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Chirale organische Fluorverbindungen sind in den vergan-
genen Jahren aufgrund ihrer héufig verbesserten Lipophilie,
Bioverfiigbarkeit und metabolischer Stabilitdt im Vergleich
zu den nichtfluorierten Analoga zunehmend in den Fokus
geriickt.l'! Die Einfiihrung einer Difluormethylengruppe ist
besonders interessant, da die hohe Elektronegativitit des
Fluors zu erhohten Dipolmomenten, Konformationsidnde-
rungen, Hydratisierung von benachbarten Carbonylgruppen
und reduzierten pK,-Werten von aciden funkionellen Grup-
pen fiihrt.”) Es wurde gezeigt, dass stabile Hydrate der gem-
Difluormethylenketone tetraedrische Zwischenverbindungen
der HIV1-Protease und anderer wichtiger proteolytischer
Enzyme imitieren und daher wichtiges therapeutisches Po-
tential haben.F!

Im starken Gegensatz zum allgemeinen Erfolg bei Tri-
fluormethylierungen mit TMSCF; (Ruppert-Prakash-Rea-
gens), sind entsprechende Difluormethylierungen mit dem
relativ reaktionstragen TMSCHF, bisher wenig erfolgreich
gewesen.’! Obwohl Iseki et al. die Synthese von p-Hydroxy-
estern mit isolierbaren Difluorketensilylacetalen mit ausge-
zeichneter Enantioselektivitdt durchgefiihrt haben,! hat sich
die Herstellung von o,a-Difluor-f-hydroxyketonen aus Di-
fluorenolationen und Aldehyden als kompliziert erwiesen.
Einige racemische Methoden, die typischerweise
TMSCF,SO,Ph oder PhSO,CF,H als Enolatio-
nenvorstufe benutzen, wurden entwickelt.”! Die
Verwendung von a,a-Difluorenolationen in
asymmetrischen Reaktionen mit Aldehyden und
Ketonen hat sich jedoch weiterhin als schwierig
erwiesen. Die asymmetrische nucleophile Addi-
tion eines
einige Aldehyde sowie eine Et,Zn-vermittelte
Reformatsky-Reaktion mit Ethyliodfluoracetat
und Ketonen wurden nur mit stochiometrischen
Mengen an chiralen Aminoalkoholen realisiert.®!
Ein katalytisches Protokoll, das die asymmetri-
sche Synthese von a,a-Difluor-f3-hydroxyketonen
aus aromatischen und aliphatischen Aldehyden
ermoglicht, wurde bis heute nicht entwickelt, und F7
wenige Allylalkylierungen mit cyclischen Mono-
fluorenolaten® oder Aldolkondensationen mit
Monofluoraceton sind bekannt.!"!
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Wir gingen davon aus, dass die Schwierigkeiten und Ein-
schrinkungen, die sich normalerweise mit fluorierten Carb-
anionen ergeben, durch In-situ-Herstellung des Nucleophils
umgangen werden konnten. Einige wenige Protokolle, die
eine C-C-Bindungsspaltung eines Pronucleophils mit einer
asymmetrischen Katalyse verkniipfen, sind bekannt.!'!]
Prager, Ogden und Colby haben gezeigt, dass Hexafluorace-
ton und seine Pentafluorbutan-1,3-dionderivate Carbanionen
erzeugen konnen, die sich fiir achirale C-C-Bindungsbildung
eignen, sofern 3 bis 4 Aquivalente eines Lithiumsalzes oder
Kalium-tert-butoxid verwendet werden.!" Wir haben kiirzlich
tiber die Synthese von pentafluorierten -Hydroxyketonen in
hohen Ausbeuten durch LHMDS-vermittelte Produktion von
Difluorenolationen aus einfach herzustellenden 1-Aryl- und
1-Alkyl-2,2,4,4 4-pentafluorbutan-1,3-dion-hydraten berich-
tet.'¥ Allerdings handelt es sich bei allen oben genannten
Methoden um nichtkatalytische Prozesse, die racemische
Produkte ergeben.

Wir haben nun eine katalytische enantioselektive Me-
thode entwickelt, die es erméglichte, eine Serie von a,a-Di-
fluor-p-hydroxyketonen aus Aldehyden durch direkte Diflu-
ormethylierung mit a,a-Difluorenolaten herzustellen, die
sich in situ aus dem trifluormethyl-a,o-difluorierten f-Keto-
gem-diol 1 und seinen Derivaten erzeugen lassen (Schema 1).
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Schema 1. Einleitende Untersuchung der katalytischen Difluormethylierung von Al-

Die asymmetrische Aldolreaktion zwischen monofluorierten
Analoga des gem-Diols 1 und nichtenolisierbaren N-Benzyl-
isatinen wurde kiirzlich von Fang, Wu und Mitarbeitern be-
schrieben."! Interessanterweise beruht diese Methode auf
einer C-C-Bindungsbildung mit anschlieBender Trifluorace-
tatspaltung und kommt daher nicht fiir die Einfithrung einer
CF,-Gruppe in Frage. Dagegen erlaubt unsere Methode die
Einfiihrung einer Difluormethylengruppe neben dem chiral-
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en Zentrum, da das Trifluoracetat vor der C-C-Bindungsbil-
dung abgespalten wird.

Wir begannen mit spektroskopischen NMR- und React-
IR-Untersuchungen des FEinflusses von Additiven, Basen,
Losungsmitteln und anderer Reaktionsparameter auf den
Reaktionsverlauf und fanden schlieBlich heraus, dass die ka-
talytische Bindungsspaltung des gem-Diols 1 und die an-
schlieBende C-C-Bindungsbildung mit Aldehyden tatsiachlich
in Gegenwart von 10-20 Mol-% Magnesium-, Kupfer- und
Zinkverbindungen moglich ist (siehe Hintergrundinforma-
tionen). Wir fuhren dann mit dem Testen von chiralen Me-
talkomplexen fort, um zu bestimmen, ob diese Reaktion auch
zu praktischen Enantiomerentiberschiissen fithren kann. Die
Reaktion zwischen der pronucleophilen Verbindung 1 und
Benzaldehyd in Gegenwart von 10 Mol-% Kupfer(IT)-triflat
oder Kupfer(II)-acetat und Bisoxazolidinligand L1 gab das
erwiinschte Produkt 2 mit bis zu 55% ee innerhalb 1 h.[*”
Obwohl das gem-Diol 1 vollsténdig verbraucht wurde, waren
die Ausbeuten in der Regel geringer als 30 %, was auf eine
dominante Nebenreaktion, die zu 2,2-Difluor-1-phenyletha-
non (3) fiihrt, zuriickzufiihren ist. Wir verwendeten darauthin
das enantiomerenangereicherte Aldolprodukt 2 in unserem
Reaktionsprotokoll, um zu testen, ob die C-C-Bindungsspal-
tung reversibel ist. Allerdings fanden wir weder ein Anzei-
chen fiir die Racemisierung des Aldolprodukts 2 noch fiir die
Bildung des Difluoracetophenons 3. Die gleiche Untersu-
chung mit 3 bestitigte, dass die Protonierung des interme-
didren Enolats 4 irreversibel unter den verwendeten Reakti-
onsbedingungen ist. Offensichtlich entsteht das Nebenpro-
dukt 3 mittels Protonierung des Enolats 4 durch das ebenfalls
gebildete Et;NH" (Schema 1). Wir versuchten daher, die
Bildung des Triethylammoniumsalzes durch das Einsetzen
des Silylenolethers 5 und des TMS-Derivats 6 in Kombination
mit TBAF und CsF zu vermeiden, und wir testeten typische
Mukaiyama-Aldolreaktionsbedingungen mit dem Katalysa-
tor Ti(OiPr),. Trotz aller Bemiihungen erhielten wir das Al-
dolreaktionsprodukt 2 weiterhin in geringer Ausbeute und
mit méBigem Enantiomereniiberschuss. Diese Ergebnisse
belegen die weiter oben diskutierten Schwierigkeiten mit der
Herstellung des o,a-Difluor-p-hydroxyketons 2 und seinen
Derivaten mithilfe von § und anderen isolierten Difluoreno-
laten.®”¥ Das Austauschen des gem-Diols 1 durch das
Halbketal 7, das die Produktion von Triethylammonium bei
gleichbleibendem In-situ-Enolatbildungsmechanismus ein-
ddmmt, ergab auch keine besseren Resultate. Das Testen
einer Vielzahl an organischen und anorganischen Basen in
verschiedenen Losungsmitteln ergab dann, dass das Aldol-
produkt 2 mit 67 % Ausbeute und 26% ee erhalten wird,
wenn Me,Zn in Toluol verwendet wird. An dieser Stelle
entschieden wir uns, einige Bisoxazolinliganden zu testen.
Obwohl die Ergebnisse in Gegenwart katalytischer Mengen
von Kupfer(IT)-triflat und den Liganden L2-L9 betréchtlich
variierten, waren die Resultate mit L10-L12 erstaunlich
vielversprechend (Abbildung 1). Erfreulicherweise fanden
wir, dass die Verbindung 2 in fast quantitativer Ausbeute und
mit 61-68 % ee innerhalb 1 h erhalten wird, wenn diese Li-
ganden in THF als Losungsmittel eingesetzt werden.

Anhand der vielen publizierten Einkristallrontgenstruk-
turen von Cu"-Bisoxazolinkomplexen kann man annehmen,
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Abbildung 1. Reaktionsergebnisse mit verschiedenen chiralen Liganden
sowie MOPAC-Simulation des Cu'-L11-Komplexes mit gebundenem
Substrat und Enolatanion (zur besseren Ubersicht sind die Wasser-
stoffatome nicht abgebildet). Reaktionsbedingungen: Diol (0.2 mmol),
Cu(OTf), (25 Mol-%), Ligand (30 Mol-%), PhCHO (2 Aquiv.), Et;N (2
Aquiv.) in Toluol, 25°C. a) THF, b) Cu(OTf), (10 Mol-%), Ligand (12
Mol-%).

dass der Ubergangszustand der Reaktion einer verzerrt qua-
dratisch-planaren Struktur nahekommt, obwohl die Bildung
eines quadratisch-pyramidalen Komplexes durch Koordina-
tion eines Gegenanions auch moglich ist.l'! Die MOPAC-
Computersimulation des Cu™-L11-Komplexes mit angela-
gertem Benzaldehyd und Enolat 4 bestitigte einen verzerrt
quadratisch-planaren Cu"-Komplex und stimmt mit dem ex-
perimentell bestimmten stereochemischen Reaktionsausgang
tiberein (durch NMR-Analyse mit einem Mosher-Ester veri-
fiziert; sieche Abbildung 1 und Hintergrundinformationen).
Bei genauerer Betrachtung der Resultate in Abbildung 1 fallt
auf, dass die Reaktionszeit in Gegenwart von anionischen
Liganden mit gut delokalisierter negativer Ladung im Koh-
lenstoffgeriist, wie im Fall des Semicorrins L12, auf 1 h re-
duziert werden kann. Mann kann generell annehmen, dass
Pfaltz’ Semicorrine die Dissoziation des Aldolproduktes vom
Kupferzentrum erleichtern, ohne dabei die Lewis-Aciditét
des Metallkomplexes wesentlich zu beeintrichtigen.'” Es lag
daher auf der Hand, mit diesen aktiveren Katalysatoren bei
geringeren Reaktionstemperaturen zu arbeiten. Wir erhoff-
ten uns davon eine Verbesserung der Chiralitdtsinduktion,
ohne dass die Ausbeuten durch die konkurrierende Proto-
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nierung des intermedidren Enolats 4 zum Nebenprodukt 3
nennenswert beeintriachtigt wiirden.

Wir entschlossen uns daher, die Ligandenstruktur etwas
weiter zu modifizieren, und synthetisierten die Liganden L13
und L14 (Schema 2)."¥ Die Verinderung der relativen Kon-
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Schema 2. Synthese und Einkristallréntgenstruktur von L14.

figuration der benachbarten Phenylringe in L10 hin zum anti-
Derivat L13 fiihrte zu einer erhohten Enantioselektivitit, und
die Einfithrung einer Cyanogruppe an der Methylenbriicke
verbesserte die katalytische Aktivitdt und die Reaktionsaus-
beute. Mit dem neuen Liganden L14 waren wir daher in der
Lage, die Katalysatorbeladung auf 5 Mol-% zu reduzieren,
und wir erhielten das Aldolprodukt 2 und die analogen Ver-
bindungen 8-10 in bis zu 98 % Ausbeute und 92% ee, wenn
mit 1.2 Aquivalenten Benzaldehyd bei 10°C gearbeitet wurde
(Tabelle 1, Nr. 1-4).01%

Tabelle 1: Anwendungsbereich der enantioselektiven Aldolreaktion.”!
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Tabelle 1: (Fortsetzung)
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pe el
O OH
~CHO
[
N S ST A .
~ CHO o
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[a] Reaktionsbedingungen: Diol (0.4 mmol), Cu(OTf), (5 Mol-%), L14 (6
Mol-%), Aldehyd (1.2 Aquiv.), Et;N (2 Aquiv.) in 2 mLTHF. [b] Ausbeute
des isolierten Produkts. [c] Bestimmt mit chiraler HPLC. [d] Diol

(0.2 mmol), Cu(OTF), (20 Mol-%), L14 (24 Mol-%), EtN (2 Aquiv.),
Aldehyd (2 Aquiv.) 25°C.

Im Anschluss testeten wir eine Reihe von Aldehyden, um
den Anwendungsbereich der Reaktion zu bestimmen. Im
Allgemeinen wurden hohe Ausbeuten und Enantiomeren-
iiberschiisse mit elektronreichen und elektronenarmen Sub-
straten erhalten (Tabelle 1, Nr. 5-9). Von Bedeutung ist, dass
unsere Methode die Gegenwart von Aminen, Ketonen,
Estern und anderen Funktionsgruppen toleriert (Nr. 10-12
und 15) und dass die Reaktion mit sterisch gehinderten Al-
dehyden zu den Produkten 19 und 20 mit 79-85% Ausbeute
und 84-87% ee verlief (Nr.13 and 14). Weiter ist erwih-
nenswert, dass die Kupfer-katalysierte Aldolreaktion zwi-
schen dem 2-Naphthyl-substituierten geminalen Diol und
verschiedenen Aldehyden, einschlieBlich enolisierbarer Sub-
strate wie Cyclohexancarboxaldehyd und 3-Phenylpropional,
die entsprechenden Produkte 24-28 in bis zu 94 % Ausbeute
und 88 % ee ergab (Nr. 18-22).
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Die hier beschriebene Aldolreaktion ermoglicht einen
einzigartigen Zugang zu wichtigen chiralen Bausteinen, ein-
schlieBlich 2,2-Difluor-1,3-propanolen.” Zum Beispiel ergibt
die Reduktion des Hydroxyketons 8 mit DIBAL das anti-Diol
29 in hohen Ausbeuten und mit exzellenter Diastereoselek-
tivitat (Schema 3).¥1 Dies ermoglicht einen praktischen

O OH OH OH
s DIBAL A
SO OO0

8, 96%, 91% ee anti-29, 86%,

>99% de, 88% ee

P4 A
m-CPBA O)S(‘\@\
FF 25° FF
OM 5 M

e OMe
25, 89%, 82% ee 30, 76%, 82% ee
O OH

HO ~ NaOH
F F 25°C

Me
31, 85%, 86% ee
(nach Umkrist.)
Schema 3. Herstellung eines reprisentativen anti-2,2-Difluor-1,3-diols
und einer 2,2-Difluor-3-hydroxycarbonséure.

Zugang zu C;- und C,-symmetrischen anti-1,3-Diol-Motiven,
die in zahlreichen Naturstoffen vorkommen und auch von
pharmazeutischem Interesse sind. Ferner fanden wir, dass die
Baeyer-Villiger-Oxidation und anschlieBende milde Hydro-
lyse einen asymmetrischen Zugang zu 2,2-Difluor-3-hydroxy-
carbonsiduren erméglicht, die sehr wichtige Ausgangsstoffe
fiir die Synthese einiger enzymatischer Inhibitoren und bio-
logischer Wirkstoffe sind.?'! Die Oxidation von 25 mit m-
CPBA zum entsprechenden 2-Naphthoat 30 und alkalische
Hydrolyse ergab 2,2-Difluor-3-hydroxycarbonsidure 31 in
85% Ausbeute und 86 % ee.

Zusammengefasst haben wir eine praktische Methode fiir
die katalytische enantioselektive Addition von a,a-Difluor-
enolaten an Aldehyde mittels 5 Mol-% Kupfer(II)-triflat und
einem neuen Bisoxazolinliganden, der einfach in zwei Stufen
hergestellt werden kann, entwickelt. Hohe Ausbeuten und
Enantiomereniiberschiisse wurden mit einer weiten Auswahl
an Pronucleophilen und Aldehyden, einschlielich aliphati-
schen Substraten, unter milden Bedingungen und in kurzen
Reaktionszeiten erzielt. Die Niitzlichkeit dieser Reaktion
konnte mit der stereoselektiven Reduktion und der Baeyer-
Villiger-Oxidation eines a,o-Difluor-B-hydroxyketons zum
anti-2,2-Difluor-1,3-propanol oder der entsprechenden 2,2-
Difluor-3-hydroxycarbonséure belegt werden. Weitere Un-
tersuchungen an katalytischen Reaktionen zwischen a,0-Di-
fluorenolaten und anderen Elektrophilen werden zurzeit in
unseren Laboratorien durchgefiihrt.

Experimentelles

Der Ligand L14 (11.6 mg, 0.024 mmol) und Cu(OTf), (7.2 mg,
0.020 mmol) wurden in 1 mL wasserfreiem THF unter Stickstoff-
atmosphére bei Raumtemperatur gelost und geriihrt. Nach 1 min
wurde 1-(2-Naphthyl)-2,2,4,4 4-pentafluorbutan-1,3-dion-hydrat
(128.0 mg, 0.4 mmol) zugegeben, und die Losung wurde eine weitere
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Minute geriihrt, dann wurden 0.48 mmol des jeweiligen Aldehyds
(1.2 Aquivalente) in 0.5mL THF hinzugegeben. Die Reaktions-
mischung wurde dann mithilfe von 0.5 mL THF in einen ummantelten
Reaktionskolben tiberfiihrt, auf 10°C abgekiihlt und 10 min geriihrt.
SchlieBlich wurde Triethylamin (2 Aquivalente) zugegeben. Nach-
dem die Reaktion beendet war, wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und der Riickstand direkt auf eine Kielselgelsdule geladen.
Die chromatographische Aufarbeitung (EtOAc/Hexan 1:10) ergab
120 mg (0.38 mmol, 96%, 92% ee) des Produkts 8 in Form eines
weiBen kristallinen Feststoffs. "H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 =3.11
(d,/=4.5Hz,1H),5.37 (ddd,J=4.5,4.5,18.5 Hz, 1 H), 7.36-7.45 (m,
3H), 7.51-7.57 (m, 3H), 7.63 (ddd, J=1.2,1.2, 7.5 Hz, 1 H), 7.87 (dd,
J=8.8,8.8Hz 2H),7.92(d,/J=82Hz,1H), 8.03 (d,/=8.7 Hz, 1 H),
8.61 ppm (s 1H). ®*C-NMR (100 MHz, CDCLy) 6 =73.5 (dd, Jor=
22.7, 28.1 Hz), 115.9 (dd, Jor=257.0, 264.7 Hz), 124.7, 127.1, 127.8,
128.1, 128.3, 128.6, 129.0, 129.5, 130.2, 132.2, 133.3, 134.8, 136.1,
190.7 ppm (dd, Jer=29.4, 31.6 Hz). Der Enantiomereniiberschuss
wurde durch HPLC an Chiralpak AS mit IPA/Hexan (10:90) als
mobiler Phase ermittelt. C;oH,F,O,: ber. C 73.07, H 4.52; gef. C
73.04, H 4.68.
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