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C-F-Aktivierung

Die Aktivierung und Funktionalisierung von Kohlenstoff-Fluor-
Bindungen ist eine der grofien Herausforderungen fiir die metall-
organische Chemie. Der steigende Bedarf an Wegen zur Einfiihrung
von Fluor in neue Materialien und biologisch aktive Molekiile hat die
Entwicklung verschiedener Synthesestrategien inspiriert. Die Hydro-
defluorierung wird als vielversprechender Ansatz angesehen, um
teilfluorierte Bausteine aus leicht verfiighbaren perfluorierten Basis-
chemikalien zu gewinnen. Dieser Aufsatz fasst Aspekte zur Hydro-
defluorierung mithilfe Ubergangsmetall-basierter Komplexe und Ka-
talysatoren zusammen und legt dabei besonderes Augenmerk auf die
zugrundeliegenden mechanistischen Muster und deren Einfluss auf
Anwendungsbreite und Selektivitit des jeweiligen Systems. Dariiber
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hinaus werden Anstofie fiir eine kiinftige Weiterentwicklung dieses

Forschungsgebietes gegeben.

1. Einleitung

Die stetig wachsende Bedeutung fluorhaltiger Verbin-
dungen fiir Pharmazeutika, Diagnostika, Agrochemikalien,
Polymere, Optoelektronik und Hochleistungsmaterialien hat
die Fluorchemie in den vergangenen 30 Jahren zu einem in-
tegralen Bestandteil der Synthesechemie heranwachsen
lassen.!! Wihrend die Nachfrage nach fluorierten Molekiilen
ungebremst zunimmt, scheint die Entwicklung neuer Me-
thoden zur Einfithrung von Fluorsubstituenten in komplexe
organische Molekiile kaum schrittzuhalten. Die Ubergangs-
metall-vermittelte Synthese fluorierter Verbindungen hat in
jingster Zeit eine Renaissance der metallorganischen Fluor-
chemie eingeliutet.”)

Das Interesse an fluorierten organischen Molekiilen
beruht unter anderem auf den einzigartigen Eigenschaften
der Kohlenstoff-Fluor-Bindung.”! Fluor bildet die stirkste
bekannte o-Bindung zu Kohlenstoff. Seine hohe Elektrone-
gativitit induziert einen erheblichen ionischen Bindungscha-
rakter, der sich in einer hohen Polaritit, einer kurzen Bin-
dung, einer geringen Polarisierbarkeit und einem niedrig
liegenden antibindenden o*p-Orbital widerspiegelt. Fluor-
substituenten sind schwache Lewis-Basen, und Fluorid ist
eine schlechte Abgangsgruppe. Die Summe dieser Merkmale
verleiht der C-F-Bindung eine hohe thermodynamische Sta-
bilitdt, die oftmals mit einer kinetischen Inertheit einhergeht.
Deshalb wird die Fluorierung héufig als Instrument einge-
setzt, um die Elektronendichteverteilung in einem Molekiil
weitgehend unabhingig von dessen sterischen Parametern zu
verdndern. So werden zur Steuerung der Aciditét, Lipophilie
und metabolischen Stabilitdt funktionaler organischer Mole-
kiile haufig C-H- oder C-OH-Bindungen durch C-F-Bindun-
gen ersetzt.[!

Der weitreichende Erfolg der Fluorchemie hat zur Ent-
wicklung zahlreicher elektrophiler, nukleophiler und radika-
lischer Fluorierungstechniken beigetragen, an deren Verfei-
nerung weiterhin intensiv geforscht wird.!"*! Wihrend einfa-
che perfluorierte Chemikalien in industriellem Mafstab
leicht zugdnglich sind, beruht die groBtechnische Herstellung
von Feinchemikalien, die ein definiertes partielles Fluorie-
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rungsmuster aufweisen, oft auf der Verwendung von fluor-
haltigen Bausteinen. Diese Strategie vermeidet zwar etwaige
Intoleranzen gegeniiber funktionellen Gruppen, wie man sie
bei der Umsetzung hoch funktionalisierter Substrate mit
Fluorierungsmitteln erwarten wiirde, sie ist jedoch auf die
Verfiigbarkeit geeigneter Synthesebausteine angewiesen. Ein
vielversprechender Syntheseweg zu solchen Bausteinen be-
steht in der Derivatisierung leicht verfiigbarer perfluorierter
Verbindungen durch gezielte Spaltung von Kohlenstoff-
Fluor-Bindungen.”’

Die einfachste Umsetzung dieser Art ist die Umwandlung
einer Kohlenstoff-Fluor- in eine Kohlenstoff-Wasserstoff-
Bindung. Diese iiblicherweise als Hydrodefluorierung (HDF)
bezeichnete Reaktion ist ausgiebig untersucht worden und
zeigt eine einzigartige mechanistische Vielfalt. Dariiber
hinaus hat sie den Weg fiir komplexere Funktionalisierungs-
reaktionen von Kohlenstoff-Fluor-Bindungen geebnet, z.B.
fiir die duBerst erstrebenswerte Umsetzung zu Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen (Kreuzkupplungen).” Trotz des an-
haltenden Interesses an dieser Forschung gibt es noch immer
erheblichen Raum fiir Verbesserungen, besonders beziiglich
der praktischen Anwendbarkeit. Gegenwirtig findet die
HDF wegen der hohen Kosten fiir Reagentien und Kataly-
satoren kaum praparative Anwendung.

Ziel dieses Aufsatzes ist es, den Stand der Forschung zur
C-F-Aktivierung durch eine kritische Analyse der Literatur
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zu metallvermittelter Hydrodefluorierung wiederzugeben.
Beispiele heterogener® und mikrobieller”! C-F-Aktivierung
sowie Reaktionen in der Gasphase!® bleiben an dieser Stelle
unberiicksichtigt. Wir versuchen dabei, mechanistische
Muster abzuleiten, um ein systematisches Verstidndnis be-
ziiglich der Strukturvoraussetzungen zu vermitteln, die ein
Metallkomplex fiir eine hohe Leistungsfahigkeit und Selek-
tivitdt aufweisen muss. Da HDF-Produkte als Bausteine zum
Einfiihren fluorierter Gruppen zur Gewinnung hochwertiger
Verbindungen fungieren sollen, schlieSen wir alle Reaktionen
aus, die zu einer vollstandigen Hydrodefluorierung fiihren, es
werden jedoch ausgewihlte Beispiele intramolekularer HDF
vorgestellt. Fiir einen breiteren Uberblick iiber C-F-Akti-
vierungen verweisen wir auf vorhergehende Ubersichtsarti-
kel.P!

2. Grundlegende Aspekte
2.1. Thermodynamik

Damit eine Kohlenstoff-Fluor-Bindung gespalten werden
kann, muss eine thermodynamische Kompensation fiir die
hohe C-F-Bindungsdissoziationsenergie (BDE) von etwa
(500 4 50) kT mol ™! aufgebracht werden.”! Die Bildung einer
Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung ist dazu nicht ausreichend
exotherm (BDE etwa (4004 50) kJmol™'), es bedarf daher
einer zusitzlichen Kompensation durch Kniipfen einer ther-
modynamisch giinstigen Element-Fluor-Bindung. Fiir diesen
Zweck eignen sich unter anderem Elemente wie H, Si, B, Sn
oder Al sowie das Ubergangsmetall selbst (Abbildung 1).

2.2. Die Wasserstoffquelle

Zur Bildung einer C-H-Bindung wird eine Wasserstoff-
quelle benétigt, die hiufig zugleich die Rolle des Fluorak-
zeptors iibernimmt, wie dies bei Hydrosilanen, R;SiH, der
Fall ist. Im Hinblick auf die Atomeffizienz ist die Verwendung
von Diwasserstoff zu diesem Zweck besonders reizvoll, da er
kostengiinstig und gut verfiigbar ist und zudem regenerativ
erzeugt werden kann. H, ist allerdings oftmals weniger re-
aktiv als andere Wasserstoffquellen und kann bei HDF-Re-
aktionen Fluorwasserstoff freisetzen, der mit Ausgangsver-
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Abbildung 1. Bindungsdissoziationsenergien (BDEs) ausgewihlter
zweiatomiger EF-Molekdle aus Lit. [9].

bindungen und Reaktionsgefiflen reagieren kann. Bisher
wird H, daher eher selten als Wasserstoffquelle verwendet.

2.3. Selektivitdt

Die ersten C-F-Aktivierungsreaktionen benotigten dras-
tische Bedingungen und fiihrten oft zu Produktgemischen
oder einer vollstindigen Defluorierung der Substrate.l! Fiir
die praktische Anwendung ist Selektivitit jedoch von fun-
damentaler Bedeutung. Chemoselektivitidt zwischen Fluor-
substituenten in verschiedener chemischer Umgebung (z.B.
aromatische gegeniiber aliphatischer HDF) wird wegen un-
terschiedlicher Bindungsenergien und Aktivierungsbarrieren
héufig beobachtet. Weil die C-F-Bindungsstiarke jedoch mit
abnehmendem Fluorierungsgrad fallt, gestaltet sich die
Steuerung mehrfacher Hydrodefluorierungsschritte schwie-
rig. AuBlerdem treten nicht selten Spaltungen anderer C-X-
Bindungen (X =H, Halogen) in Konkurrenz zur C-F-Akti-
vierung auf. In jlingster Zeit hat die Regioselektivitdt zu-
nehmende Beachtung gefunden, da sie schwierig zu kontrol-
lieren ist. Als besonders erstrebenswert gilt die stereoselek-
tive HDF, da die meisten biologisch relevanten Molekiile
eines oder mehrere Stereozentren enthalten; bisher konnte
diese jedoch nur in wenigen Beispielen realisiert werden.

2.4. Reaktionsprofile

Fiir einen Metallkomplex haben die relativen Energien
von Metall-Fluor-, Metall-Kohlenstoff- und Metall-Wasser-
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stoff-Bindungen sowie seine Redox-Eigenschaften einen
entscheidenden Einfluss darauf, ob eine C-F-Aktivierung
uberhaupt ablduft und welche Primarprodukte dabei nach
welchem Mechanismus entstehen. Man unterscheidet vier
Reaktionsprofile fiir die intermolekulare Ubergangsmetall-
vermittelte Hydrodefluorierung (Tabelle 1):®' Bildung von

Tabelle 1: Reaktionsprofile fiir intermolekulare Hydrodefluorierungen
(IM]= Ubergangsmetallkomplexfragment, E =fluorophiler Ligand).

Reaktionsprofil allgemeine Reaktionsgleichung

Bildung von Fluorido- R—F

Kool M—H ——— F—[M] + R—H

omplexen

Bildung von Metall-Kohlen- R—F

stoff-Bindungen M—E > R=M + E—F
R—F

oxidative Addition ™M — > R—[M]—F
R—F

reduktive Hydrodefluorierung %[M]N —_— %[M]N*” + R+ F

Fluoridokomplexen, Bildung von Metall-Kohlenstoff-Bin-
dungen, oxidative Addition und reduktive Hydrodefluorie-
rung. Alle bekannten Umsetzungen wurden nach dieser
Einteilung sortiert, auch wenn eine Zuordnung nicht immer
eindeutig ist.

3. Bildung von Fluoridokomplexen

Hydrodefluorierungen konnen durch Wasserstoff-Fluor-
Austausch zwischen Hydridokomplexen und fluorierten
Substraten erfolgen, wenn die Bildung eines Fluoridokom-
plexes ausreichend exotherm ist, um eine C-F-Bindungs-
spaltung auszulosen. Angesichts der bekanntermaf3en hohen
Affinitét frither Ubergangsmetalle zu Fluoridoliganden ist es
nicht verwunderlich, dass dieses Reaktionsprofil haufig bei
Metallkomplexen der Gruppe 4 beobachtet wird. Aromati-
sche,"" vinylische!'!! und aliphatische!'®*8! HDF mithilfe von
Zirconium- und Hafnium-Hydrido-Komplexen wurde von
Jones et al. ausgiebig untersucht, und dabei wurde eine
Vielzahl unterschiedlicher Reaktionsmechanismen beschrie-
ben P!
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3.1. Aromatische Substrate

Eine Reihe per- und polyfluorierter Arene kann durch
Umsetzung mit stochiometrischen Mengen an Zirconocen-
Hydrido-Komplexen in der Hitze hydrodefluoriert werden.
Es wird angenommen, dass diese Reaktionen iiber einem
nukleophilen Angriff eines Hydridoliganden am elektrophi-
len Substrat ablaufen. Fiir die HDF von Hexafluorbenzol an
[{Cp,Zr(H),},] (1; Cp=Cyclopentadienyl) wurde ein kon-
zertierter o-Bindungsmetathese-Mechanismus iiber einen
viergliedrigen Ubergangszustand 2 vorgeschlagen (Sche-
ma 1).0! Fiir das sterisch anspruchsvollere permethylierte

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Schema 1. HDF-Mechanismen bei eng verwandten Metallkomplexen:
o-Bindungsmetathese (oben) gegeniiber SyAr (unten); man beachte,
dass 1 im Festkérper als Dimer vorliegt.

Analogon [Cp*,Zr(H),] (4; Cp*=Pentamethylcyclopenta-
dienyl) wird hingegen ein SyAr-Mechanismus angenommen,
bei dem durch Hydridaddition ein Meisenheimer-Intermediat
5 erzeugt wird, das anschlieBend Fluorid auf Zirconium
tibertréigt (Schema 1).“4l Entsprechend #hnelt die beob-
achtete Selektivitidt derjenigen klassischer nukleophiler Sub-
stitutionsreaktionen, d.h., Perfluortoluol und -biphenyl rea-
gieren in 4-Stellung, Perfluornaphthalin reagiert in 7-Stellung
und Pentafluorbenzol liefert eine Mischung aus 1,2,3,4- und
1,2,4,5-CsF,H,.

Starke Metall-Fluor-Bindungen sind zwar eine thermo-
dynamische Voraussetzung fiir dieses Reaktionsprofil, er-
schweren die Entwicklung katalytischer Prozesse jedoch er-
heblich, weil sie der Riickumwandlung der gebildeten Fluo-
ridokomplexe in die entsprechenden Hydridokomplexe im
Wege stehen. Rosenthal et al. konnten zeigen, dass dazu
Aluminiumhydride als Hydridreagentien eingesetzt werden
konnen,'? wodurch die katalytische HDF von Pentafluorpy-
ridin bei Raumtemperatur moglich wird (Schema 2).['%! Ver-
anderungen am Liganden haben auch hier einen starken
Einfluss auf das System: Wéhrend 1 ein Zirconium-Pyridyl-
Nebenprodukt bildet, wirkt das ansa-Metallocen 7 als effizi-
enter HDF-Katalysator mit einer Umsatzzahl (TON, turn-
over number) von bis zu 67 und hoher Selektivitit fiir die 4-
Stellung (Schema 2).

Ein vollig anderer Mechanismus wurde fiir den H/F-
Austausch zwischen [(CsH,Bu;),CeH] und Hexa- oder Pen-
tafluorbenzol ~gefunden.™  Dichtefunktional(DFT)-Rech-
nungen an der verwandten Modellverbindung [Cp,LaH] (9)
deuten darauf hin, dass das Substrat durch Koordination eines
freien Elektronenpaares eines Fluorsubstituenten am Me-
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Ar-H iBu,AIH
Ar-F Bu,AIF

rac-7

1% rac-7
1.2 Aquiv. iBuyAlH
_ -BUAF FooxF

P

Schema 2. Katalytische HDF iiber Fluoridokomplex-Bildung. Oben:
Schematischer Katalysezyklus; unten: Anwendung fiir Pentafluorpyri-
din.

F
F F
CeFs /@/F CgFsH
F F
+ — | F — — +
[CpoLaH] F Crola E [CpsLaF]
] F-H F

9 CpoLa—H 12
10 1

Toluol F >N F

RT,24h Umsatz 83 %

Schema 3. HDF nach dem ,Harpunen“-Mechanismus.

tallkomplex ,,festgehakt wird (10; Schema 3). Eine Wech-
selwirkung des Hydridoliganden mit einem Fluorsubstituen-
ten in ortho-Stellung fithrt zur Bildung von Fluorwasserstoff
und einer Metall-Kohlenstoff-Bindung (11). Diese wird an-
schlieBend durch koordiniertes HF protoniert, wodurch das
HDF-Produkt freigesetzt wird und der Fluoridokomplex 12
entsteht. Dabei findet eine Umpolung des ipso-Kohlenstoff-
atoms und des Hydridoliganden von C** zu C°~ bzw. H*~ zu
H%* statt, die wahrscheinlich fiir die hohe Aktivierungsbar-
riere der C-F-Aktivierung verantwortlich ist. Diesen Harpu-
nen-artigen Mechanismus konnte man sich zur ortho-selek-
tiven Hydrodefluorierung funktionalisierter Fluorarene zu-
nutze machen.

Es entspricht dem Trend abnehmender Metall-Fluor-
Bindungsenergien an elektronenreicheren Metallzentren,
dass mehrere Metallkomplexe der Gruppen 6! und 8" die
Aktivierung aromatischer C-F-Bindungen mit Silanen als
Hydridquelle katalysieren. Holland et al. verwendeten dazu
Eisen-Diketiminato-Fluorido-Komplexe, deren Effizienz
jedoch gering ist und die deshalb bei katalytischen Reaktio-
nen in hoher Beladung eingesetzt werden miissen (TON =
4.5).150 Mechanistische Untersuchungen lassen einen Mei-
senheimer- oder o-Bindungsmetathese-Mechanismus vermu-
ten. Whittlesey et al. konnten zeigen, dass Ruthenium-Hy-
drido-Carben-Komplexe Umsatzzahlen von mehr als 200 bei
der Umsetzung von Pentafluorbenzol zu 1,2,3,4-Tetrafluor-
benzol erreichen und eine einzigartige ortho-Regioselektivi-
tit zeigen."™ Auf Grundlage von DFT-Rechnungen und ki-
netischen Messungen wurde diese ortho-Regioselektivitét
einem mehrstufigen Mechanismus iiber einen 1’-Komplex 14
zugeschrieben, der durch Dissoziation eines Phosphans und
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10% PhgPu. | WH

oc” u”‘H
2 Aquiv. Et3S|H

F F
THF
F F

70°C,48h

Kj]@

86 % 2%

CoFsH [R”] F [Ru} CoF4H,
+ — Ru] .« — +
[Ru]—H [Ru]—F

Schema 4. Katalytische HDF von Pentafluorbenzol an Ruthenium-
Carben-Komplexen (R =2,6-(iPr),CHs; [Ru] =[Ru(IMes) (PPh,) (CO)H].
IMes =1,3-Dimesitylimidazol-2-yliden.

Koordination einer nicht-perfluorierten Doppelbindung des
Arens gebildet wird (Schema 4).*! Dieses Verhalten unter-
scheidet sich deutlich vom Harpunen-Mechanismus, bei dem
das d’-Metallzentrum die Bildung eines o-Komplexes (10)
bevorzugt. Durch eine anschlieBende migratorische Insertion
entsteht die Alkylspezies 15, die durch eine agostische
Wechselwirkung stabilisiert wird. a-HF-Eliminierung fiihrt
anschliefend zum Arylkomplex 16. HF bleibt schwach ge-
bunden und kann die Ruthenium-Kohlenstoff-Bindung pro-
tonieren, wodurch Tetrafluorbenzol und der Ruthenium-
Fluorido-Komplex 17 gebildet werden. Die Rechnungen
lassen einen starken Einfluss der Struktur von Liganden und
Substrat auf die Aktivierungsbarriere und die Selektivitat
erwarten. Beim Austausch der einzéhnigen PPh,-Liganden
gegen einen dppp-Chelatliganden (dppp =Ph,P(CH,);PPh,)
verliuft diese Reaktion tatsichlich vollig anders.'! In diesem
Fall konnten nur Spuren des HDF-Produkts nachgewiesen
werden; stattdessen werden ein Ruthenium-Fluoraryl-Kom-
plex und Fluorwasserstoff als Hauptprodukte gebildet. Das
Abweichen vom Reaktionsprofil beruht vermutlich auf dem
Chelateffekt des zweizihnigen Liganden, da die 1’-Koordi-
nation beim zuvor genannten Mechanismus eine Dissoziation
des Phosphans voraussetzt.

Die niedrig liegenden niedrigsten unbesetzten Molekiil-
orbitale (LUMOs) von Fluorarenen erméglichen einen ein-
fachen Elektronentransfer von elektronenreichen Metall-
komplexen (siche Abschnitt 6). Wegweisende Arbeiten von
Clark et al. haben gezeigt, dass [trans-Pt(H),(PCys),] (18-Pt;
Cy = Cyclohexyl) mit einer Reihe von fluorierten Benzoni-
trilen  iber radikalische = Zwischenstufen  reagiert
(Schema 5);1" ein sehr dhnlicher Mechanismus wurde spiter
von Perutz et al. fiir die Aktivierung von Fluorarenen bei
tiefer Temperatur durch [cis-Ru(dmpe),(H),] (18-Ru) postu-
liert." Man nimmt an, dass durch Ein-Elektronen-Ubertra-
gung zunachst ein Radikal-Ionenpaar in einem Losungsmit-
telkéfig entsteht. Dieses besteht aus einem kationischen Hy-
dridokomplex 19 und einem aromatischen Radikalanion, das
zur Abspaltung eines Fluoridions neigt. Abfangreaktionen
bestitigen, dass ein Arylradikal gebildet wird, das vermutlich
ein Wasserstoffatom von 19 abstrahiert. SchlieBlich verbindet
sich das so gebildete Monohydridokation 20 mit dem zuvor
abgespaltenen Fluorid zum Hydrido-Fluorido-Komplex 21.

Angew. Chem. 2013, 125, 3412 —3433
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Ar-F AFT | R Ar
M"I(H): M")(H)2 M")(H)z
18 19 19
- Ar-H -H*
M"H" Ar
20 *
[MH
F l 23
MUI(H)(F) l
21
1L
“ e IMIHA
HF, - Hy 24
IM"J(H)(FHF)
22

Schema 5. HDF von Fluorarenen nach konkurrierenden radikalischen
Mechanismen ([M]= Pt(PCys),, Ru(dmpe),; dmpe =
Me,PCH,CH,PMe,).

Der Hydrogendifluorido-Komplex 22 entsteht durch Weiter-
reaktion mit Fluorwasserstoff, der in einem konkurrierenden
Reaktionspfad gebildet wird. Alternativ kann das Kation 19
zur Monohydridospezies 23 deprotoniert werden und an-
schlieBend mit dem Arylradikal zum Fluorarylkomplex 24
rekombinieren. Eventuell lduft ausschlieBlich der letztere
Mechanismus ab, da 22 auch durch Reaktion von 18 mit HF
entsteht, was mit unabhidngigen Experimenten belegt wurde.
Ein radikalischer Mechanismus wurde ebenfalls fiir die HDF
von Hexafluorbenzol mit [(CsH,Me);UsBu] vorgeschlagen.'
In all diesen Mechanismen iiber radikalische Zwischenstufen
bestimmt die Lokalisierung des ungepaarten Elektrons die
Selektivitdt; man beobachtet also z.B. die Spaltung der para-
C-F-Bindung in Pentafluorbenzonitril. Diese Tatsache ver-
leiht allen Versuchen, die Selektivitit durch Variation des
Metallkomplexes zu steuern, wenig Aussicht auf Erfolg.

3.2. Olefinische Substrate

Durch die Bildung von Fluoridokomplexen kann auch die
Hydrodefluorierung in Allyl- und Vinylposition erreicht
werden. Ein breites Spektrum an Fluoralkenen kann unter
milden Bedingungen stochiometrisch mit Hydridokomplexen
der Gruppe 4 umgesetzt werden (Schema 6).

Zwei konkurrierende Reaktionsmechanismen wurden in
der Literatur diskutiert. Caulton et al. haben gezeigt, dass die
HDF von Di- und Monofluorethen bei Raumtemperatur mit
Schwartz’ Reagens [Cp,Zr(H)(Cl)] (25) nach einem zwei-
stufigen Insertions-Eliminierungs-Mechanismus ablauft.”"!
Ohne vorhergehende Koordination an das Metallzentrum
insertiert Fluorethen in die Zirconium-Wasserstoff-Bindung
zu einem Fluorethylintermediat 26 (Schema 7). Eine an-
schlieBende syn-f-Fluorideliminierung liefert Ethen und den
Zirconium-Fluorido-Komplex 27. Eine denkbare Stabilisie-
rung durch B-agostische Zr-F-Kontakte ist Rechnungen zu-
folge vernachléssigbar. Gemeinsame mechanistische Unter-
suchungen der Arbeitsgruppen von Jones und Eisenstein
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Schema 6. Beispiele stéchiometrischer HDF-Reaktionen, die durch Zir-
conium-Hydrido-Komplexe vermittelt werden (ebthi=1,2-Bis(4,5,6,7-te-
trahydro-1H-inden-1-yl)ethan-1,2-diyl).

c  F Cl _Cl
Cp22r<H + R — Cp22r</\F} — CpZZr\F LN

25 26 27

Schema 7. Der Insertions-Eliminierungs-Mechanismus der HDF von
Fluoralkenen.

lassen auf eine sehr dhnliche Reaktionsroute fiir die HDF von
Perfluorpropen durch [Cp*,Zr(H),] (4) schlieBen, die jedoch
eine n>-Koordination vor der Insertion einschlieBt.!?
Indem der nukleophile Charakter von Hydridoliganden
einen Angriff an der elektrophilsten Position im Molekiil
bevorzugt, préagt er die Regioselektivitdt der HDF, die daher
typischen nukleophilen Substitutionsreaktionen dhnelt. Dies
spiegelt sich auch in der Gesamtreaktivitit eines Substrats
wider, die mit seiner Elektrophilie korreliert. Da die Elek-
trophilie stark vom Fluorierungsgrad abhéngt, konnen bei
stochiometrischen Reaktionen beachtliche Selektivitdten er-
reicht werden. So wurde bei der Umsetzung von Hexa-
fluorpropen mit einem Aquivalent [Cp*,Zr(H),] (4) eine se-
lektive Bildung von E-1,2,3,3,3-Pentafluorpropen beobachtet,
wihrend ein Uberschuss des Hydridokomplexes zu einer
unerwiinschten vollstdndigen Hydrodefluorierung oder Pro-
duktgemischen fiihrte. Die HDF von weniger elektrophilem
3,3,3-Trifluorpropen bei niedrigen Temperaturen ermoglichte
den Nachweis von Intermediaten, die die hdufig beobachtete
geringe Selektivitdt bei Allylsubstraten erkldren (Sche-
ma 8):1'') Markownikow-Addition von 4 an die Doppelbin-
dung erzeugt das Intermediat 28 a, das beim Erwdrmen durch
B-Fluorideliminierung aus der CF;-Gruppe 1,1-Difluor-
propen bildet. Im Unterschied dazu verfiigt das anti-Mar-

=,
24 é’j/

CF3
28a

- [CP*2Zr(H)(F) K(F Haupt-
-70°C produkt
F

X [Dg]Toluol
-90°C

] gH -"[Cp™2Z11"  CF3  Neben-

§ r\/\CF3 _10°C produkt

Schema 8. Die Bildung unterschiedlicher Intermediate bestimmt die
Produktverteilung bei der HDF von Trifluorpropen.
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kownikow-Produkt 28b iiber kein Fluoratom in p-Stellung
zum Metallzentrum und kann deshalb keinen Fluoridokom-
plex bilden, sondern zersetzt sich bei hoherer Temperatur
zum Hydrierungsprodukt 1,1,1-Trifluorpropan. Das beob-
achtete Verhiltnis der Intermediate 28a/28b stimmt mit der
Endproduktverteilung tiberein.

Cyclische Substrate reagieren nach einem konzertierten
o-Bindungsmetathese-Mechanismus iiber einen viergliedri-
gen Ubergangszustand 29a (Schema9). Quantenmechani-

Ed F
H_F_F F FﬁF
717 j:-ﬁﬁ —
[ 1~.,F,. F| -lzF F
F F F
F
jz(:F [Zr)-H 29a
F F Insertion/
F ‘@é’:\ H<IE F F F
o
N F -z1F
FF F

o-Bindungs-
metathese [
———

Eliminierung
—— Zr

29b

Schema 9. Der 0-Bindungsmetathese-Mechanismus an Zirconium-
Hydrido-Komplexen ist bei cyclischen Alkenen gegeniiber dem Inser-
tions-Eliminierungs-Mechanismus bevorzugt ([Zr] =Cp*,ZrH).

sche Rechnungen ergaben nur

einen relativ kleinen Energie-
unterschied zwischen dem In-
sertions-Eliminierungs-Pfad

und dem o-Bindungsmetathe- <
sepfad. Es ist deshalb wenig TionF

PhSiH3 FHom 7

- s ~
F Diglyme H=SI"z2> H
" 30min,RT '

D. Lentz, T. Braun und M. F. Kuehnel

Austausch mit verschiedenen Silanen eingeht. Dabei wurden
eine Umsatzzahl von 125 und eine Umsatzfrequenz (turnover
frequency, TOF) bis zu 1500 h™! erreicht.”? Trotz starker
Ahnlichkeit zu den Zirconiumkomplexen sind die Titan-
komplexe weniger reaktiv und selektiv: Wahrend Fluorpro-
pene bei Raumtemperatur reagieren, bendtigen fluorierte
Styrole drastischere Bedingungen, und Fluorethene reagieren
fast gar nicht. Die allylische HDF ist deutlich langsamer als
die vinylische und konkurriert wie bei Zirconium mit einer
unerwiinschten Hydrierung. Untersuchungen zum Reakti-
onsmechanismus lassen auf einen Ti"™-Hydrido-Komplex 32
als aktive Spezies schlieBen, die in situ aus dem Ti""-Fluorido-
Prikatalysator und dem Silan gebildet wird (Schema 10).22°<!
Anders als bei den Zr-Analoga wurden wechselnde E/Z-Se-
lektivitiaten beobachtet, die anhand unterschiedlicher Kon-
formationen der mutmaBlichen Intermediate 33a,b des an-
genommenen Insertions-Eliminierungs-Mechanismus erklart
wurden:**! Die B-Fluorideliminierung verliuft iiber eine syn-
Geometrie, die einen der Substituenten R' (33a) oder R’
(33b) in ekliptische Position zu einem vicinalen Fluorsubsti-
tuenten zwingt. Der GroBenunterschied zwischen R' und R?
bestimmt das bevorzugte Rotationsisomer und damit die

ETi £ Ti
RSP Do ;
F i = 2 ﬁ == 2 I—:
YR R R R R
CFoH H F
33a 33b

tiberraschend, dass kleine 32
Strukturdnderungen an Re- 30 3a < 2
agens oder Substrat einen star- ﬂ PhSiH,F ,g\'“l“,? © RIS ’ Rj\yF
ken Einfluss auf den bevor- PhSiH, F
: < TH 34

zugten Mechanismus haben. o Si=Hu

. ~h_gi"
Der groB3e sterische Anspruch =) HH'?h

des Carbocyclus im Insertions- 31b
produkt 29b benachteiligt den
Insertions-Eliminierungs-Me-
chanismus besonders bei Um-
setzung mit [Cp*,Zr(H),].'™
Untersuchungen an [Cp*,Zr(H)(F)] (6) ergaben, dass diese
Verbindung nicht zu Insertionsreaktionen in der Lage ist,
sodass ihr die o-Bindungsmetathese als einzig moglicher Weg
verbleibt.['1><]

Zirconium-Hydrido-Komplexe eignen sich dariiber
hinaus zur HDF von Fluorallenen, wodurch sich ein neuer
Syntheseweg zu Trifluorallen und 1,3-Difluorallen eroffnet,
die anders kaum zuginglich sind.”) Davon ausgehend wurde
erstmals eine asymmetrische C-F-Aktivierung gezeigt, indem
Trifluorallen mit einem chiralen Zirconium-Hydrido-Kom-
plex zu optisch aktivem 1,3-Difluorallen umgesetzt wurde
(Schema 6).

Wird Zirconium durch Hafnium ersetzt, zeigt sich ledig-
lich eine verminderte Reaktivitit.'"! Bei verwandten Titan-
komplexen ist dagegen die Metall-Fluor-Bindung ge-
schwicht, was eine katalytische HDF erméglicht. Lentz et al.
konnten zeigen, dass ein breites Spektrum an Fluoralkenen in
Gegenwart katalytischer Mengen [Cp,TiF,] (30) einen H/F-

R, RZ=Aryl, Alkyl, H, F).
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Schema 10. Katalysezyklus der Titan-katalysierten HDF von Fluoralkenen (Do = Donorlésungsmittel;

Produktkonfiguration, z.B. E/Z =94:6 fiir R' =H, R*=CF;;
E/Z=40:60 fiir R'=H, R*=CH,. An Perfluorcyclobuten
wurden sowohl der o-Bindungsmetathese-Mechanismus als
auch der Insertions-Eliminierungs-Mechanismus beobachtet.

Trotz der geringeren Metall-Fluor-Bindungsenergien
elektronenreicher Ubergangsmetalle sind etliche Hydrido-
komplexe der Gruppe 8 zur vinylischen HDF unter Bildung
von Fluoridokomplexen in der Lage. Hollands niedrig koor-
dinierter Eisen-Fluorido-Komplex 35 katalysiert die HDF
von Hexa- und Trifluorpropen in Gegenwart von Triethylsilan
als Hydridquelle. Eine Umsatzzahl von bis zu 5 wurde be-
obachtet (Schema 11).1%% Spektroskopische Daten lassen auf
einen Fe"-Hydrido-Komplex als aktive Spezies schlieBen, der
nach dem Insertions-Eliminierungs-Mechanismus reagiert.
Die dabei beobachtete Bildung von 1,1,3,3,3-Pentafluorpro-
pen ist insofern bemerkenswert, als sich 35 damit von allen
anderen Reagentien unterscheidet, die in der Regel am ter-
minalen Kohlenstoffatom reagieren. Diese geringere Selek-
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Schema 11. Eisen-katalysierte HDF von Hexafluorpropen (Ar=2,6-
(iPr,CeHs).

tivitat konnte dem beengten Raum zwischen den voluming-
sen Arylgruppen des Liganden geschuldet sein, der eine
elektronisch zwar ungiinstige, sterisch aber einfachere Addi-
tion des Metallatoms an das terminale Kohlenstoffatom er-
moglicht. Da sterische Uberfrachtung in diesem System durch
die Inaktivitdt eines noch volumindseren fert-Butylanalogons
belegt ist, ist es wahrscheinlich, dass sich die Selektivitét
durch systematische Variation des sterischen Anspruchs des
Liganden steuern lésst.

Caulton et al. haben sich mit Ruthenium- und Osmium-
Hydrido-Komplexen beschéftigt, die in stochiometrischen
Reaktionen H/F-Austausch mit Mono- und Difluorethen
zeigen.”’! Die Wahl von Metallzentrum und Ligandensystem
beinflusst den  mechanistischen = Ablauf erheblich
(Schema 12): Oxidative Addition einer Kohlenstoff-Fluor-

- L H
R =Me [
— F;M:-:< +RH
F& Heo | H co “co H
i 5
M=0s R.L_F F}/
H F I Jlr=pn F.COF
37 38 ——L-M-L *
| &
L—M—L- D
oc . ., 40
36 1 £O
N oo |wt i co
—L-M-L > —L-M-L* X
R=H 7] F 7
- F 43
“ 42

Schema 12. Konkurrierende Mechanismen an Osmium- und Rutheni-
um-Hydrido-Komplexen (L=PtBu,Me; M=Ru, Os; R=H, Me, Ph).

Bindung an Komplex 36 ergibt vermutlich das Os™-Inter-
mediat 38, das zwei Moglichkeiten zur Weiterreaktionen hat:
Fiir R = Methyl beobachtet man eine reduktive Eliminierung
von Methan, gefolgt von der oxidativen Addition einer wei-
teren C-F-Bindung, die zur Vinylidenspezies 39 fiihrt. Fiir
R =Phenyl wird die reduktive Eliminierung von Fluorethen
bevorzugt, sodass der Os"-Fluorido-Komplex 40 entsteht.
Rutheniumanaloga (R =Ph, Me) bevorzugen stets den letz-
teren Weg zu Vinylidenspezies. Diese Unterschiede wurden
der leichteren Bildung von CH, gegeniiber der von C4Hy und
der besseren Stabilisierung hoher Oxidationsstufen an
Osmium- als an Rutheniumzentren zugeschrieben. Im Un-
terschied dazu reagieren die Dihydridokomplexe (R=H,
M =Ru, Os) mit Fluorethen nach einem Insertions-Elimi-
nierungs-Mechanismus. An einem verwandten oktaedrischen
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Dihydridokomplex [cis-Ru(dmpe),(H),] (18b) wurde die re-
gioselektive HDF von Hexafluorpropen zu Pentafluorpropen
(E/Z=1:4) und Tetrafluorpropen sowie einem Ruthenium-
Hydrogendifluorido-Komplex [cis-Ru(dmpe),F(F---HF)] be-
obachtet.”” Details zum Mechanismus wurden nicht berich-
tet.

4. Bildung von Metall-Kohlenstoff-Bindungen

Sinkt die Fluoraffinitit eines Metallzentrums unter ein
bestimmtes MafB, kann die Bildung einer Metall-Kohlenstoff-
gegeniiber der einer Metall-Fluor-Bindung bevorzugt sein,
besonders weil o-Bindungen zu fluorierten Kohlenstoff-
atomen héaufig stabiler als o-Bindungen zu analogen Koh-
lenwasserstoffresten sind.”! Zur Bildung einer Metall-Koh-
lenstoff-Bindung durch C-F-Bindungsspaltung muss als ther-
modynamische Triebkraft gleichzeitig eine starke Element-
Fluor-Bindung gekniipft werden. Typische Elemente mit
einer hohen Fluoraffinitit sind Wasserstoff, Silicium und Bor.
In einem anschlieBenden Schritt muss eine externe Wasser-
stoffquelle die Metall-Kohlenstoff-Bindung durch Wasser-
stoffiibertragung spalten, um das HDF-Produkt freizusetzen.
Dieser zweistufige Mechanismus iiber teilweise isolierbare
metallorganische Zwischenstufen bietet eine Reihe von
Moglichkeiten, den metallgebundenen fluorierten Rest iiber
eine Hydrodefluorierung hinaus zu funktionalisieren.

4.1. Aromatische Substrate

Uber die Hydrodefluorierung von Fluorarenen mithilfe
von Rhodiumkomplexen wurde erstmals von Milstein und
Aizenberg berichtet.” Die Bildung einer stabilen Silicium-
Fluor-Bindung begiinstigt die Reaktion des Rh'-Silyl-Kom-
plexes 44 mit Hexafluorbenzol zum Fluorarylkomplex 45 und
dem entsprechenden Fluorsilan. Die Rhodium-Kohlenstoft-
Bindung in 45 kann anschlieend durch Umsetzen mit einem
Hydrosilan zu Pentafluorbenzol gespalten werden, wobei der
Silylkomplex 44 durch oxidative Addition der Si-H-Bindung
und reduktive Eliminierung der C-H-Bindung regeneriert
wird (Schema 13). Diese Reaktivitdt konnte zur Entwicklung
des ersten Katalysezyklus fiir die HDF von C¢F4 und C¢FsH zu
C¢FsH und 1,2,4,5-C(F,H, mit einer Umsatzzahl bis zu 38
genutzt werden.”® Wenn der dabei entstehende Fluorwas-
serstoff durch Zugabe einer Base abgefangen wird, kann das
Silan  durch  kostengiinstigen = Diwasserstoff  ersetzt
(Schema 13) und zusitzlich die Effizienz gesteigert werden
(TON bis zu 114).”* Ein Rh'-Hydrido-Komplex 48 konnte
dabei als aktive Spezies identifiziert werden. Auf Grundlage
der beobachteten Préferenz fiir C-F- gegeniiber C-H-Akti-
vierung, der Korrelation zwischen Elektronenaffinitdt und
Reaktivitit eines Substrates sowie der deutlich geringeren
katalytischen Aktivitit eines elektronendrmeren Prékataly-
sators wurde postuliert, dass die C-F-Aktivierung iiber einen
Elektronentransfer ablduft. Ein alternativer Mechanismus,
bei dem der Metallkomplex deprotoniert wird und anschlie-
Bend in einer nukleophilen Substitution am Aren angreift,
wurde ebenfalls diskutiert.*”]
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F
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H
MeP-Rh-PMes
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Me3P Rh PMe3
Me3P H
47
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Schema 13. Stéchiometrische und katalytische HDF von Hexafluorben-
zol durch Rhodium-Phosphan-Komplexe (L=PMe;; SiR;=SiMe,Ph,
SiPhs, Si(OEt);).

Die Verwendung von Rh'-Hydrido-Komplexen zur C-F-
Aktivierung unter Freisetzung von Fluorwasserstoff wurde
von Braun et al. weitergehend untersucht.”® [RhH(PEt,);]
(49) reagiert mit Pentafluorpyridin selektiv zum 4-Tetraflu-
orpyridylkomplex [Rh(CsF,N)(PEt;);] (50; Schema 14).[%

F._N__F Fo N _F
CsFsN BN [ | CsF4HN
-HF _ H, P R
+ — F F<=—F \\H F — +
[RhH(PEt3)3] EtsP-Rh-PEt; EtsF’;Rlﬁ-F’Ets [Rh(H)3(PEt5)3]
PEts EtsP
49 50 51 52
F 1.1 % 50 . .
1 bar Hp, 1.0 Aquiv. EtsN =
CeDs FONTF
NS
F” 'N" °F RT, 2 Tage
13%

Schema 14. Hydrodefluoriierung von Pentafluorpyridin mit Rhodium-
Hydrido-Komplexen.

Setzt man 50 einer Wasserstoffatmosphére aus, erhélt man
zunédchst die Dihydridoverbindung 51, und anschliefend
entstehen 2,3,5,6-Tetrafluorpyridin und der Rh"™-Trihydrido-
Komplex 52 (eine Mischung der mer- und fac-Isomere), der
aus 49 durch oxidative Addition von Diwasserstoff gebildet
wird. Somit kann 50 mit H, als Wasserstoffquelle die HDF
von Pentafluorpyridin katalysieren. Umsatzzahlen von bis zu
12 konnten bei Raumtemperatur erreicht werden (Sche-
ma 14).%]

Ein génzlich anderer Mechanismus wurde von Jones und
Edelbach bei Reaktionen des Halbsandwich-Rh™-Dihydrido-
Komplexes [Cp*Rh(PMe;)(H),] (53) mit Perfluorarenen wie
Hexafluorbenzol, Pentafluorbenzol und Perfluornaphthalin
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Schema 15. Hydrodefluorierung von Hexafluorbenzol durch nukleophi-
le aromatische Substitution.

beobachtet.””! Eine externe Base kann 53 zu einem nukleo-
philen Rh'-Anion 54 deprotonieren, das vermutlich iiber ein
Meisenheimer-Intermediat 55 Fluorid am Substrat substitu-
iert (Schema 15). Eine anschlieBende Thermolyse des resul-
tierenden Arylkomplexes 56 setzt das HDF-Produkt frei.
Versuche, davon in einer H)-Atmosphire eine katalytische
Reaktion abzuleiten, waren wenig erfolgreich (TON =1.4).
Marder, Perutz et al. konnten zeigen, dass der Silylkom-
plex 44 auch mit Pentafluorpyridin reagiert, und zwar zu den
isomeren Tetrafluorpyridylkomplexen 57a und 57b im Ver-
héltnis 1:3 und dem entsprechenden Fluorsilan. Man beachte
die  ungewohnliche  C-F-Aktivierung in  2-Stellung
(Schema 16).l Beim Versetzen mit Triphenylsilan setzt 57b

F
FLN__F
siph,  CeFsN s F F HSiPhy F
273 _FSiPhg P | -[Rh] F F
FR oarower ot EOY TR T
g] 1 OIUOI _ _
L RT L-Rh-L L-Rh-L e
L |
L
57a 57b
1 : 3
Bocat,
F
Fo_N.__F
L Bcat FaxF [
L- Rh Bcat + +
T2l N F N F
Bcat F Beat
58 Bcat

Schema 16. C-F-Aktivierung von Pentafluorpyridin an einem Rh'-Silyl-
Komplex (L=PMe;; B,cat,=2,2'-Bibenzo[d][1,3,2]dioxaborol).

das entsprechende 2,3,4,5-Tetrafluorpyridin frei, wiahrend 57a
nicht reagiert; die anorganischen Produkte dieser Reaktion
lieBen sich jedoch nicht identifizieren, weshalb ein katalyti-
scher Prozess nicht realisiert werden konnte. Wenn 57 a,b mit
dem Diboran B,cat, zur Reaktion gebracht wird, erhélt man
eine Mischung zuvor unbekannter C-F-Borylierungsprodukte
sowie den Rh™-Boryl-Komplex 58, der wahrscheinlich aus
einem intermediiren Rh'-Boryl-Komplex gebildet wird.
Obwohl die Bor-Fluor-Bindung noch stérker als eine Silici-
um-Fluor-Bindung ist, gelang es nicht, 58 als Katalysator fiir
diese Reaktion einzusetzen.

Im Unterschied dazu gelang es Braun et al.,
wandten Rh'-Boryl-Komplex 59 zu synthetisieren.*” Versetzt

einen ver-
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Schema 17. ortho-Selektive C-F-Aktivierung und katalytische Borylierung
von Pentafluorpyridin mithilfe eines Rh'-Boryl-Komplexes (L= PEt;;
B,pin,=4,4,4',4'5,5,5,5"-Octamethyl-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolan)).

man 59 mit Pentafluorpyridin, beobachtet man ausschlieflich
C-F-Aktivierung in 2-Stellung, wodurch der 2-Tetrafluorpy-
ridylkomplex 61 und das entsprechende Fluorboran entste-
hen (Schema 17). 59 lsst sich als Katalysator zur Borylierung
von Pentafluorpyridin in 2-Stellung verwenden, wodurch
vielversprechende Bausteine fiir anders nicht zugéngliche 2-
substituierte Tetrafluorpyridine erhalten werden. DFT-
Rechnungen von Macgregor et al. zu dieser bemerkenswer-
ten Selektivitdt offenbarten einen neuartigen C-F-Aktivie-
rungsmechanismus mit Beteiligung des Borylliganden, der
gewisse Parallelen zum bereits bekannten Phosphanligand-
unterstiitzten Mechanismus aufweist.”*3!! Ein viergliedriger
Ubergangszustand 60 entsteht durch Angriff des elektro-
nenreichen Rhodiumzentrums am ipso-Kohlenstoffatom und
durch Wechselwirkung eines freien FElektronenpaares an
einem Fluoratom mit dem Borylliganden. Angesichts der
hohen Lewis-Aciditit dieses Liganden konnte man 60 als ein
Gegenstiick zum Ubergangszustand 2 ansehen (sieche Ab-
schnitt 3.1), in dem das Lewis-saure Metallzentrum durch das
Fluoratom koordiniert wird, wihrend das ipso-Kohlenstoff-
atom vom nukleophilen Liganden angegriffen wird. Eine
zusidtzliche stabilisierende Wechselwirkung zwischen dem
Stickstoffatom des Pyridins und dem Rhodiumzentrum ist fiir
die ortho-Selektivitdt verantwortlich.

4.2. Olefinische Substrate

Die meisten Ubergangsmetallkomplexe, die zur Metal-
lierung von C-F-Bindungen an Fluorarenen in der Lage sind,
zeigen ein dhnliches Verhalten auch gegeniiber Fluoralkenen.
Der Rh'-Hydrido-Komplex 49 reagiert selektiv mit Hexa-
fluorpropen zum Z-Pentafluorpropenylkomplex 62 und HF,
das durch Triethylamin abgefangen werden muss
(Schema 18).*% Setzt man 62 einer Wasserstoffatmosphire
aus, findet eine Tandem-Hydrodefluorierung/Hydrierung
statt, die 1,1,1-Trifluorpropan sowie den Rhodium-Fluorido-
Komplex 63 liefert. Es konnte gezeigt werden, dass die Rh™-
Dihydrido-Spezies 64 — vermutlich ein Intermediat bei der
Bildung von Trifluorpropan — durch reversible oxidative
Addition von H, an 62 entsteht. Reduktive Eliminierung von
Pentafluorpropen regeneriert anschlieBend 49. Wiederholte
HDF-Schritte ergeben schlieBlich 3,3,3-Trifluorpropen,
dessen Hydrierung zu Trifluorpropan von 49 katalysiert wird.
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Schema 18. Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus fiir die Rhodium-
vermittelte Hydrodefluorierung von Hexafluorpropen (L= PEt;).

Der Fluoridokomplex 63 konnte z. B. durch Protolyse von 49,
62 oder einer anderen intermedidren Rhodium-Vinyl-Spezies
durch Triethylamin-HF gebildet werden.®® Davon lisst sich
ein zyklischer Prozess ableiten, indem 63 durch Versetzen mit
Triphenylsilan wieder in 49 umgewandelt wird. Ersetzt man
H, durch andere Element-Wasserstoff-Reagentien, ermog-
licht dies eine C-F-Bindungsfunktionalisierung jenseits von
Hydrodefluorierung. In Gegenwart von Hydrosilanen kata-
lysiert 62 die selektive Herstellung von 3,33-Trifluor-
propylsilanen (TON bis zu 90), moglicherweise iiber einen
intermedisren Rh'-Silyl-Komplex.®¥ Verwendet man dage-
gen das Boran HBpin (HBpin=4,4,55-Tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan), wird Hexafluorpropen katalytisch zu einer
Mischung von Fluoralkyl-Dioxaborolanen umgesetzt (TON
bis zu 250, TOF 12.5 h™)." Die intermediire Bildung einer
Rh'-Boryl-Verbindung kann auf Grundlage einer unabhén-
gigen Synthese des Komplexes 59 vermutet werden, der He-
xafluorpropen sowohl in 2- als auch in 3-Stellung zu aktivie-
ren vermag.[*")

Eine vollig andere Strategie zur HDF von Olefinen wurde
von der Gruppe um Ishihara verfolgt.*! Eine Tieftempera-
turreaktion verschiedener Organocuprate mit funktionali-
sierten Pentafluorpropenderivaten ergibt selektiv die Kupfer-
Vinyl-Verbindung 66. Der dazu vorgeschlagene Insertions-
Eliminierungs-Mechanismus umfasst eine Addition einer
Magnesium-Kupfer-Einheit an die Doppelbindung des
Alkens und eine anschlieBende Eliminierung von Magnesi-
umbromfluorid (Schema 19). Die Hydrolyse von 66 liefert
HDF-Produkte in guten Ausbeuten. Alternativ konnen auch
andere Elektrophile verwendet werden, um den Vinylrest zu
funktionalisieren. Ohne ein geeignetes Elektrophil zersetzt
sich 66 durch B-Fluorideliminierung zu einem Trifluorpro-
pinderivat. Dank der Verwendung von relativ milden Cup-
ratreagentien ist diese HDF-Reaktion gut vertraglich mit
Esterfunktionen und Sulfinylgruppen.

Das 1,2-dimetallierte Alkan 65 zeigt eine gewisse Ahn-
lichkeit zu einem Olefin in einer verbriickenden Koordinati-
on zwischen zwei Metallzentren.”” Die kooperative Kohlen-
stoff-Fluor-Bindungsaktivierung durch zwei benachbarte
Metallzentren wurde auch von Cowie et al. untersucht.’”) Der
kationische =~ zweikernige  Iridiumkomplex  [Ir,(CO),-
(dppm),(Me)][OTf] (67, dppm = (Ph,P),CH,) bildet die p,-
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z -78°C,1h z
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>.20°C BrNF NH,CI aq.
- [Cul-F - [Cu}-Br -[Cul-CI
CF4 CF,
F3C z MF %F
z

z
Schema 19. Hydrodefluorierung von Fluoralkenen durch Insertion in
Organocuprate (R=Ph; Z=CO,Bn, SO,Tol, S(O)Tol mit Bn =Benzyl
und Tol =Tolyl).

n'm'-Komplexe 68a—c mit Tetra-, Tri- und Difluorethen, die
bei tiefen Temperaturen unter Einwirkung von Lewis-Sduren
Fluorid abspalten (Schema 20). Dadurch werden die Tri-, Di-
und Monofluorvinylkomplexe 69a—c erhalten, deren Vinyl-
gruppen sich dadurch unterscheiden, dass sie entweder eine
terminale n'- (69a), eine verbriickende p,-n'm* (69b) oder
eine verbriickende p,-n'n'-Koordination (69¢) aufweisen.
Bei tiefen Temperaturen reagieren 69a und 69b mit Wasser-
stoff zu den Hydridokomplexen 70 a,b, wohingegen 69 ¢ keine
vergleichbare Reaktivitét zeigt. Beim Erwarmen findet eine
sukzessive Hydrogenolyse zu den Hydrodefluorierungspro-
dukten statt, wobei durch oxidative Addition von H, und
reduktive Eliminierung von Methan ein dimerer Ir'"™-Hydri-
do-Komplex 72 entsteht.

4.3. Benzylfluoride

Akiyama et al. zeigten, dass Niobverbindungen an aro-
matischen oder benzylischen Fluoriden den H/F-Austausch

D. Lentz, T. Braun und M. F. Kuehnel

5 % NbClg
PhQCF3 5 Aquiv. LiAIH, th
—_—
DME
F 85°C,4h F
quant.
LiAIH, H H D,0 H H
> —_—
Nb] [Nb] -F ArX[M] Ar)(D
Ar—CF3 T’ ¢ = 74a
. Ar” >F | LIAID, DD H,0 DD
L —_— )4
73 -F Ar” M) Ar” H
74b

Schema 21. Niob-katalysierte benzylische HDF ([M]=Li, AlX,).
DME =1,2-Dimethoxyethan.

mit Lithiumaluminiumhydrid katalysieren (Schema 21).
Umsatzzahlen von bis zu 94 wurden erreicht (TOF=
23.3 h71).* In Substraten mit Fluorsubstituenten sowohl in
aromatischer als auch in benzylischer Stellung zeigt dieses
Katalysatorsystem eine ungewohnliche Priferenz fiir HDF in
aliphatischer Stellung, die an HDF-Reaktionen an Lewis-
sauren Hauptgruppenverbindungen erinnert.® Isotopen-
markierungsexperimente legen die intermedidre Bildung
eines Niob-Carben-Komplexes 73 nahe. Dessen Reaktion mit
LiAIH, fihrt zu einer Lithium- oder Aluminium-Benzyl-
Spezies 74ab, die durch Hydrolyse schlieBlich das HDF-
Produkt freisetzt.

5. Oxidative Addition

Die oxidative Addition von Kohlenstoff-Fluor-Bindungen
gehort zu den meistuntersuchten Wegen zur Ubergangsme-
tall-vermittelten C-F-Aktivierung. Sie vereinigt gewisserma-
Ben die beiden zuvor beschriebenen Reaktionsprofile, da
hierbei gleichzeitig eine Metall-Fluor- und eine Metall-Koh-
lenstoff-Bindung gebildet werden. Eine anschlieBende Sub-

—|+ —| —|+ —|2+
P~ p P p Hy P p W HOTE  pT p
Me, | ele) X Y=F wHa, |OTf -HOTf wHa, ~¢| _“CHi_ 0C,| .H, \ H H
I|r\8/||f >oc I|\C/|'CO <O°C F/\(|\ /‘VCO o F/f\\ /r‘CO «
H
P P Pl
\/ F)\
67 69a 70a 71a r
- +
j* —l" —\2+ [Ir(CO)(dppm)H;,%*
P Hy P PP P/\FP 72
(OTf -HOTf Me,| [ | CO HOTF Me, [
r Ir===—=1r, s |
|Yco -20°C oc'\r FIH RT OC |\ ;‘H “CH,
P P P P
\/ \/
70b 71b
.
/\ T
P p H,
X, Y=H Me,| F—7| oTf -HOTI
oc"| '| ‘co 220°C
P
\/
69c

Schema 20. Kooperative Hydrodefluorierung von Fluorethenen an einem kationischen zweikernigen Iridiumkomplex (OTf -Gegenionen weggelas-

sen; P=PPh,; TMS =SiMe;; OTf=CF;S0O;).
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stitution des Fluoridoliganden durch eine externe Hydrid-
quelle ermoglicht die reduktive Eliminierung des Hydrode-
fluorierungsproduktes. Ein Austausch des Fluoridoliganden
gegen andere Nukleophile kann zur C-F-Bindungsfunktio-
nalisierung jenseits von HDF genutzt werden.>*! Da der
letzte Schritt, die reduktive Eliminierung, wieder einen nie-
dervalenten Metallkomplex erzeugt, bendtigen viele Reak-
tionen nach diesem Profil nur katalytische Mengen an Me-
tallreagentien. Ungiinstigerweise tritt jedoch héufig eine
konkurrierende Aktivierung von C-H-Bindungen auf.?**! In
der Regel wird HDF durch oxidative Addition an koordinativ
ungesittigten Komplexen spiter Ubergangsmetalle in nied-
riger Oxidationsstufe beobachtet.

5.1. Aromatische Substrate

Obwohl die ersten Veroffentlichungen zur oxidativen
Addition von Fluorarenen an Ni’-Komplexe bis in die spiten

F
FsN
CsFs el LS F
+ _N
n- Hexan - HF F [N|] _—
[Ni(cod),] F
RT,2h EtgP NI PEt; Et;P- NI PEt; F
75 76 77
F 75 F ‘ Ny F Uberschuss HCI .
cl _ PCys _N - [Ni] N7
VT Trrean O BTN
PN nHexan oy b Ni-pcy, CeDs  F
F N F RT, 15 min ,1_ RT
78 quant.
Schema 22.

ortho-Selektive Hydrodefluorierung von Heterocyclen durch oxidative
Addition einer C-F-Bindung an Nickelkomplexe (cod=1,5-Cyclooctadi-
en).

gngewand

1970er Jahre zuriickreichen,*” wurde diese Reaktivitit erst
nahezu 20 Jahre spiter von Perutz et al. eingehender unter-
sucht.®! In Gegenwart von PEt; reagiert [Ni(cod),] (75) mit
zahlreichen fluorierten Arenen und Heteroarenen zu Ni'-
Aryl-Fluorido-Komplexen, selbst wenn diese auch schwé-
chere C-H-Bindungen aufweisen (Schema 22).! Die Akti-
vierung fluorierter Pyridine und Pyrimidine lduft erheblich
schneller ab als die von Fluorbenzol und zeigt eine Selekti-
vitdt fiir die ortho-Stellung zum Stickstoffatom. Durch Va-
riation des verwendeten Phosphans lédsst sich sogar eine se-
lektive C-F-Bindungsaktivierung an 5-Chlor-2,4,6-trifluor-
pyrimidin erzielen, ohne die reaktivere C-Cl-Bindung anzu-
greifen. Diese Selektivitdt wird jedoch nicht bei verwandten
Chlorfluorpyridinen beobachtet.®! Durch anschlieBende
Protolyse der Arylkomplexe 76 und 78 mit Chlorwasserstoff
im Uberschuss kann der entsprechende ortho-hydrodeflu-
orierte Heterocyclus unter Bildung von HF freigesetzt
werden; dabei wurde der Chloridokomplex 77 als Intermediat
identifiziert. Weitere Beispiele fiir HDF an verwandten
Nickel- und Iridiumkomplexen sind bekannt.[*!

Der Mechanismus dieser Reaktionen ist noch immer
umstritten. DFT-Rechnungen zur oxidativen Addition von
Pentafluorpyridin an den Modellkomplex [Ni(PMe;),] (79)
schreiben die beobachtete ortho-Selektivitdt einem Phos-
phan-unterstiitzten Mechanismus zu (Schema 23, oben).!!
Man geht davon aus, dass der zunichst gebildete n>-Aren-
komplex 80 iiber einen viergliedrigen Ubergangszustand 81
eine C-F-Bindung an die Nickel-Phosphor-Bindung addiert,
wobei die ortho-C-F-Bindung bevorzugt wird, weil der
Ubergangszustand nur dann durch eine Koordination des
Pyridin-Stickstoffatoms an das Nickelzentrum zusitzlich sta-
bilisiert wird. Das gebildete Metallaphosphoran 82 ist nur
metastabil und lagert direkt zum trans-Pyridyl-Fluorido-
Komplex 83 um, ohne ein intermedidres cis-Isomer zu
durchlaufen. Verwandte Beispiele fiir Phosphanligand-un-
terstiitzte C-F-Aktivierung sind bereits an anderer Stelle

EF F e R
CsFsN >— ~ A F P F
F=F FA R\ |
+ — i F —_— — F™SN /F — N £
Ni(PM Ni_ Riet i—P. -
[Ni(PMes3),] Mesp”  PMes Ni—PMes Voup Ni 1P\ MeP-Ni-PMes
PMe; 3 E
79 80 81 82 83
EtP. _PEts -
CsFsN Fs N Ni Ety P N' N
- phen F_F/C._(F_F 83, - phen Fi N
— i —— > F<—gF —» ; — Ny + Et3P PEt3
[Dg]Toluol _Ni [Dg]Toluol FoiF N
-80°C > -80°C i i
Et;P” “PEts Et3P/NI\PE13 P PE EtsP- N| PEt3 F,Et3 Etap
(phenNi(PEL;),] 85 86 87 76 88
coFan NS AP F
5F4 N -
- phen | P F_GZF_F \ /N
DalToluol P ? Ss0c | L "y NS
slToluol g4 b_Ni-PEt i >-50° K
-80°C s }-Ill 8 Et;P” PEts EtsP- N| EtsP-Ni- EtsP- N| PEt3
PEt3 F’Eta
90 89 91 92 93

Schema 23. Oben: Ein Phosphanligand-unterstiitzter Reaktionsmechanismus erklirt die ortho-Selektivitit bei der oxidativen Addition von Pentaflu-
orpyridin (DFT-Rechnungen). Unten: alternativer Reaktionsweg fuir die Aktivierung von Penta- und Tetrafluorpyridin (aus experimentellen Daten;

phen= Phenanthren).
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nachgewiesen worden.**!! Der Energieunterschied zwischen
diesem Mechanismus und einer konzertierten oxidativen
Addition ist Rechnungen zufolge nur relativ klein und vom
Substrat abhingig.

Neuere experimentelle Arbeiten von Johnson und Hat-
nean zur Reaktion der [Ni(PEt;),]-Vorstufe 84 mit Pentaflu-
orpyridin bestitigen zwar die Bildung eines dynamischen 1>
Arenkomplexes 85, belegen aber, dass auch die zweikernigen
Komplexe 86 und 87 beteiligt sind (Schema 23, unten).*”
Gegenwirtig ist die Rolle dieser Spezies noch unklar, ein
Einfluss auf die Selektivitdt wird jedoch vermutet. Daran
angelehnte Untersuchungen mit Tetrafluorpyridin als Sub-
strat zeigen, dass der n*-Arenkomplex 89 bei niedrigen
Temperaturen mit dem Produkt einer oxidativen C-H-Addi-
tion, 90, im Gleichgewicht steht. Beim Erwdrmen wurde eine
oxidative Addition der ortho-C-F-Bindung beobachtet, die
zum unerwarteten cis-Pyridyl-Fluorido-Komplex 92 fiihrt,
der langsam zum frans-Analogon 93 isomerisiert. Weder das
Intermediat cis-92 noch die geringe Aktivierungsbarriere, die
aus kinetischen Messungen berechnet wurde, sind mit einem
durch den Phosphanliganden unterstiitzten Mechanismus
vereinbar. Die Autoren gehen stattdessen von einem kon-
zertierten Mechanismus iiber einen dreigliedrigen Uber-
gangszustand 91 aus. Ahnliche mechanistische Studien an
Hexa-,*! Penta-*! und Tetrafluorbenzol™® belegen ebenfalls
die Bildung von ein- und zweikernigen n?-Arenkomplexen
sowie eine reversible oxidative Addition von C-H-Bindun-
gen. Im Unterschied dazu verringert sich die Selektivitét bei
Verwendung von [Ni(PEt,),] als Ni"-Quelle deutlich. EPR-
spektroskopische Messungen lassen auf einen Ein-Elektro-
nen-Ubertragungsmechanismus iiber Ni'-Spezies schlieBen.

Durch Verwendung von Carbenliganden anstelle von
Phosphanen entwickelten Radius et al. einen Nickel-kataly-
sierten Prozess zur selektiven Hydrodefluorierung von He-
xafluorbenzol zu 1,2,4,5-Tetra- und 1,4-Difluorbenzol in Ge-
genwart von Silanen als Hydridquelle (Schema 24)."% Me-
chanistische Untersuchungen belegen die In-situ-Freisetzung
eines Ni’-Bis(carben)-Komplexfragments 94, das durch oxi-
dative Addition des Substrats den trans-Ni"-Aryl-Fluorido-
Komplex 95 bildet.”! Ligandenaustausch durch Versetzen
mit Triethylsilan ergibt den entsprechenden Hydridokomplex
96, der durch reduktive Eliminierung den n*-Komplex 97 des
hydrodefluorierten Arens bildet. Austausch gegen ein neues
Substratmolekiil und anschlieBende oxidative Addition re-
generieren den Aryl-Fluorido-Komplex 95, wodurch der ka-
talytische Zyklus geschlossen wird. Wie bei den Nickel-
Phosphan-Systemen zeigen sich auch hier Ungereimtheiten
im Reaktionsmechanismus: Wéhrend kinetische Daten und
DFT-Rechnungen zur Aktivierung von Perfluorarenen
iibereinstimmend eine konzertierte direkte oxidative Addi-
tion nahelegen,”® weicht die beobachtete Regioselektivitit
bei der Aktivierung von Heptafluortoluol von der nach DFT-
Rechnungen erwarteten ab."!

Weiterfiihrende Arbeiten am NHC-F"*%2 (NHC = N-he-
terocyclisches Carben) und am Phosphansystem ! konn-
ten zeigen, dass der Fluoridoligand auch durch Kohlenstoff-
nukleophile ersetzt werden kann, wodurch eine reduktive
Eliminierung einer C-C-Bindung ermoglicht wird. Diese
Reaktivitdt kann man sich zur Nickel-katalysierten Kreuz-
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Schema 24. Katalysezyklus fiir die Nickel-katalysierte HDF von Fluor-
arenen (IPr=1,3-Diisopropylimidazol-2-yliden; R=F, CF;; R'=Et, Ph).

kupplung von Fluorarenen mit Stannanen und Boronsiure
zunutze machen. Verwendet man stirkere Hydridreagentien
wie Borhydride anstelle der Silane, erhoht sich die Aktivitat
des Katalysators so stark, dass Mehrfach-Hydrodefluorie-
rungen moglich werden.! Diese Reaktionen weisen jedoch
eine geringe Selektivitidt auf und fithren oft zur vollstdndigen
Hydrodefluorierung des Substrats.

Die Hydrodefluorierung von Fluorarenen iiber oxidative
Addition ist nicht auf Nickel begrenzt, sondern kann auch an
niedervalenten Palladiumkomplexen beobachtet werden.?!!
Pentafluorpyridin reagiert mit [Pd(PiPr;),] (99) unter Spal-
tung der C-F-Bindung in 4-Stellung zu trans-[Pd(4-
CsF,N)(F)(PiPr;),] (100). Anders als bei den analogen Ni-
ckelkomplexen benotigt die Bildung des thermodynamisch
bevorzugten (4-Pyridyl)-Komplexes 100 erhohte Temperatu-
ren und ldngere Reaktionszeiten. Durch Versetzen mit Sila-
nen oder Boranen wird wie beim Nickel-Analogon der ent-
sprechende Hydridokomplex trans-[Pd(4-CsF,N)(H)(PiPr;),]
(101) erhalten, der durch reduktive Eliminierung 2,3,5,6-Te-
trafluorpyridin freisetzt;® ein davon abgeleiteter katalyti-
scher Prozess zeigte jedoch nur eine geringe Effizienz
(TON =5.2; Schema 25). Das Methoxy-substituierte Derivat
102 weist dagegen eine erhohte Aktivitdt auf, wodurch die
katalytische HDF bei niedrigerer Temperatur effektiver ab-
lduft (TON =16)."°! Andere Arten von katalytischer Funk-
tionalisierung von Pentafluorpyridin konnten ebenfalls erzielt
werden. Es ist derzeit nur wenig iiber den Reaktionsmecha-
nismus und die Rolle der Methoxygruppe bekannt.”

Kiirzlich berichteten Zhang und Mitarbeiter iiber die
katalytische HDF von elektronenarmen Perfluorarenen in
Gegenwart eines Au'-Katalysators.”®l Dieses Katalysatorsys-
tem verwendet Silane als Wasserstoffquelle und ist auferge-
wohnlich tolerant gegeniiber funktionellen Gruppen wie
Keto-, Carboxylat-, Nitril-, Alkinyl, Alkenyl-, Nitro- und
Amidgruppen. Durch eine systematische Optimierung
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10 % [Pd(4-CsNF 4)(F)(PiPr3),] (100)
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1 Aquiv. HBpin, Uberschuss EtzN F ~-F
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Schema 25. Palladium-katalysierte Hydrodefluorierung von Pentafluor-
pyridin.

konnte eine Rekord-TON von 1000 erreicht werden, indem
zusitzliches Xantphos (Xantphos=4,5-bis(Diphenylphos-
phanyl)-9,9-dimethylxanthen) und eine Protonenquelle zu-
gesetzt wurden. Mechanistische Untersuchungen deuten auf
den kationischen Au'-Komplex 103 als aktive Spezies hin
(Schema 26). DFT-Rechnungen zur HDF von Pentafluorpy-

0.1 % [(tBuXantphos)Au(AuCl,)]

NO2 oo, tBuXantphos, 2 % AcOH NO, NO>
F F 2 Aquiv. Ph,SiH, E F F
F F DCE F F
80°C, 24 h F F E
73% 12 %
. ENF RySiF
F N |~ N= ) +
poad CFsN N F A ReSiH FPITF,-$Rs  coFyHN
2 2, Fin — F F——b» Fouos Py
P CALES AT CAu--F
ol S G AN
P K,P
103 104 105 106 103

Schema 26. Gold-katalysierte HDF: Gesamtreaktion (oben, tBuXant-
phos =4,5-bis(Di-tert-butylphosphanyl)-9,9-dimethylxanthen;

DCE =1,2-Dichlorethan; R=Me) und vorgeschlagener Mechanismus
(unten, PUP =Xantphos).

ridin sprechen dafiir, dass eine direkte oxidative Addition
iiber einen dreigliedrigen Ubergangszustand 104 zum cis-
Au"™-Fluorido-Pyridyl-Komplex 105 fiihrt. Vermutlich findet
dann bei Reaktion mit dem Silan eine einstufige reduktive
Eliminierung {iiber einen ungewohnlichen fiinfgliedrigen
Ubergangszustand 106 statt. Weiterfiihrende experimentelle
Untersuchungen sind wiinschenswert, um dieses vielverspre-
chende Katalysatorsystem vollstandig zu verstehen und auf
weitere Substrate auszuweiten.

5.2. Olefinische Substrate

Die Hydrodefluorierung von Fluoralkenen iiber oxidative
Addition ist unseres Wissens nach auf ein einziges Beispiel
von Ichikawa, Minami et al. begrenzt.” Eine Reihe von
Difluorvinylethern reagiert bei tiefer Temperatur mit in situ
erzeugtem ,Zirconocen“ selektiv zum FE-1-Fluorvinylzir-
conocen 108, wobei vermutlich ein Zirconacyclopropan-In-
termediat 107 durchlaufen wird (Schema 27). Die Hydrolyse
von 108 setzt anschlieBend einen E-1-Fluorvinylether frei.
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Schema 27. Hydrodefluorierung von Fluoralkenen iiber oxidative Addi-
tion an einen niedervalenten Zirconiumkomplex (R=0OCH,CH,0OMe,
OPh, p-OC¢H,CH;, p-OCeH,NMe,; X=F, Cl, CF=CHR).

Alternativ kann 108 durch Transmetallierung mit Zinkiodid
in das entsprechende (Fluorvinyl)zinkiodid iiberfiihrt
werden, das zur Negishi-Kupplung verwendet werden kann.
Angesichts der komplexen Mischung unterschiedlicher re-
aktiver Spezies in Losungen des ,,Zirconocen“-Reagens®!
sind die mechanistischen Details nicht aufgekldrt. Mehrere
Bespiele fiir die oxidative Addition von Fluorarenen an nie-
dervalente Gruppe-4-Metallocene sind jedoch bekannt.*®¢!

6. Reduktive Hydrodefluorierung

Die niedrig liegenden o*-Orbitale von Fluorkohlenstof-
fen wurden schon friith als mogliche Achillesferse der Koh-
lenstoff-Fluor-Bindung erkannt.”” Ein-Elektronen-Ubertra-
gung zum LUMO des Substrats erzeugt ein Radikalanion, das
sich durch Fluoridabspaltung zersetzt. Das entstehende Ra-
dikal kann durch Wasserstoffiibertragung oder weitere Re-
duktion und Protonierung abgefangen werden. Im Unter-
schied zu den vorangegangenen Reaktionsprofilen muss
hierbei weder eine Metall-Kohlenstoff- noch eine Metall-
Fluor-Bindung gebildet werden.

6.1. Aromatische Substrate

Die Verwendung von Zink als effektivem Reduktions-
mittel zur aromatischen Hydrodefluorierung wurde ausgiebig
unter anderem von den Gruppen um Shteingarts,®! Plato-
nov, Starichenko® und Adonin!® untersucht. Der GroB-
teil dieser Arbeiten ist in zwei aktuellen Ubersichtsartikeln
zusammengefasst,'” weshalb an dieser Stelle nur einige aus-
gewdhlte Beispiele hervorgehoben werden. Ein breites
Spektrum substituierter und unsubstituierter Fluorarene
kann mit elementarem Zink hydrodefluoriert werden; unter
den Substituenten finden sich Alkyl-, Aryl-, Hydroxyalkyl-,
Carboxy-, Carboxamid- und N-Carboxyaminogruppen. Die
bevorzugte Lokalisierung der Ladung im zunéchst gebildeten
Radikalanion bestimmt die Regioselektivitdt der anschlie-
Benden Fluoridabspaltung.®**" Ubertragung eines weiteren
Elektrons reduziert das so gebildete Arylradikal zum Carb-
anion, das schliefflich von einer externen Protonenquelle
protoniert wird (Schema 28). Wenn der Elektronentransfer
jedoch durch einen geeigneten Metallkomplex vermittelt
wird, kann die Regioselektivitdt durch dirigierende Gruppen
beeinflusst werden. Mehrere Nickelkomplexe katalysieren
die reduktive HDF von funktionalisierten Pentafluorbenzol-
derivaten mit einer merklichen ortho-Selektivitit. Mecha-
nistische Details liegen zwar weitgehend im Dunkeln, es
wurde aber ein Mechanismus vorgeschlagen, bei dem eine C-
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Schema 28. Reduktive Hydrodeﬂuorierung von Perfluorbenzoesiure
mit und ohne Katalyse durch ein Metallsalz (bipy=2,2"-Bipyridin;
DMF = N,N-Dimethylformamid).

F-Bindung oxidativ an eine in situ erzeugte Ni’-Spezies ad-
diert wird. Der gebildete Ni"-Komplex wird anschlieBend
hydrolysiert und wieder zu Ni® reduziert.[*¢!

Deacon et al. berichteten iiber die Bildung von 2,3,4,5-
Tetrafluorbenzoesdure bei der Reaktion von Pentafluorben-
zoesdaure mit [Yb(C4Fs),] (109) und anschlieBender saurer
Aufarbeitung (Schema 29);! eine #hnliche Reaktivitiit
wurde auch mit YbI, und [Cp*,Yb(OEt,)] beobachtet."’!
Eine genauere Untersuchung schreibt die ortho-Selektivitét
einem dirigierenden Effekt des Carboxyrestes zu
(Schema 29). Protolyse einer Ytterbium-Kohlenstoff-Bin-
dung in 109 ergibt vermutlich das Carboxylat 110. Ein-Elek-
tronen-Transfer zum ortho-Fluorsubstituenten fiithrt an-
schlieBend zur Fluoridabspaltung und Bildung des Yb™-Aryl-
Radikals 111, das nachfolgend zwei konkurrierende Weiter-
reaktionen zeigt: Die Reduktion durch ein weiteres Aquiva-
lent Yb" liefert den zweikernigen Arylkomplex 112a, wiih-
rend eine Wasserstoffabstraktion vom Losungsmittel zur
einkernigen Spezies 112b fiihrt. Beide Intermediate setzen
bei Hydrolyse das Hydrodefluorierungsprodukt frei, aber nur
112a liefert ein deuteriertes Produkt, wenn dazu D,O ver-
wendet wird. Entsprechend wird experimentell auch nur eine
partielle Deuterierung beobachtet. Setzt man ein Coreduk-
tionsmittel zu, kann das gebildete Yb™ wieder in Yb" iiber-
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fiihrt werden. So konnte gezeigt werden, dass [Cp,Yb(dme)]
(113) die ortho-selektive HDF von Perfluor- und 2,5-Diflu-
orbenzoesiure in Gegenwart eines Uberschusses an Magne-
sium und einer Cp-Quelle katalysiert (Schema 29).""!

Auch Metallocene der Gruppe 4 konnen die reduktive
Hydrodefluorierung von Perfluorbenzol und -naphthalin mit
Magnesium/HgCl, als Reduktionssystem vermitteln."!! Man
vermutet, dass eine oxidative Addition des Substrats an ein
in situ erzeugtes zweiwertiges Metallocen einen [Cp,M"-
(aryl)(F)]-Komplex 114 bildet (Schema 30). Ein anschlie-

CeF, Mg, HgCl,
"¢ Mg, Hocl, &F 2121 _ Solvens
————  7r2CeFs 6Fs CeFsH
THE  F THF
[Cp2ZrCl]  RT,2h RT,2h
114

Schema 30. Reduktive aromatische HDF unter Vermittlung durch ein
Metallocen der Gruppe 4.

Bender Elektronentransfer vom Reduktionsmittel spaltet die
Metall-Kohlenstoff-Bindung und setzt ein Arylradikal frei,
was durch unabhingige Herstellung von 114 gezeigt wurde.
Das HDF-Produkt entsteht schlielich durch Wasserstoff-
iibertragung vom Losungsmittel auf das Arylradikal. Ent-
sprechend erhilt man ausschlieBlich deuterierte Produkte,
wenn die Reaktion in einem deuterierten Losungsmittel
durchgefiihrt wird. Trotz des ungeklédrten Schicksals des Zir-
coniumkomplexes kann dieses System zur katalytischen De-
fluorierung von Fluorkohlenstoffen verwendet werden, was
darauf schlieBen lasst, dass eine weitere Reduktion das nie-
dervalente Zirconocen regeneriert. Verwandte Katalysator-
systeme bestehend aus [Cp,TiClL,]/HgCl,/Mg oder [Cp,ZrCL]/
PMe,/Mg sind dhnlich anwendbar.

6.2. Olefinische Substrate

Beispiele zur reduktiven HDF von Alkenen sind sehr
selten und auf die Verwendung von Seltenerdmetallocenen

(CeFs)Yb—O  F

[(CeFs)2YDb] F O/YbC(,-Fﬁ
——

" F F F

F Yb'CqFs Vollc.F ! HD)
CeFsCOH 5 _Yb'CqF 5
- CoFsH 112a H*(D") F CO,H
+ —_— F. (0] —» F o) o
-[Yb]
[(CaFs)zYb] F F . . F F F
F _YbCgFs F

F Solvens WO 44 %
109 110 11 L, F o ?

F F

F
112b
. COZHF 120 % [Cp,Y(dme)] (113), 20 % TICp, 2 Aquiv. Mg _ COH
2)H 87 %
TON=44
THF
F F 65°C,5h F
F F

Schema 29. ortho-Selektive reduktive HDF von Perfluorbenzoesiure an Yb"-Komplexen. Oben: vorgeschlagener Mechanismus; unten: katalytische
Reaktion in Gegenwart eines Reduktionsmittels (dme=1,2-Dimethoxyethan).
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- [Cp*2YbF]
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F Et20/06D6 31
F 26 °C, 30 min
sichtbares Licht

F F F
F F F F
+ +
Py F FF F
FF F F

40 % 4% 5%

Schema 31. Ein seltener Fall von reduktiver HDF eines Olefins.

begrenzt.[7 Perfluorcyclohexen reagiert mit [Cp*,M] (M =
Yb, Eu, Sm) zu einer Mischung von HDF- und Defluorie-
rungsprodukten sowie dem entsprechenden Metallocen(III)-
fluorid (Schema 31)."? Bei genauerer Untersuchung der
metallorganischen Reaktionsprodukte konnten gemischtva-
lente Metall-Fluorido-Cluster isoliert werden. Isotopenmar-
kierungsexperimente legen nahe, dass die Cp*-Liganden als
Wasserstoffquelle wirken. Interessanterweise kann die Re-
aktion durch Bestrahlung der Reaktionsmischung mit sicht-
barem Licht erheblich beschleunigt werden. Dies wird auf
einen Charge-Transfer-Ubergang zuriickgefiihrt, der einen
angeregten Metallkomplex mit einem hoheren Reduktions-
potential erzeugt. Experimentell konnte eine Korrelation
zwischen Reduktionpotential und Reaktionsgeschwindigkeit
nachgewiesen werden.

6.3. Aliphatische Substrate

Die Ubergangsmetall-vermittelte reduktive HDF von
aliphatischen Substraten ist bisher vor allem deshalb wenig
untersucht, weil kostengiinstigere Metalle wie Magnesium fiir
diesen Zweck verwendet werden konnen.°! Auferdem fiihrt
die Reduktion von aliphatischen Fluoriden oft zu einer un-
erwiinschten Defluoriereng unter Bildung von Alkenen.
Hilmersson et al. konnten zeigen, dass C-F-Bindungen in a-
Stellung zu Esterfunktionen oder Amidgruppen mit Samari-
umdiiodid selektiv einfach oder zweifach hydrodefluoriert
werden konnen (Schema 32).*! Bemerkenswerterweise lauft
die HDF an einem von Menthol abgeleiteten Ester diaste-
reoselektiv ab, auch wenn der erreichte Diastereomeren-
iiberschuss von 33 % fiir Syntheseanwendungen nicht aus-

8 Aquiv. Smly
24 Aquiv. HZO
T k(CFB
-78°C, 45 min z
(5\ 9 dr. 2:1
. O)S(ca 82 %

8 Aquiv. Sml,
24 Aquiv. H,O
16 Aquiv. Etz;N 0
e
THF oA cFs

-78°C, 45 mi
min- A

83 %

ol B L

Schema 32. Selektive reduktive aliphatische HDF mit Samarium-
diiodid: Beispiele und vorgeschlagener Mechanismus.

(@]
Ze H*
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reicht. Dennoch bietet sich damit ein neuer Ansatzpunkt zur
Konstruktion fluorierter Stereozentren, ndmlich iiber die
Einfiihrung eines Auxiliars zur chiralen Induktion in einer
anschlieBenden HDF. Die Autoren vermuten, dass die Re-
aktion mit einer Elektroneniibertragung auf das m-System der
Carbonylgruppe beginnt, an die sich eine Protonierung und
ein weiterer Elektronentransfer anschlieen. Das so gebildete
Carbanion kann durch Fluorideliminierung in a-Stellung ein
Enol bilden, das zum HDF-Produkt umlagert. Eine mogliche
dirigierende Wirkung der Carbonylgruppe durch Koordina-
tion an das Metallzentrum wurde nicht untersucht.

7. Intramolekulare Hydrodefluorierung

Viele der zuvor genannten intermolekularen Reaktionen
enthalten eine intramolekulare HDF als Schliisselschritt. Als
Ergdnzung dazu werden in diesem Abschnitt ausgewéhlte
Beispiele intramolekularer HDF vorgestellt, fiir die keine
intermolekularen Beispiele bekannt sind. Diese alternativen
Wege zur C-F-Aktivierung kénnten als Inspiration zur Ent-
wicklung neuer intermolekularer Reaktionen dienen. Hydri-
doliganden konnen als Wasserstoffquelle zur Hydrodefluo-
rierung metallgebundener fluorierter Reste wirken. Da sich
fluorierte Gruppen in der Regel recht einfach in die Koor-
dinationssphire eines Metallzentrums einfiihren lassen, er-
offnet die intramolekulare HDF neue Ansatzpunkte zur
Funktionalisierung von C-F-Bindungen, besonders von sehr
inerten aliphatischen C-F-Bindungen.

7.1. Arylliganden

Jones und Mitarbeiter beobachteten einen thermisch in-
duzierten Austausch zwischen dem Hydridoliganden und
einem ortho-Fluorsubstituenten des Zirconium-Pentafluor-
phenyl-Hydrido-Komplexes 115 (Schema 33).*l Abfangex-

H F FF
CpaZr,  F
2
Ha o] F H F
. F o |Cprazr —
CeD12 F F .
100 °C, 20 Tage Cp*pZr, F
F F F F
115 116 117

Schema 33. Intramolekulare HDF an einem Zirconium-Aryl-Komplex.

perimente belegen, dass intermedidr durch p-Fluoridelimi-
nierung ein Tetrafluorbenzinkomplex 116 entsteht, was durch
die exotherme Bildung einer Zr-F-Bindung begiinstigt wird.
Eine anschlieBende Insertion des Arins in die Zr-H-Bindung
liefert das Produkt 117. Ein verwandter Difluorphenylkom-
plex zeigt die gleiche Reaktivitit.[1]

7.2. Alkyl- und Alkylidenliganden

Wegweisende Arbeiten von Roper et al. an Komplexen
der Gruppen 8 und 9 haben gezeigt, dass fluorierte Alkylli-
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Schema 34. Intramolekulare HDF an einem Rhodium-Trifluormethyl-Komplex.

ganden in Carbenliganden iiberfiihrt werden kénnen.™ Der
Rh'-Trifluormethyl-Komplex 118 liefert beim Versetzen mit
Chlorwasserstoff den Rh™-Difluormethyl-Komplex 122
(Schema 34).*9 Detaillierte Untersuchungen zum Mecha-
nismus lassen auf die Bildung eines intermediiren Rh™-
Hydrido-Komplexes 119 schlieen, der im Sauren durch
Fluoridabspaltung in den kationischen Difluorcarben-Hydri-
do-Komplex 120 iibergeht. Wandert der Hydridoligand an-
schlieBend zum Carbenliganden, kann der so gebildete Di-
fluormethylkomplex 121 durch Chlorid abgefangen werden,
und es entsteht das intramolekulare HDF-Produkt 122.
Wenn das Metallzentrum ausreichend Lewis-sauer ist,
kann die Fluoridabspaltung unter aprotischen Bedingungen
auch intramolekular erfolgen. Caulton et al. beobachteten
eine reversible o-Fluorideliminierung im Hochtemperatur-
Gleichgewicht zwischen den Trifluormethylkomplexen
123a,b und ihren Difluorcarben-Fluorido-Isomeren 124a,b.
Das Reaktionsprofil hdangt dabei stark vom Metallzentrum ab
(Schema 35): Setzt man eine Losung des Ruthenium-Carben-

H
oC,, | L
" YCF,
123a/b
T M=R A M=Ru ©OCn_ L
OC.. | 4L =Ru =Ru Ru
u -— Toluol — " | F
" | “CF; RT CF,H
co H 2
125 co oc, | .L 127
Toluol L’J\‘F THF
CFH RT F7OF
oc, | .. M=O0s M=0s 0C, | .L
“Os’ -— 124a/b -
7 YF 110°c L7 °F
co F”H
126 128

Schema 35. Intramolekulare HDF (iber reversible Kohlenstoff-Fluor-Bin-
dungsspaltung an Komplexen der Gruppe 8 (L=PtBu,Me, M=Ru,
Os).

Komplexes 124a einer CO-Atmosphire aus, fithrt dies zu
einer irreversiblen Fluoridwanderung unter Bildung des ko-
ordinativ gesittigten Trifluormethylkomplexes 125. Beim
homologen Osmiumkomplex 124b findet hingegen eine Hy-
dridwanderung statt, und man erhdlt den Difluormethyl-
komplex 126. Wird ein schwécherer Ligand wie THF ver-
wendet, zeigt auch 124a eine Hydridwanderung, die zum
fiinffach koordinierten Difluormethylkomplex 127 fiihrt. Der
entsprechende fiinffach koordinierte Osmium-Difluorme-
thyl-Komplex ist nicht stabil, sondern erfdhrt eine weitere a-
Fluorideliminierung zum Monofluorcarbenkomplex 128.
DFT-Rechnungen schreiben diese Reaktivitdtsunterschiede
der Begiinstigung hoher Oxidationsstufen fiir das Osmiuma-
tom und seiner hoheren Lewis-Aciditét zu.
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pph, | C PPhs . Eine dhnliche Reakti-
e th.\“Cl vitdt wurde von Hughes
| ~CFH CI” | )CF:H  etal. an Halbsandwich-
PPhs PPh; L .

Iridiumkomplexen ausgie-
121 122

big untersucht.”® Der
Hydrido-Pentafluorethyl-
Komplex 129 reagiert mit
Sduren zu den Tetraflu-
orethylkomplexen 133a,b (Schema 36), wobei eine beachtli-
che Diastereoselektivitit beobachtet wird.”! Detaillierte

\ -HF,-Cr
welr o _CF3 —> Me3P /\KF — - . I\ _CFs
MesP™ /K¢ H F. MesP™" /Y~
H F H. HF
129 130 cl 131
cr
/Ilr+ A\\CFa I‘r yCF3
MesP ¢ y~n MesP""f S~y
F Cl F
132a 133a

= =

e —— i F
MesP ™" Y~F CI™{ Y~CF,
CF3 MesP H

132b 133b

Schema 36. Intramolekulare HDF an einem Iridium-Perfluoralkyl-Kom-
plex (ein analoger Mechanismus existiert fiir das Enantiomer).

Untersuchungen zum Mechanismus zeigen, dass die Proto-
nierung eines a-Fluorsubstituenten im ersten Schritt stark
von der bevorzugten Konformation der Pentafluorethyl-
gruppe beeinflusst wird.""! Eine anschlieBfende Eliminierung
von Fluorwasserstoff fithrt zum kationischen Perfluoralkyli-
denkomplex 131, dessen Hydridoligand stereospezifisch
wandern kann, wodurch der kationische Tetrafluorethyl-
komplex 132a entsteht. Das Verhéltnis der Reaktionsge-
schwindigkeiten der Inversion am Iridiumzentrum einerseits
und dem irreversiblen Abfangen durch Chloridionen ande-
rerseits bestimmt, ob das kinetische Produkt 133a oder sein
Diastereomer 133b gebildet wird, was deshalb vom Lo-
sungsmittel, der Chloridkonzentration und der Gegenwart
von Lewis-Séduren beeinflusst wird.

Kombiniert man die intramolekulare a-Fluorideliminie-
rung und Hydridwanderung mit einer intermolekularen oxi-
dativen Addition einer C-H-Bindung, findet formal eine in-
termolekulare oxidative Addition einer C-F-Bindung statt.
Goldman et al. zeigten, dass der Ir'-Pinzettenkomplex 134 mit
Fluormethan zum Ir"™-Fluorido-Methyl-Komplex 137 rea-
giert (Schema 37).”) Mechanistische Studien ergaben, dass
zunichst der Fluoralkyl-Hydrido-Komplex 135 durch rever-
sible oxidative C-H-Addition gebildet wird. a-Fluoridelimi-
nierung fithrt anschlieBend zum Carbenkomplex 136, der
durch Hydridwanderung in den Fluoridokomplex 137 iiber-
geht. Zwar ist diese Reaktion auf einfach fluorierte Substrate
ohne (-Wasserstoffsubstituenten begrenzt, jedoch zeigt diese
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v
HY | |
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Schema 37. Die Kombination aus intramolekularer HDF und intermo-
lekularer C-H-Aktivierung fiihrt formal zur oxidativen Addition einer
C-F-Bindung an Iridium (L= Norbornen).

Reaktionsabfolge einen neuartigen Ansatz zur Aktivierung
von aliphatischen C-F-Bindungen.

8. Zusammenfassung und Ausblick

Die Hydrodefluorierungsreaktion ist auf dem Wege, sich
zu einer Synthesemethode fiir teilfluorierte Bausteine aus gut
verfiigbaren Basischemikalien zu entwickeln. Wahrend das
Augenmerk der Forschung bisher vor allem darauf lag,
Hydrodefluorierungen iiberhaupt zu erméglichen, wird es die
Aufgabe kiinftiger Arbeiten sein, die Selektivitdt besser zu
steuern. Die mechanistische Bandbreite von HDF-Reaktio-
nen ist beeindruckend und hingt von einigen Parametern ab,
die wichtige Stellschrauben zur Optimierung sind.

Starke Metall-Fluor-Bindungen fordern die Bildung von
Fluoridokomplexen durch H/F-Austausch zwischen einem
Hydridokomplex und einem fluorierten Substrat. Fiir einen
zyklischen Prozess muss der Fluoridokomplex durch ein ex-
ternes Hydridreagens wieder in den Hydridokomplex umge-
wandelt werden (Schema 38). Die Stiarke der M-F-Bindung
kann durch Verédndern der Lewis-Aciditdt am Metallzentrum
variiert werden, um so die Bildung tibermafig stabiler Fluo-
ridokomplexe zu verhindern, die katalytischen Anwendungen
im Wege stehen. Ein bevorzugter Angriff des Hydridoligan-

[M]—H
E-F R-F
E-H R-H
TM-F 3
E-R +« R-R
E-F” ™ T R-F
o MR

Schema 38. Allgemeine Katalysezyklen zur HDF (oben) und zur hypo-
thetischen Kreuzkupplung (unten) tber die Bildung von Fluoridokom-
plexen (R-F=Substrat, [M]-H =Hydridokomplex, [M]-F = Fluoridokom-
plex, E-H = Hydridreagens oder H,, E-R'=Alkylierungsmittel, E-F =ver-
brauchtes Hydrid-/Alkylierungsreagens).
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den am Kohlenstoff- oder am Fluoratom der C-F-Bindung ist
fir die Regioselektivitit der HDF entscheidend. Trotz
jungster Fortschritte bei der C-F-Aktivierung tiber Fluorido-
komplexe bleiben weitere Entwicklungen dieses Reaktions-
profils jenseits von HDF fraglich. Ein hypothetischer Kata-
lysezyklus fiir die Kreuzkupplung erfordert einen Austausch
zwischen einer metallgebundenen Alkylgruppe und einem
Fluorsubstituenten am Substrat (Schema 38). Der erhebliche
Unterschied zwischen Metall-Wasserstoff- und Metall-Koh-
lenstoff-Bindungen erschwert diesen Ansatz.

An Metallzentren mit einer geringeren Affinitdt zu
Fluoridoliganden kann die C-F-Bindungsaktivierung zur
Bildung einer Metall-Kohlenstoff-Bindung und der Ubertra-
gung des Fluorsubstituenten auf eine fluorophile Gruppe wie
einen Boryl-, Silyl- oder Hydridoliganden fiithren. Die Spal-
tung der Metall-Kohlenstoff-Bindung durch eine externe
Wasserstoffquelle kann das HDF-Produkt freisetzen und den
fluorophilen Liganden regenerieren, wodurch ein katalyti-
scher Zyklus moglich wird (Schema 39). Dieser Ligand liefert

[MI-E
R-H R-E
R-F
E-F
E-H E-E
M]-R

Schema 39. Allgemeine Katalysezyklen zur HDF (linker Halbkreis) und
Funktionalisierung (rechter Halbkreis) tiber die Bildung von Metall-
Kohlenstoff-Bindungen (R-F=Substrat, [M]-E = Metallkomplex mit
fluorophilem Liganden E, [M]-R =intermediirer Komplex, E-H =Was-
serstoffquelle, E-E = Funktionalisierungsreagens, z.B. ein Diboran, E-
F=verbrauchte/s Wasserstoffquelle/Funktionalisierungsreagens).

die Triebkraft der Reaktion, indem er eine starke Bindung zu
Fluor bildet. AuBlerdem ist er oftmals Lewis-sauer und kann
deshalb die Reaktionsroute beeinflussen. Diesen Effekt kann
man sich moglicherweise zur Steuerung der Regioselektivitit
zunutze machen. Die intermedidre Bildung einer Metall-
Kohlenstoff-Bindung bietet eine Vielzahl weiterer Moglich-
keiten, den fluorierten Rest z.B. durch Silylierung oder
Borylierung zu funktionalisieren, und eine Ausweitung auf
Kreuzkupplungen ist denkbar.

Niedervalente Metallzentren, die zur Zwei-Elektronen-
Oxidation in der Lage sind, konnen durch oxidative Addition
einer C-F-Bindung des Substrats gleichzeitig eine Metall-
Kohlenstoff- und eine Metall-Fluor-Bindung bilden. Die an-
schlieBende Umsetzung der Metall-Fluor- zu einer Metall-
Wasserstoff-Bindung mithilfe einer Wasserstoffquelle er-
moglicht die reduktive Eliminierung des HDF-Produktes und
damit die Regeneration des niedervalenten Metallkomplexes
(Schema 40). Uberfiihrt man die Metall-Fluor- in eine Metall-
Kohlenstoff-Bindung, ermoglicht dies die reduktive Elimi-
nierung eines Kreuzkupplungsprodukts. Eine systematische
Ausweitung dieser Reaktionen sollte einen praktischen Syn-
theseweg zu fluorierten Bausteinen erdffnen. Trotz zahlrei-
cher mechanistischer Untersuchungen wird noch immer iiber
den genauen Reaktionsmechanismus diskutiert. Die kiinftige
Forschung bedarf verfeinerter Modelle.
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Aufsiitze

R-H M] R-R'

E-H F-IM-R” g-r

Schema go. Allgemeine Katalysezyklen fiir HDF (linker Halbkreis) und
Kreuzkupplung (rechter Halbkreis) tiber die oxidative Addition einer
C-F-Bindung (R-F=Substrat, [M]=niedervalenter Metallkomplex, F-
[M]-R =oxidatives Additionsprodukt, E-H =Wasserstoffquelle, E-R"=Al-
kylierungsmittel, E-F =verbrauchte/s Wasserstoffquelle/Alkylierungs-
mittel).

Weder Metall-Kohlenstoff- noch Metall-Fluor-Bindungen
entstehen notwendigerweise, wenn ein niedervalentes Me-
tallzentrum bevorzugt Ein-Elektronen-Oxidationen eingeht.
Die Ubertragung eines Elektrons zum niedrig liegenden
LUMO des Substrats erzeugt ein Radikalanion. Das Koh-
lenstoffatom mit der hochsten Ladungslokalisierung kann ein
Fluoridion abspalten und ein Substratradikal bilden, das zum
HDF-Produkt abgefangen werden kann. Da die Ladungs-
verteilung allein von der Substratstruktur abhéngt, kann die
Regioselektivitdt nur durch die Einfithrung einer dirigieren-
den Gruppe gesteuert werden, die den Elektronentransfer
durch Verankerung des Metallkomplexes auf eine bestimmte
C-F-Bindung lenkt. Eine chirale Gruppe kann eine zusétzli-
che Diastereoselektivitit induzieren. Katalytische Reaktio-
nen werden durch Regenerieren des niedervalenten Metall-
zentrums mit einem externen Reduktionsmittel moglich
(Schema 41). Die geringen Kosten und die hohe Toleranz

M]

.~ -F . eMH"oderH’
Red [R-F] R R-H

MI*

Schema 41. Allgemeine Darstellung der reduktiven HDF (R-F=Sub-
strat, [M]=niedervalenter Metallkomplex, [M]" = oxidierter Metallkom-
plex, Red = Reduktionsmittel, Red" = verbrauchtes Reduktionsmittel).

gegeniiber funktionellen Gruppen verleihen diesem Reakti-
onsprofil erhebliches Potenzial fiir die Anwendung. Reak-
tionen jenseits von HDF sind nicht bekannt, Umsetzungen
des intermedidren Substratradikals nach den Methoden
klassischer organischer Radikalchemie sind jedoch denkbar.

In Komplexen, die einen Hydridoliganden und einen
fluorierten organischen Liganden aufweisen, kann die Hy-
drodefluorierung auch intramolekular ablaufen. Hydridwan-
derung vom Metallzentrum zum Liganden bedarf der Gene-
rierung eines elektrophilen Kohlenstoffatoms durch externe
Fluoridabstraktion oder Fluoridwanderung zum Metallzen-
trum. Wenn sich die Enthalpien der Kohlenstoff-Fluor- und
der Metall-Fluor-Bindung bzw. der Kohlenstoff-Wasserstoff-
und der Metall-Wasserstoff-Bindung nur wenig unterschei-
den, konnen diese Wanderungen reversibel sein. Auch wenn
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sie keine Anwendungen fiir die organische Synthese haben,
bieten diese Umsetzungen doch einen neuen Ansatzpunkt zur
Spaltung duflerst stabiler aliphatischer C-F-Bindungen,
indem man sie zuvor z.B. durch oxidative Addition einer la-
bileren benachbarten Bindung in die Koordinationssphire
eines Metallzentrums einbringt. Dariiber hinaus ermoglicht
die chirale Induktion durch das Metallzentrum eine stereo-
spezifische Hydridwanderung. Die Reversibilitdt konnte man
sich prinzipiell auch zur selektiven Fluorierung zunutze
machen.

Auf Grundlage der hier vorgestellten Arbeiten scheint es
moglich, dass sich die HDF als ein niitzliches Hilfsmittel fiir
die organische Synthese etabliert. Die Auswahl an Substraten
ist zwar noch zu begrenzt fiir die praktische Anwendung, fiir
die Synthese einfacher Fluorkohlenwasserstoffe durch HDF
fluorierter Basischemikalien konnte diese Einschrinkung
aber dennoch annehmbar sein, vorausgesetzt kostengiinstiges
H, kann als Wasserstoffquelle verwendet werden und die
Effizienz der Katalysatoren wird um mehrere GroBenord-
nungen gesteigert. Fiir die Synthese teilfluorierter Feinche-
mikalien bedarf es hingegen HDF-Katalysatorsystemen, die
ein breiteres Substratspektrum bieten und regioselektiv rea-
gieren. In diesem Zusammenhang mochten wir auf jiingere
Arbeiten an Lewis-sauren Hauptgruppenverbindungen ver-
weisen, die eine Hydrodefluorierung und Kreuzkupplung von
aliphatischen Fluoriden mit beachtlicher Effizienz ermogli-
chen.P¥! Starke Lewis-Sauren wie Silyliumionen, Alumyli-
umionen und fluorierte Borane konnen aliphatische C-F-
Bindungen heterolytisch unter Bildung von Carbokationen
spalten. Das Carbokation wiederum kann durch Hydridab-
straktion von einem Silan das HDF-Produkt freisetzen und
gleichzeitig ein aktives Silylkation regenerieren, wodurch sich
der Katalysezyklus schliet (Schema 42, linker Halbkreis).

R+
Schema 42. Allgemeine Katalysezyklen fiir HDF (linker Halbkreis) und
Kreuzkupplung (rechter Halbkreis) an Lewis-sauren Hauptgruppenver-
bindungen (R-F =Substrat, E* = Lewis-Séure, E-H =Wasserstoffquelle,
E-R'=Alkylierungsmittel, E-F =verbrauchte/s Wasserstoffquelle/Alkylie-
rungsmittel).

Eine Kreuzkupplung kann durch Reaktion des Carbokations
mit einem Trialkylaluminiumreagens erreicht werden, das
durch Ubertragung eines Alkylanions auf das Substrat ein
Lewis-saures Alumyliumkation bildet und so einen Kataly-
sezyklus ermoglicht.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft im Rahmen des Graduiertenkollegs GRK 1581/1 ,, Fluor
als Schliisselelement“ unterstiitzt. M.F.K. und T.B. danken der
Humboldt-Universitit zu Berlin fiir finanzielle Unterstiitzung.
M.EK. und D.L. danken der Freien Universitit Berlin fiir fi-
nanzielle Unterstiitzung. M.FEK. dankt dem Deutschen Aka-
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