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Die Addition von Halogenelektrophilen an die Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Doppelbindung ist eine der am hiufigsten ver-
wendeten Methoden fiir die Funktionalisierung von Alkenen.
Chlor-, Brom- und Iodelektrophile reagieren auch mit einfa-
chen, nichtaktivierten Alkenen unter Bildung eines cycli-
schen Haloniumions als Zwischenstufe, das im nachfolgenden
Schritt durch ein geeignetes Nukleophil geoffnet wird.
Elektrophile Fluorierungsreagentien sind weniger reaktiv
gegeniiber einfachen Alkenen, was darauf zuriickgefiihrt
werden kann, dass cyclische Fluoroniumionen nicht gebildet
werden. Elektrophile Fluorierungen werden daher gewohn-
lich nur an elektronenreicheren (aktivierten) Alkenderivaten
wie Allylsilanen und Enolether durchgefiihrt.

Eine grof3e Herausforderung ist die Kontrolle der Konfi-
guration an den wihrend der Reaktion neu gebildeten Ste-
reozentren. Reagenskontrollierte asymmetrische Halogenie-
rungen gelten allgemein als schwierige Reaktionen, und erst
seit kurzem stehen einige geeignete katalytische Methoden
fiir Halogenierungen mit den schwereren Halogenen Chlor,
Brom und Iod zur Verfiigung.'! Asymmetrische Fluorierun-
gen von Alkenen stellen wiederum eine Ausnahme dar, und
bisher wurde vor allem iiber stochiometrische Methoden
berichtet.*?!

Erst kiirzlich gelang es Shibata und Gouverneur, kataly-
tische asymmetrische Fluorierungen von Alkenen zu entwi-
ckeln (Schema 1).1* Shibatas Gruppe entdeckte, dass die ka-
talytische Fluorierung von Allylsilanen unter Verwendung
von N-Fluorbenzolsulfonimid (NFSI) und dem dimeren Al-
kaloidkatalysator (DHQ),PYR mit hohen Enantioselektivi-
titen moglich ist (Schema 1a). Wichtig fiir das Erreichen der
hohen Enantioselektivitidten unter katalytischen Bedingun-
gen ist die gut abgestimmte Reaktivitidt des Fluorierungs-
mittels NFSI, das nicht reaktiv genug ist, um mit dem Allyl-
silan ohne Katalysator zu reagieren. Auf dhnliche Weise ge-
lang der Gruppe um Gouverneur die Entwicklung der ersten
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Schema 1. Asymmetrische Fluorierungen von Alkenderivaten unter Ver-
wendung von nukleophilen Katalysatoren. a) Fluorierung von Allylsila-
nen, b) Fluorcyclisierungen an Indolderivaten.

katalytischen enantioselektiven Fluorcyclisierung an Indol-
derivaten (Schema 1b).*! Auch hier reichte eine katalytische
Menge eines dimeren Alkaloidderivats (in diesem Fall
(DHQ),PHAL) aus, um hohe Enantioselektivititen zu er-
zielen. Allerdings ist die Verwendung dieser nukleophilen
Katalysatoren bisher auf die gezeigten Beispiele beschrénkt,
und eine Reihe grundlegender Probleme sind ungel6st. Auch
die besten der beschrieben Alkaloidkatalysatoren haben
keine besonders hohe Aktivitdt und miissen daher in relativ
grolen Mengen eingesetzt werden, um die konkurriende
Produktbildung durch die unselektive Hintergrundreaktion
zu vermeiden. Die Reaktivitidt der durch die Katalysatoren
aktivierten Fluorierungsmittel ist ebenfalls beschrénkt, sodass
nur sehr elektronenreiche Alkenderivate unter diesen Be-
dingungen fluoriert werden konnen.
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Kiirzlich berichteten Toste und Mitarbeiter iiber eine
ginzlich andere, neuartige Strategie zur Durchfithrung von
katalytischen enantioselektiven Fluorierungen von Alken-
derivaten. Sie verwendeten lipophile chirale Anionen als
Phasentransferkatalysatoren fiir nichtlosliche kationische
Fluorierungsreagentien.”! Generell ist die Phasentransferka-
talyse mit chiralen kationischen Katalysatoren in der asym-
metrischen Katalyse weit verbreitet.l! Invertierte Phasen-
transferkatalyse mit anionischen Katalysatoren hingegen ist
bisher kaum angewendet worden.[”! Toste et al. wihlten das
weit verbreitete Selectfluor als Fluorierungsmittel und das
lipophile chirale BINOL-Phosphat 1 als passenden Phasen-
transferkatalysator zur Durchfithrung einer asymmetrischen
Fluorcyclisierung (Schema 2). Das dikationische Selectfluor,
das im verwendeten Losungsmittel Fluorbenzol selbst nicht
16slich ist, 16st sich nach Austausch der Anionen gegen das
BINOL-Phosphat 1. Das gebildete Selectfluor-Salz des BI-
NOL-Phosphats kann nun den Enolether des Substrats flu-
orieren und eine diastereoselektive Cyclisierung zum Produkt
einleiten (Schema 2a).
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Schema 2. Asymmetrische Fluorcyclisierungen unter Phasentransfer-
bedingungen.

Die beobachtete Stereoinduktion mit Enantioselektivité-
ten bis 97 % ee ist herausragend fiir die elektrophile Fluo-
rierung eines Alkens. Obwohl bisher nur wenige Informa-
tionen iiber die die aktive Spezies in dieser Fluorierung zur
Verfiigung stehen, kann angenommen werden, dass ein enges
Ionenpaar aus dem Selectfluor-Kation und dem/den BINOL-
Phosphatanion(en) die hohe Stereoinduktion wihrend der
Fluorierung vermittelt. Die Beobachtung eines kleinen
nichtlinearen Effekts deutet auf den Austausch beider An-
ionen des Selectfluors hin. BINOL-Phosphate wie 1 sind be-
kannt als hocheffektive chirale Gegenionen und wurden be-
reits in der asymmetrischen Gegenanion-vermittelten Kata-
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lyse eingesetzt.”) Die Eignung dieser Anionen als Katalysa-
toren fiir asymmetrische Halogencyclisierungen mit Brom-
oder lodelektrophilen wurde im letzten Jahr an Halogen-
veretherungen gezeigt, in denen mittlere bis gute Enantio-
selektivititen erzielt werden konnten.”’ An diesen Halogen-
veretherungen wird aber auch ein entscheidender Unter-
schied zu der hier von Toste et al. angewendeten Phasen-
transferstrategie deutlich: Die Verwendung eines unloslichen
Fluorierungsmittels ermoglicht die vollstdndige Unterdrii-
ckung der nicht enantioselektiven Hintergrundreaktion, so-
dass sehr hohe Enantioselektivititen mit relativ geringen
Katalysatormengen erzielt werden kénnen.

Die vollstdndige Unterdriickung der Hintergrundreaktion
durch die Unloslichkeit des Fluorierungsmittels hat in dieser
Reaktionsklasse auch noch weitere Vorteile. Sie ermoglicht
die Verwendung von reaktiveren Fluorierungsmitteln und
hoheren Reaktionstemperaturen (bis 60°C), sodass auch
weniger aktivierte Alkene fluoriert werden konnen (Sche-
ma 2b). Dihydronaphthalinderivate konnen unter optimier-
ten Phasentransferbedingungen ebenfalls mit hohen Enan-
tioselektivitdten cyclisiert werden. Die asymmetrische Fluo-
rierung solcher weniger aktivierter Alkene war bisher nicht
moglich. Ein weiterer Vorteil wurde in Cyclisierungen von
verwandten Benzothiophenderivaten beobachtet. Wenn diese
Verbindungen mit Selectfluor unter homogenen Reaktions-
bedingungen umgesetzt wurden, konnte aufgrund von Ne-
benreaktionen nur die Bildung kleiner Mengen an Produkt
beobachtet werden. Die Verwendung der Phasentransferbe-
dingungen hingegen fiihrte zur effizienten Bildung des ge-
wiinschten Produkts mit hohen Enantioselektivitdten. Dies
zeigt, dass die begrenzte Verfiigbarkeit des Reagens in Lo-
sung unter Phasentransferbedingungen nicht nur fiir die Ste-
reo-, sondern auch fiir die Chemoselektivitit von Vorteil ist.

Die von Toste und Mitarbeitern gezeigte Verwendung von
chiralen Anionen als Phasentransferkatalysatoren ist mit Si-
cherheit von allgemeinerem Interesse im Gebiet der asym-
metrischen Katalyse. Im Bereich der asymmetrischen elekt-
rophilen Additionen an C-C-Doppelbindungen fithren viele
der derzeit hiufig verwendeten nukleophilen Katalysatoren
nicht zu einer effizienten Beschleunigung der Reaktion. Sie
miissen deshalb in grolen Mengen verwendet werden, um die
Produktbildung durch die nicht enantioselektive Hinter-
grundreaktion zu vermeiden. Da viele elektrophile Reagen-
tien auch in kationischer Form zur Verfiigung stehen, sollten
insbesondere diese Reaktionen von der asymmetrischen
Phasentransferkatalyse mit chiralen Anionen profitieren.
Hinzu kommt, dass chirale BINOL-Phosphate, wie sie in der
hier vorgestellten Arbeit verwendet werden, sich als exzel-
lente Katalysatoren unter homogenen Bedingungen vielfach
bewihrt haben. %
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