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Abstract: Die ersten erfolgreichen gold-katalysierten photo-
redoxselektiven C(sp2)-H-Difluoralkylierungen und -Perfluor-
alkylierungen von Hydrazonen mit gut verfîgbaren RF-Br-
Reagentien werden beschrieben. Die resultierenden gem-di-
fluormethylierten und perfluoralkylierten Hydrazone sind
hoch funktionalisierte, vielseitige Molekîle. Eine milde Re-
duktion der Kupplungsprodukte liefert effizient gem-difluor-
methylierte b-Aminophosphons�uren und b-Aminos�ure-De-
rivate. In mechanistischen Studien wurde eine Difluoroalkyl-
radikal-Zwischenstufe in einem EPR-„Spin-Trapping“-Expe-
riment detektiert, was auf einen gold-katalysierten Radikal-
Mechanismus hinweist.

Die Difluormethylengruppe (CF2) ist ein sehr nîtzliches
Strukturmotiv fîr die organische Synthese, die Entwicklung
von Pharmazeutika und fîr die Lebenswissenschaften.[1] Sie
kann als effiziente funktionelle Gruppe zur Verbesserung der
biologischen Aktivit�t dienen,[2] ebenso als ein Bioisoster fîr
ein Sauerstoffatom oder eine Carbonylgruppe.[3] Daher hat
die Entwicklung von effizienten Difluormethylierungs-
methoden erhebliche Aufmerksamkeit erfahren,[4] und viele
îbergangsmetallvermittelte Difluormethylierungen von
Arylbor-[5] und Organohalogenverbindungen[6] oder anderen
Substraten[7] sind bekannt. Aromatische Aldehyde und deren
Synthese�quivalente wie Imine, Hydrazone und Oxime sind
vielseitige Bausteine und wichtige Zwischenstufen fîr die
Synthese von Feinchemikalien und die pharmazeutische In-
dustrie. Soweit wir wissen, ist die direkte C(sp2)-H-Difluor-
alkylierung von Benzaldehyd oder seinen Synthese�quiva-
lenten noch unerforscht,[8] diese Transformation kçnnte aber
die existierenden Strategien erg�nzen.

Die Nutzung von Sonnenenergie in der modernen orga-
nischen Synthese repr�sentiert einen vielversprechende An-
n�herung an die Nachahmung der Photosynthese.[9] Kîrzlich
erfuhr die Nutzung von Gold(I)-Komplexen in der Photore-

dox-Katalyse erhebliche Aufmerksamkeit.[10, 11] Sowohl Bar-
riaults Gruppe[10a,b] als auch unsere Gruppe[10c] zeigten, dass
[Au2(m-dppm)2]

2+ ein effizienter Photokatalysator zur Er-
zeugung aktiver kohlenstoffzentrierter Radikale aus organi-
schen Halogenverbindungen ist. Nun haben wir die Mçg-
lichkeit einer direkten C-H-Difluoralkylierung von Benzal-
dehyd (1a) und seinen Synthese�quivalenten (Oxim 2a,
Imine 3 a–5a und Hydrazone 6 a–9a) mit (Bromdifluorme-
thyl)phosphons�urediethylester und Ethyl-2-brom-2,2-diflu-
oressigs�ureethylester unter Verwendung von [Au2(m-
dppm)2](OTf)2 (10) als Photokatalysator im Sonnenlicht[12]

untersucht (Schema 1).[13] Die Ergebnisse zeigen, dass die

Hydrazone 8 a und 9a eine Difluoralkylierung in moderaten
Ausbeuten mit ausgezeichneten Stereo- und Regioselektivi-
t�ten eingehen kçnnen.[14] W�hrend eine Kupfer-katalysierte
Trifluormethylierung von N,N-Dialkylhydrazonen mit Tognis
Reagens bekannt ist,[15] w�re eine îbergangsmetallkataly-
sierte C-H-Difluor- und Perfluoralkylierung von Hydrazonen
mittels Photokatalyse mit preiswertem und gut verfîgbaren
RF-Br ohne Pr�zedenz.

Aufgrund des Potenzials der gem-Difluoralkylierung von
N,N-Dialkylhydrazonen wurde eine Optimierung der Reak-
tionsbedingungen fîr das Hydrazon 9a und (Bromdifluor-
methyl)phosphonat 11 a durch Variation der Basen, der
Menge des Photokatalysators, der Lichtquelle und der Re-
aktionszeit durchgefîhrt (siehe Tabelle 1 und die Hinter-
grundinformationen fîr Details). Zwar ist Sonnenlicht die
bevorzugte Lichtquelle, der Einsatz einer UVA-Lichtquelle
kann die Ausbeuten jedoch erheblich verbessern. Die opti-
malen Reaktionsbedingungen waren 2 Mol-% 10 mit
3 øquiv. 2,6-Lutidin als Base (um das bei der Reaktion ge-

Schema 1. Suche nach einer effizienten Difluormethylierung. Reakti-
onsbedingungen: [Au2(m-dppm)2](OTf)2 (1 Mol-%), 1–9 (0.1 mmol),
„CF2“-Reagens (1.5 ÷quiv.), K2HPO4 (2 ÷quiv.), MeCN (0.3 mL), Son-
nenlicht, RT, 8 h.
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bildete HBr zu neutralisieren) und Bestrahlung mit UVA-
Licht (315–400 nm) fîr etwa 24 h (76 % Ausbeute, Nr. 1).
Andere verfîgbare photokatalytische Systeme liefern kein
Produkt oder nur Spuren davon (Nr. 2–5). Bestrahlung mit
h�rterem UV-Licht (l = 254 nm) ergab kein 12a (Nr. 6).
Kontrollexperimente zeigen, dass die Phosphonyldifluorme-
thylierungen weder unter Lichtausschluss noch in Abwesen-
heit des Gold-Photokatalysators abl�uft (Nr. 7 und 8). Mit
Pd(OAc)2 und [NiCl2(glyme)] als Katalysatoren wurde bei
80 88C lediglich die Zersetzung von 9a und 11 a beobachtet
(Nr. 9 und 10).

Unter den optimierten Bedingungen wurde die Anwen-
dungsbreite der Phosphonyldifluormethylierung von N-Mor-
pholinhydrazonen untersucht (Tabelle 2). Das Protokoll zeigt
eine sehr breite Substrattoleranz und eine ausgezeichnete
Chemoselektivi�t. Die gewînschten Produkte 12 a–x wurden
in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten, keine phospho-
nyldifluormethylierten Arene wurden gebildet. Nîtzliche
funktionelle Gruppen wie Halogene, Ether, Ester, Boron-
s�ureester, Alkohole, Amide und Alkine wurden toleriert.
Die Mçglichkeit einer Modifikation auf einer sp�ten Syn-
thesestufe wurde mit dem medizinisch wichtigen Helicid und
mit einem Vitamin-E-Derivat getestet (12w und 12 x). Die C=

N-Bindung der Produkte 12 wird ausschließlich in E-Konfi-
guration gebildet (NMR-Studie, DFT-Rechnungen und
Rçntenkristallstrukturanalyse[16] von 12r).[13] Das Propiolal-
dehydhydrazon ergab nur moderate Ausbeuten (12 v, 60%
Reaktant zurîckgewonnen).

Dann wurde die Anwendungsbreite der Reaktion von
Benzaldehydhydrazonen mit Bromdifluoressigs�ureethyl-
ester 11b untersucht.[13] Obwohl die Difluoracetylierung mit
[Ir(ppy)3] als Photokatalysator glatt verlief, war die E/Z-Se-
lektivit�t bezîglich des difluormethylierten Produkts 13a viel
niedriger als im Fall des Gold-Komplexes 10 (2.5:1 gegenîber
8:1, Schema 2). [Ir(ppy)3] ermçglicht die Isomerisierung des
E-Produkts in das weniger stabile Z-Produkt und ergab daher

eine niedrige E/Z-Selektivit�t,[17] was einen weiteren Vorteil
des Gold-Photokatalysators darstellt. Beim Testen verschie-
dener N,N-Dialkylhydrazone (13a–c) wurde mit N,N-Dime-
thylhydrazon in Gegenwart eines Goldkatalysators die C=N-
Bindung exklusiv E-konfiguriert erhalten. Verschiedenste
aromatische Aldehydhydrazone wurden umgesetzt (Tabel-
le 3). Alle untersuchten Substrate gingen die Difluoracety-
lierung ein; die difluoracetylierten Produkte 13a–t wurden in
42–83% erhalten, was die heterocyclischen Aldehydhydra-
zone 13 s und 13t mit einbezieht.

Aufgrund der Bedeutung von Perfluoroalkylgruppen un-
tersuchten wir den mçglichen Einbau weiterer wichtiger
Perfluoroalkylgruppen in Hydrazone. Wie in Tabelle 4 ge-
zeigt, konnten mit Perfluoralkylbromiden die perfluoralky-

Tabelle 1: Repr�sentative Beispiele der Optimierung der Reaktions-
bedingungen.[a, 13]

Nr. Katalysator (Mol-%) Lichtquelle Ausb.[b]

[%]

1 [Au2(m-dppm)2](OTf)2 (10 ; 2) UVA (315–400 nm) 76
2 [Ru(bpy)3]Cl2 (2) blaue LEDs 0
3 [Ir(ppy)3] (2) blaue LEDs oder CFL Spuren
4 [Ir{dF(CF3)ppy}2(dtbpy)]PF6 (2) blaue LEDs oder CFL 0
5 Eosin Y (2) blaue LEDs 0
6 10 (2) UV (254 nm) 0
7 Kein Photokatalysator UVA-Licht 0
8 10 (2) im Dunkeln 0
9[c] Pd(OAc)2 (10) – 0

10[c] [Ni(glyme)Cl2] (10) – 0

[a] Standardreaktionsbedingungen: 9a (0.2 mmol), 11a (2 ÷quiv.), 2,6-
Lutidin (3 ÷quiv.), MeCN (0.6 mL), RT, fír 24 h. [b] Ausbeute an iso-
liertem Produkt. [c] 80 88C. CFL= Kompaktleuchtstofflampe.

Tabelle 2: Anwendungsbreite in Bezug auf die Phosphonyldifluor-
methylierung.[a,b]

[a] Reaktionsbedingungen wie in Tabelle 1 fír 24–30 h. [b] Ausbeute an
isoliertem Produkt. [c] 1 mmol Maßstab. [d] 19F-NMR-Ausbeute.
[e] 3 ÷quiv. Imidazol wurden anstelle von 2,6-Lutidin verwendet.

Schema 2. Selektivit�tseinfluss der Photokatalysatoren. Das E/Z-Iso-
merenverh�ltnis wurde íber eine 1H-NMR-Analyse bestimmt.
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lierten Hydrazone in moderaten bis guten Ausbeuten erhal-
ten werden. Im Sonnenlicht konnten die trifluormethylierten
Hydrazone 14g und 14 h in zufriedenstellenden Ausbeuten
durch die Verwendung von Trifluoriodmethan als preiswertes
Trifluormethylierungsreagens erhalten werden. Selbst mit
st�rkeren Donorgruppen an den Arenen wurde keine Per-
fluoralkylierung der aromatischen Ringe detektiert (14 d, 14 f
und 14 h).

Wie in Schema 3 gezeigt, konnte die C=N-Bindung der
Produkte selektiv mit BH3-THF-Komplex unter milden Be-
dingungen reduziert werden (Synthese von 15 und 16). Somit
stellt diese Vorschrift eine sehr gute Route zu gem-difluor-
methylierten b-Aminophosphons�uren und b-Aminos�ure-
Derivaten dar. Darîber hinaus kçnnen die difluormethylier-
ten Hydrazone durch einfache S�urebehandlung zu den ent-
sprechenden Difluormethylketonen 17 und 18 hydrolysiert
werden. Direktes Erhitzen der difluormethylierten Produkte
in Methanol bei 70 88C erlaubt die Substitution zweier C-F-
Bindungen durch Methanol, dies fîhrt zum Dimethoxyketal
19.

Die Zugabe eines Radikalf�ngers (TEMPO, 1,1-Diphe-
nylethylen) oder eines Elektrontransfer-Abf�ngers (1,4-Di-

nitrobenzol) fîhrte zu einer signifikanten Hemmung dieser
Transformation,[13] was auf einen Radikalprozess mit Ein-
Elektronen-�bertragung hinweist. Darîber hinaus wurde das
radikalische Schlîsselintermediat in einem EPR-„Spin-Trap-
ping“-Experiment mit 5,5-Dimethyl-1-pyrrolin-N-oxid beob-
achtet (Abbildung 1). Ein simuliertes Spektrum stimmte in
der Linienform mit den experimentellen Daten îberein. Ein
Radikalkettenmechanismus konnte durch die „Light-On/
Off“-Experimente und durch die Quantenausbeute der Re-
aktion ausgeschlossen werden (F = 1.44 %).[13]

Ein mçglicher Mechanismus ist in Schema 4 gezeigt.
Zuerst generiert die Bestrahlung von [Au2(m-dppm)2](OTf)2

(10) einen energetisch hoch angeregten, langlebigen photo-
angeregten Zustand *[Au2(m-dppm)2]

2+ (24), der ein starker
Ein-Elektronen-Donor ist [E0([Au2]

3+/*[Au2]
2+) =¢1.5–

1.7 V].[18] Dann liefert ein Ein-Elektronen-Transfer (SET)
von der Goldspezies 24 auf 11a das Difluormethylphospho-
nat-Radikal 25 und das Gold-Intermediat 21.[19] Das resul-
tierende elektrophile Radikal 25 greift dann das Hydrazon 9a
an, was zur 3-Elektronen-p-Bindung im Aminylradikal 26
fîhrt. Aufgrund des freien Elektronenpaars am benachbarten
Stickstoffatom ist 26 stabiler als andere aus Iminen und
Oximen hergestellte Aminylradikale.[20] Die Oxidation des
Aminylradikals 26[21] durch die Goldspezies 21 gefolgt von

Tabelle 3: Anwendungsbreite bezíglich der Difluoracetylierung von
Hydrazonen.[a,b]

[a] Reaktionsbedingungen: Hydrazon (0.2 mmol), [Au2(m-dppm)2](OTf)2

(10 ; 2 Mol-%), BrCF2EWG (2 ÷quiv.), Imidazol (3 ÷quiv.), MeCN
(0.6 mL), RT, UVA-Licht (315–400 nm). [b] Ausbeute an isoliertem Pro-
dukt. [c] Bestrahlung mit Sonnenlicht. [d] 1.5 ÷quiv. 2-Brom-1-(4-chlor-
phenyl)-2,2-difluorethanon.

Tabelle 4: Anwendungsbreite bezíglich anderer Fluoralkyl-Gruppen.[a]

[a] Reaktionsbedingungen: Hydrazon (0.2 mmol), [Au2(m-dppm)2](OTf)2

(10 ; 2 Mol-%), RF-Br (2 ÷quiv.), Imidazol (3 ÷quiv.), MeCN (0.6 mL),
UVA-Licht (315–400 nm), RT; Ausbeute an isoliertem Produkt.
[b] 3 ÷quiv. Fluoralkylbromid wurden verwendet. [c] 4 ÷quiv. CF3I wurden
verwendet, Bestrahlung mit Sonnenlicht.
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einer Deprotonierung ergibt das gewînschte difluormethy-
lierte Produkt 12a. Ergebnisse von DFT-Rechnungen erga-
ben fîr die Produkte mit E-konfigurierter C=N-Bindung eine
niedrigere Energie als fîr solche mit Z-Konfiguration, und sie
zeigten, dass die Aktivierungsenergie fîr die Isomerisierung
îblicherweise mehr als 20 kcalmol¢1 betr�gt.[13] Der Gold-

Photokatalysator bildet in der Photoredox-Katalyse bevor-
zugt die thermodynamische E-Konfiguration.

Wir haben die erste Gold-katalysierte, intermolekulare
Photoredox-C(sp2)-H-Difluoralkylierung und -Perfluoralky-
lierung von aromatischen Aldehydhydrazonen mit kommer-
ziell verfîgbaren Fluoralkylbromiden entwickelt. Milde Re-
aktionsbedingungen, eine große Anwendungsbreite bezîg-
lich der Substrate und eine ausgezeichnete Toleranz ver-
schiedener funktioneller Gruppen charakterisieren diese
Methode. Die so erhaltenen hochfunktionalisierten difluor-
alkylierten und perfluoralkylierten Hydrazone sind ausge-
zeichnete Substrate fîr weitere Umwandlungen, zum Beispiel
zu gem-difluormethylierten b-Aminophosphons�uren und b-
Aminocarbons�uren. Das EPR-„Spin-Trapping“-Experiment
weist auf eine Difluoralkyl-Radikalzwischenstufe hin.
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