer Informa-
tion ist, spiegelt sehr gut die Grundaussage dieses Kurzauf-
satzes wider.

Insgesamt liefern die eindrucksvollen Beispiele von
Marson, List, Rovis und Mitarbeitern zur Stereokontrolle in
cyclischen Systemen, die durch konfigurativ festgelegte C-F-
Bindungen in einem b-Fluoramin-Ger�st erreicht wird, ein
�berzeugendes Argument daf�r, die strategische Positionie-
rung von C-F-Bindungen in das Design von Katalysatoren
einzubeziehen. Im folgenden Abschnitt wird die Konforma-
tionskontrolle in acyclischen Systemen mithilfe einer C-F-
Bindung diskutiert – ein Gebiet, dem bis heute noch weniger
Aufmerksamkeit gewidmet wurde.

2.2. Einstellung der Konformation von acyclischen Systemen
mithilfe der C-F-Bindung: Rotation um eine exocyclische
Bindung
2.2.1. Ein dynamischer gauche-Effekt von Fluoriminiumionen

Zu Beginn des Jahres 2009 beschrieb unsere Arbeits-
gruppe einen neuen fluorierten Organokatalysator zur
enantioselektiven Epoxidierung von a,b-unges�ttigten Alde-
hyden.[18g] Das wichtigste Ziel des Katalysatordesigns war es,
ein konformativ dynamisches Ensemble zu erschaffen, das
durch die Bindung eines Substrats aktiviert wird, �hnlich dem

Schema 9. Der Rovis-Stetter-Katalysator.[63] Cy = Cyclohexyl.

Schema 10. Die durch Rovis untersuchte Stetter-Reaktion.[63]
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„Induced-Fit“-Mechanismus bei enzymatischen Prozessen
(Schema 11). Wir gingen von einem sekund�ren b-Fluoramin
aus, das durch Kondensation mit einem Aldehyd eine gela-
dene Iminiumspezies bildet, in der das Fluoratom durch einen
dynamischen elektrostatischen gauche-Effekt in syn-clinal-
endo-Stellung oberhalb des Pyrrolidinringsystem angeordnet
wird (fNCCF = 588 im Festkçrper), sodass stabilisierende
„Through-space“-Wechselwirkungen eine deutliche Energie-
differenz zwischen den Konformeren bei der Rotation um die
zentrale C-C-Bindung ergeben w�rden. Die Folge dieser
Ladung-Dipol-Wechselwirkung ist die sterische Abschirmung
einer Seite des p-Systems (durch Ph), wodurch ein Nucleophil
auf die entgegengesetzte Si-Seite geleitet wird. Dieser Ansatz
zur Verst�rkung der asymmetrischen Induktion wurde sowohl
experimentell als auch rechnerisch verifiziert und stellt eine
leistungsf�hige Methode zum Chiralit�tstransfer von dem
sekund�ren Amin auf das reaktive Zentrum des Iminiumions
dar. Das Potenzial dieses Konzepts f�r Synthesen wurde an-
hand der leicht ausf�hrbaren stereoselektiven Epoxidierung
von a,b-unges�ttigten Aldehyden[66] unter Verwendung von
(S)-2-(Fluordiphenylmethyl)pyrrolidin veranschaulicht.[67]

Die erzielten Enantioinduktionen lagen hçher als mit dem
entsprechenden nichtfluorierten Katalysator (96 % ee bzw.
85% ee f�r trans-Zimtaldehyd) und best�tigten somit diese
Strategie zur Pr�organisation der transienten Intermediate,
die f�r den durch sekund�re Amine katalysierten Prozess von
zentraler Bedeutung sind.[68]

2.2.2. Konformer�quivalente in mechanistischen Untersuchungen:
der gauche-Effekt von Fluoriminiumionen

Stabilisierende hyperkonjugative (sC-H!sC-F*) und/oder
elektrostatische (N+···Fd�) Wechselwirkungen machen die C-
F-Bindung zu einer hervorragenden dirigierenden Gruppe f�r
die Molek�ltopologie. Nachdem diese kleine inerte Gruppe
genutzt werden konnte, um die Topologie von Iminiumionen
gezielt vorzugeben, wurde sie nun auch in konformative
Sonden integriert, mit deren Hilfe die maßgeblichen Wech-
selwirkungen f�r den Chiralit�tstransfer in Iminiumion-ver-
mittelten Reaktionen untersucht wurden. Die leistungsf�hi-
gen MacMillan-Imidazolidinone haben das Gebiet der Car-
bonylreaktivit�t stark beeinflusst,[69] doch die genaue Art und
Weise der Enantioinduktion durch die dirigierende Phenyl-
gruppe muss noch aufgekl�rt werden.[70] Aufbauend auf un-

seren fr�heren Untersuchungen zum gauche-Effekt von Flu-
oriminiumionen erschien es sinnvoll, ein Fluoratom in der
Benzylposition des MacMillan-Imidazolidinons einzuf�hren,
um den Einfluss der beiden vermuteten Konformere zu un-
tersuchen und somit die Ursache der hervorragenden Ste-
reokontrolle aufzukl�ren. Weil die Konfiguration des flu-
orierten benzylischen Stereozentrums jeweils f�r eine be-
stimmte Topologie kodiert, wirken die beiden Diastereomere
als „Konformer�quivalente“ (Schema 12).[71] Spektroskopi-
sche Untersuchungen der diastereomeren fluorierten Imini-
umsalze zeigten unterschiedliche E/Z-Selektivit�ten: Das
E/Z-Verh�ltnis des Ph-exo-Konformer�quivalents war deut-
lich niedriger als das des Ph-endo-Konformer�quivalents.
Außerdem wurden bei einer Behandlung der Iminiumsalze
mit N-Methylpyrrol unterschiedliche Enantioselektivit�ten
beobachtet. Diese Beobachtung st�tzt die Vermutung, dass
im Ph-endo-Konformer durch die Minimierung der Allyl-
spannung eine hohe geometrische Kontrolle gesichert wird,
wohingegen das Ph-exo-Konformer in dieser Reaktion durch
eine Abschirmung des p-Systems eine hohe Enantioinduktion
gew�hrleistet.

2.2.3. Die asymmetrische Epoxidierung von Stilbenen durch
2-(Fluordiphenylmethyl)pyrrolidin

Im Jahr 2003 beschrieben Aggarwal und Mitarbeiter eine
elegante mechanistische Untersuchung �ber aminkatalysierte
Alkenepoxidierungen mit Oxon.[72, 73] Die Epoxidierung von
1-Phenylcyclohexen verl�uft mit 46% ee in Gegenwart von

Schema 11. Ein fluorierter Organokatalysator zur stereoselektiven
Epoxidierung von a,b-unges�ttigten Aldehyden.[18g]

Schema 12. Erzeugung von Konformer�quivalenten mithilfe der C-F-
Bindung.[71]
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nur 10 Mol-% an (S)-2-(Diphenylmethyl)pyrrolidin. Das
chirale Amin wirkt als Phasentransferkatalysator und akti-
viert zus�tzlich das Oxon durch die Bildung von Wasser-
stoffbr�cken f�r einen elektrophilen Angriff. Dar�ber hinaus
impliziert diese Untersuchung das Vorliegen eines interme-
di�ren geladenen Pyrrolidiniumperoxymonosulfats als aktive
oxidierende Spezies (Schema 13).

Im Jahr 2005 zeigten Yang und Mitarbeiter, dass die
Einf�hrung eines Fluorsubstituenten in vicinaler Stellung zu
dem Pyrolidinstickstoffatom die Enantioselektivit�t der Ep-
oxidierung von 1-Phenylcyclohexen von 31 auf 50 % ee erhçht
(Schema 14).[74] Ferner konnten durch die Funktionalisierung
der 4-Position des aromatischen Rings bis zu 61% ee (4-
MeC6H4) erzielt werden. Die Substitution des benzylischen
Wasserstoffatoms durch eine OH- oder eine OMe-Gruppe
verbesserte ebenfalls die Enantioselektivit�t, wenn auch in
geringerem Ausmaß (bis zu 43 % ee). Der Grund f�r diese
hçhere Leistung des fluorierten Katalysators ist in dessen
Konformation zu finden. Yang und Mitarbeiter berufen sich
auf eine stabilisierende Ladung-Dipol-Wechselwirkung
(gauche-Effekt) in dem Pyrrolidiniumperoxymonosulfat-In-
termediat, welche die Molek�ltopologie maßgeblich mitbe-
stimmt. Infolge des gauche-Effekts von Fluorammonium-
ionen[17] wird einer der aromatischen Ringe in der N�he der
reaktiven Peroxygruppe angeordnet, wodurch die Seitendis-
kriminierung verbessert wird.[75] Angesichts der verschiede-
nen Varianten der Pyrrolidiniumperoxymonosulfat-Spezies
kçnnte eine detailliertere Diskussion allerdings nur rein
spekulativ sein. Neben der Absicherung der mechanistischen
Ergebnisse Aggarwals repr�sentiert diese Arbeit ein ein-
drucksvolles Beispiel f�r einen Fluoreffekt, der die Kataly-
satorleistung verbessert.

3. Andere Anwendungen der C-F-Bindung in der
Katalyse

An dieser Stelle erscheint es sinnvoll, weitere Eigen-
schaften fluorierter organischer Molek�le zu erw�hnen, f�r
die eine entscheidende Rolle bei der Beeinflussung der Ka-
talysatorleistung nachgewiesen werden konnte. Viele dieser
Effekte erinnern an die Rolle von Fluorsubstituenten bei der
Entwicklung von Wirkstoffen.

Beispiele umfassen 1) die Hydratisierung von a-Fluor-
carbonylgruppen, wie anhand vieler �bergangszustandsinhi-
bitoren vorgestellt wurde[76] (Abschnitt 3.1), 2) den Einsatz
von Vinylfluoriden als Mimetika f�r die Amidbindung[77]

(Abschnitt 3.2) und 3) die Modulation benachbarter Funk-
tionalit�ten (Abschnitt 3.3) durch die Einf�hrung von Fluor-
substituenten (Schema 15).[78]

3.1. a-Fluorketone zur asymmetrischen Epoxidierung von
Olefinen

Von Ketonen abstammende Dioxirane spielen eine her-
ausragende Rolle bei der Entwicklung katalytischer Metho-
den zur enantioselektiven Epoxidierung nichtfunktionali-
sierter Alkene.[79] Erw�hnenswert sind die aktivierenden Ef-
fekte von a-Fluorketonen, die von Mello, Curci und Mitar-
beitern beobachtet wurden;[80] dabei handelt es sich um ein
wesentliches Designmerkmal zahlreicher Epoxidierungska-
talysatoren (Schema 16).[81–87]

Der stark elektronenziehende Fluorsubstituent macht das
Carbonylkohlenstoffatom von a-Fluorketonen in hohem
Maße elektrophil, und demzufolge bilden diese Spezies sehr

Schema 13. Aminkatalysierte Oxidation von Alkenen.[72]

Schema 14. Oxidation von 1-Phenylcyclohexen durch Oxon in Gegen-
wart eines auf Fluorpyrrolidin basierenden chiralen Katalysator.[74]

Schema 15. Die Aufgabe von Fluorsubstituenten beim Design von
Hydrolaseinhibitoren (links) und Vinylfluorid als Amidmimetikum
(rechts).[76–78] Cbz= Carbobenzyloxy.

Schema 16. Beispiele f�r fluorierte Ketone als Katalysatoren f�r die
asymmetrische Epoxidierung.[81–87]
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einfach stabile Hydrate. Erwartungsgem�ß stellen a-Fluor-
ketone bei gleichzeitigem Einsatz von Oxon einige der effi-
zientesten Katalysatoren zur Epoxidierung nichtaktivierter
Olefine dar. Zus�tzlich zu einer Erhçhung der Elektrophilie
der Carbonylgruppe, und damit einem vereinfachten Angriff
eines Cooxidationsmittels, modulieren Fluorsubstituenten
nachweislich die Reaktivit�t des Dioxiranintermediats. Dies
wurde beispielhaft von Denmark et al. in einer systemati-
schen Untersuchung zur Epoxidierung unter Verwendung
konformativ festgelegter 4-tert-Butyl-2-fluorcyclohexanone
gezeigt (Schema 17).[82b]

Verbl�ffenderweise hatte die Ausrichtung des Fluorsub-
stituenten einen direkten Einfluss auf die Effizienz der Ka-
talyse. W�hrend �quatorial angeordnete Fluorsubstituenten
die katalytische Aktivit�t in Bezug auf 4-tert-Butyl-2-fluor-
cyclohexanone verbesserten, schw�chten axial angeordnete
Substituenten diese angeblich. Ketone mit axialen Fluorsub-
stituenten konnten eine Baeyer-Villiger-Oxidation eingehen,
wohingegen die anderen in dieser Untersuchung eingesetzten
Ketone unter analogen Reaktionsbedingungen stabil waren.
Die Autoren schließen daraus, dass eine effiziente Katalyse
f�r eine vereinfachte Dioxiranbildung eine geeignete elek-
trophile Carbonylgruppe sowie einen einfachen Sauerstoff-
transfer erfordert und außerdem der Katalysator nicht durch
einen konkurrierenden Baeyer-Villiger-Prozess verbraucht
werden darf. Diese Untersuchung demonstriert, dass der
Fluorsubstituent eine wichtige stereoelektronische Kontrolle
aus�bt, die von der Konfiguration abh�ngt. Aus einer theo-
retischen Analyse von Armstrong, Houk und Mitarbeitern
zur Elektronik des �bergangszustands konnte gefolgert
werden, dass derjenige �bergangszustand bevorzugt wird, in
dem sich das Fluoratom in anti-Stellung zu dem Dioxiran-
Sauerstoffatom befindet, das in dem Keton des Katalysators
erhalten bleibt.[88] Dies erfordert eine Anordnung des Fluor-
atoms in syn-Position zu dem Alken. In diesem eindrucks-
vollen Beispiel wird durch die Konfiguration des Fluorsub-
stituenten nicht nur die Bildung des Dioxirans vereinfacht
und dessen Reaktivit�t erhçht, sondern auch die Enantio-
induktion beeinflusst.

3.2. Vergleich eines Epoxidierungskatalysators auf Aspartatbasis
mit einem isosteren Fluoralkenkatalysator

Miller und Mitarbeiter untersuchten Vinylfluoride als
Bioisostere von Amiden, um einen leistungsf�higen Kataly-
sator f�r die stereoselektive Epoxidierung trisubstituierter
olefinischer Carbamate zu erzeugen (Schema 18).[89] Ein di-
rekter Vergleich der Epoxidierung unter Verwendung des
Ausgangspeptids mit Aspartatrest, des Fluorolefins und sei-
nes Alkenisosters offenbarte eine eindeutige Richtung: Der
nichtfluorierte Katalysator, der bei Raumtemperatur ein
3.5:1-Konformerengemisch bildete, ergab das Epoxid mit nur
16% ee und blieb damit weit hinter der Leistung des Aus-
gangspeptids zur�ck (81 % ee). Das Fluorolefin war konfor-
mativ robuster als das Alkenisoster (10:1-Konformerenge-
misch bei 23 8C) und lag bez�glich der Enantioselektivit�t
zwischen den anderen beiden Systemen (52% ee ; Sche-
ma 18). In dieser eleganten Untersuchung erforschten Miller
und Mitarbeiter die Faktoren, die die Konformation und die
Leistung von Epoxidierungskatalysatoren auf Aspartatbasis
bestimmten, indem sie die Amideinheit des Ausgangspeptids
durch eine Fluorolefineinheit simulierten.

3.3. Modulation der Acidit�t von
Wasserstoffbr�ckenkatalysatoren

Die hohe Elektronegativit�t von Fluor f�hrt zu ausge-
pr�gten induktiven Effekten, die einen direkten Einfluss auf
die Eigenschaften benachbarter funktioneller Gruppen ha-
ben kçnnen. Jensen und Sigman erforschten diesen Effekt
beim Design eines Wasserstoffbr�ckenkatalysators f�r die
asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktion zwischen dem
Rawal-Dien und Benzaldehyd (Schema 19).[90] Basierend auf

Schema 17. Denmarks und Matsuhashis Fluorcyclohexanonkatalysato-
ren.[82b] Bn = Benzyl.

Schema 18. Fluoralkenisostere von Miller und Mitarbeitern zur mecha-
nistischen Untersuchung einer peptidkatalysierten Epoxidierung.
Boc= tert-Butoxycarbonyl; DCC= N,N-Dicyclohexylcarbodiimid;
DMAP= 4-Dimethylaminopyridin.
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der Annahme, dass ein aciderer Katalysator als �berlegener
Wasserstoffbr�ckendonor das Substrat besser aktivieren
w�rde, wurde eine Reihe halogenierter Acetamidkatalysato-
ren untersucht. In �bereinstimmung mit dieser Hypothese
beg�nstigte der acidere Trifluormethylkatalysator die Reak-
tion durch eine hervorragende Enantioinduktion und eine
hçhere Reaktionsgeschwindigkeit. Dar�ber hinaus konnte
ein Zusammenhang zwischen der Leistung des Katalysators
und der Acidit�t ermittelt werden. Dies verdeutlicht, dass
Katalysatoren nach der Einf�hrung von Fluorsubstituenten
als bessere Wasserstoffbr�ckendonoren wirken kçnnen.

4. Zusammenfassung

Die intrinsischen stereoelektronischen und elektrostati-
schen Effekte fluorierter organischer Molek�le wurden bis-
lang fast ausschließlich in der bioorganischen Chemie ge-
nutzt. Die aktuelle Renaissance der Organokatalyse bietet
allerdings einmalige Anwendungsmçglichkeiten f�r viele
dieser gut beschriebenen Ph�nomene bei der Pr�organisation
wichtiger transienter Intermediate. Die in diesem Kurzaufsatz
hervorgehobenen Beispiele liefern �berzeugende Argumente
f�r die Einbindung von Fluoreffekten in das molekulare
Design, entweder als Hauptcharakteristikum oder als Teil
eines synergistischen Ansatzes.
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