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Abstract: Eine neuartige und schwierige Radikal-Radikal-
Kreuzkupplung von a-Aminoalkylradikalen mit von gem-
Difluoralkenen abgeleiteten Monofluoralkenylradikalen
wurde erreicht. Dieses erste Beispiel einer Tandem-C(sp3)-H/
C(sp2)-F-Bindungsfunktionalisierung îber Photoredoxkataly-
se mit sichtbarem Licht erçffnet einen leichten und flexiblen
Zugang zu privilegierten, tetrasubstituierten Monofluoralke-
nen unter sehr milden Reaktionsbedingungen. Die besonderen
Eigenschaften dieses redoxneutralen Verfahrens bezîglich der
Anwendungsbreite, der Toleranz gegenîber funktionellen
Gruppen und Regioselektivit�t zeigen sich durch die Fluoral-
kenylierungen von komplexen molekularen Architekturen wie
dem bioaktiven (++)-Filtiazem, Rosiglitazon, Dihydroarte-
misinin, Oleanols�ure und einem Androsteron-Derivat; dies
sind wichtige neue a-Amino-C-H-Monofluoralkenylierungen.

Die Monofluoralken-Teilstruktur spielt in verschiedenen
aktuellen Forschungsgebieten eine einzigartige Rolle.[1] Sie
zeigt ein hohes Potenzial als fluorierter Synthesebaustein in
der organischen Synthese[2] und ist von Wert in der medizi-
nischen Chemie und Wirkstoff-Forschung als Pepti-
dbindungsmimetikum[3] ebenso wie auf dem Gebiet der
Hochleistungsmaterialien (Abbildung 1).[4] Diese Eigen-
schaften geben den Anreiz fîr die Entwicklung von Synthe-
semethoden, die vorhandene Strategien erg�nzen.[5] Kon-
zeptionell wîrde die Entwicklung einer allgemeinen, milden
und effizienten C-H-Monofluoralkenylierungsmethode ein
neues und praktisches Verfahren bieten, da sie den Zugang zu
vielf�ltigen Monofluoralkenen erçffnet. Kîrzlich berichteten
die Gruppen um Hoarau[6] und Loh[7] îber die �bergangs-
metall-katalysierten Monofluoralkenylierungen von aroma-
tischen C(sp2)-H-Bindungen, die den Zugang zu trisubstitu-
ierten Alkenylfluoriden stark vereinfachen (Schema 1a,b).
Eine allgemein anwendbare, katalytische Monofluoralkeny-
lierung von inerten C(sp3)-H-Bindungen zu tetrasubstituier-
ten Monofluoralkenen auf einer sp�ten Stufe ist bislang
jedoch unbekannt und bleibt eine anspruchsvolle Aufgabe
(Schema 1, unterer Teil). Die Substruktur eines terti�ren Amins ist weitverbreitet

in Naturstoffen und Pharmazeutika (etwa 20 % der umsatz-
st�rksten 200 pharmazeutischen Produkte enthalten diese
Gruppe).[8] Terti�re Amine wurden allgemein als unreaktive
Kupplungspartner betrachtet, bis kîrzlich Arbeiten auf dem
Gebiet der a-C(sp3)-H-Bindungsaktivierung diese Sicht �n-
derten.[9] Dadurch w�re die Entwicklung einer milden und
allgemein anwendbaren Methode fîr eine selektive C(sp3)-H-
Monofluoralkenylierung komplexer terti�rer Amingrundge-
rîste sehr vielversprechend und wichtig sowohl fîr die orga-
nische als auch fîr die medizinische Chemie. Kîrzlich haben
wir,[10a] neben anderen,[11] eine neue Radikal-Radikal-Re-
kombination von a-Aminoalkylradikalen fîr C-C-Kupplun-

Abbildung 1. Ausgew�hlte bioaktive mehrfachsubstituierte Mono-
fluoralkene.

Schema 1. Selektive Monofluoralkenylierung nichtaktivierter C-H-Bin-
dungen. DG= dirigiernde Gruppe.
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gen mittels Photoredoxkatalyse beschrieben.[12] Wir berichten
nun îber eine Radikalrekombination von a-Aminoalkylra-
dikalen mit Monofluoralkenylradikalen, die eine Modifika-
tion komplexer bioaktiver Molekîle durch Photoredoxkata-
lyse auf einer sp�ten Stufe ermçglicht.

Die �bergangsmetall-katalysierte C-F-Bindungsaktivie-
rung hat sich zu einer wichtigen Strategie fîr Kupplungsre-
aktionen entwickelt.[13] Mechanistisch eindeutig durch sicht-
bares Licht induzierte C-F-Bindungsfunktionalisierungen
sind allerdings erst wenig entwickelt.[14] Mit sich leicht bil-
denden a-Aminoalkylradikalen vor Augen[15] fragten wir uns,
ob eine durch sichtbares Licht bewirkte C-F-Bindungsfunk-
tionalisierung von tetrasubstituierten gem-Difluoralke-
nen[7, 13a] zur Herstellung von Monofluoralkenylradikalen fîr
eine Radikal-Radikal-Heterokupplung geeignet sein kçnnte.
Die zugrundeliegende mechanistische �berlegung ist in
Schema 2 gezeigt. Nachdem der angeregte Photokatalysator 5

durch Bestrahlung gebildet wurde, wird auf diesen îber einen
Einelektronentransfer (single electron transfer, SET) ein
Elektron des terti�ren Amins 1a îbertragen, was zum Radi-
kalkation 6 fîhrt, das ein a-Aminoalkylradikal 7 îber eine
Deprotonierung bildet. Eine darauf folgende SET-Reduktion
des gem-Difluoralkens 2a (E1/2

red =¢1.04 V gegen die
SCE)[16] wîrde ein Radikalanion 9 erzeugen, das îber eine C-
F-Bindungsfragmentierung ein Fluorid und ein Fluoralke-
nylradikal 10 bilden kçnnte (�hnliche Fragmentierungen
wurden fîr Perfluorarylradikalanionen beschrieben).[14b,c]

Eine DFT-Rechnung zeigt, dass das a-Aminoalkylradikal 7
eine hçhere SOMO-Energie als das Monofluoralkenylradikal
10 aufweist.[16] Dann kçnnte eine selektive Kreuzrekombi-
nation des weniger reaktiven a-Aminoalkylradikals 7 mit
dem reaktiveren Monofluoralkenylradikal 10 zum Produkt
4aa fîhren; dies entspricht dem Effekt eines „persistenten“

Radikals (Persistent Radical Effect).[17] Alternativ dazu
kçnnten eine chemoselektive radikalische C-C-Heterokupp-
lung des a-Aminoalkylradikals 7 mit dem Radikalanion 9 und
eine darauf folgende Eliminierung von Fluorid ebenfalls ef-
fizient zu 4aa fîhren. Radikaladditionen der a-Aminoalkyl-
radikale an die elektronenarmen gem-Difluoralkene wurden
in keinem unserer Beispiele beobachtet.[18]

Wie in Tabelle 1 gezeigt, war die vorgeschlagene a-C(sp3)-
H-Monofluoralkenylierung in der Tat mçglich; dies ergab der
Test mit [Au2(m-dppm)2]2OTf (dppm = Bis(diphenylphos-
phanyl)methan, OTf = Triflat).[10] Ein weiteres Screening

verschiedener Photokatalysatoren zeigte, dass Ir[dF-
(CF3)ppy]2(dtbbpy)PF6 (3c ; dF(CF3)ppy = 2-(2,4-Difluor-
phenyl)-5-trifluormethylpyridin, dtbbpy = 4,4-Di-tert-butyl-
bipyridin) die beste Wahl darstellte (88 % Ausbeute, Tabel-
le 1, Nr. 3). Dies kann mit dem starken Oxidationspotential
seines langlebigen angeregten Zustands (E1/2[*IrIII/IrII] =

+ 1.21 V gegen die SCE) und der starken Reduktionsf�hig-
keit des entsprechenden IrII-Komplexes (E1/2[IrIII/IrII] =

¢1.37 V gegen die SCE) erkl�rt werden.[19] Bezîglich dieser
Werte sind sowohl die SET-Oxidation von 1a (E1/2

ox = 0.96 V
gegen die SCE)[16] als auch die SET-Reduktion von 2a

Schema 2. Die vorgeschlagene a-Aminomonofluoralkenylierung. Die
SOMO-Energien wurden auf DFT/UM06-2X/6–311+ + g(d,p)-Niveau
berechnet.

Tabelle 1: Orientierende Studien zu einer C(sp3)-H-Monofluoralkenylie-
rung.[a]

Nr. Photokatalysator (PC) 19F-NMR-Ausb. [%][b]

1[c] 3a 10
2 3b 96 (85)
3 3c >99 (88)
4 3d 62
5 3e 43
6 Ru(bpy)3Cl2, 3 f[h] 9
7 Ir(ppy)3, 3g[h] 12
8 – 0
9[d] 3c 0
10[e] 3c 16
11[f ] 3c 85 (71)
12[g] 3c 60

[a] 0.1-mmol-Maßstab mit 1.5 ÷quiv. 1a. [b] Mit 2-Brom-4-fluorbenzal-
dehyd als internem Standard. Die Ausbeute an isoliertem Produkt ist in
Klammern angegeben. [c] UVA-Licht. [d] Im Dunkeln. [e] Ohne Na2CO3.
[f ] 1.2 ÷quiv. Amin. [g] 0.1 mmol 1a mit 1.5 ÷quiv 2a. [h] bpy =2,2’-Bi-
pyridin, dtbpy =4,4-Di-tert-butylbipyridin, phen = Phenanthrolin,
ppy =2-Phenylpyridin.
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(E1/2
red =¢1.04 V gegen die SCE)[16] thermodynamisch mçg-

lich. In �bereinstimmung mit vorangegangenen Berich-
ten[10a, 11, 15] ist ein leichter �berschuss des Amins fîr die
Kupplung fçrderlich (Tabelle 1, Nr. 3 gegenîber Nr. 11 und
12). Kontrollexperimente ergaben, dass der Photokatalysator,
Licht und Base fîr eine erfolgreiche Transformation essen-
ziell waren (Tabelle 1, Nr. 8–10).

Unter diesen optimierten Reaktionsbedingungen (Tabel-
le 1, Nr. 3) untersuchten wir die Anwendungsbreite in Bezug
auf die verwendeten terti�ren Amine (Tabelle 2). Im Allge-
meinen ist dieses Verfahren fîr die Monofluoralkenylierung

sehr breit anwendbar. Sowohl acyclische als auch cyclische N-
Ar-Amine und aliphatische terti�re Amine gingen eine se-
lektive Monofluoralkenylierung zu den jeweiligen Produkten
4aa–ax in 50–97% Ausbeute ein. Das Resultat einer Rçnt-
geneinkristallstrukturanalyse von 4ap ist in Abbildung 2 ge-
zeigt. Die Reaktion zeigte exzellente Kompatibilit�t mit
funktionellen Gruppen: Ester, Aldehyde, Nitrile, Halogenide,
Amide, Alkohole, Ether, Acetale und heteroaromatische
Ringe wurden toleriert. Eine selektive Monofluoralkenylie-
rung der starken prim�ren a-C(sp3)-H-Bindungen war selbst
in Gegenwart der schw�cheren sekund�ren und terti�ren C-
H-Bindungen (4 aq–ax) bevorzugt. Das h�ufige Auftreten des

1,1-Diaryl-2-fluorethenyl-Motivs in pharmazeutischen Leit-
strukturen unterstreicht das Potenzial der Produkte 4aa–ax
im Kontext der Entwicklung von Pharmazeutika.[21] Ande-
rerseits wurden mit a-Oxos�uren,[22a] Alkylcarbons�uren[22b]

und Alkyltrifluoroboraten oder Borons�uren[22c] anstelle von
terti�ren Aminen unter den gleichen Bedingungen nur kleine
Mengen oder Spuren der gewînschten Produkte beobachtet
(Schema 3). Wir vermuten, dass der Ersatz des a-Aminoal-
kylradikals durch kurzlebigere Acyl- oder Alkylradikale fîr
den Radikalrekombinationsprozess ungînstig ist.[23]

gem-Difluoralkene sind gut zug�ngliche Synthesebau-
steine.[24] Verschiedene gem-Difluoralkene wurden umgesetzt
(Tabelle 3). Sowohl elektronenschiebende als auch elektro-
nenziehende Gruppen in o-, m- und p-Position des aromati-
schen Rings zeigten sich kompatibel und lieferten die jewei-
ligen tetrasubstituierten Alkenylfluoride 4aa–ja in zufrie-
denstellenden Ausbeuten (bis zu 99 %).[25] Mit der elektro-
nenreichen Thienyl-Gruppe wurde zus�tzlich zu dem ge-
wînschten Produkt 4ha eine zweifache C-F-
Bindungsfunktionalisierung zum C2-symmetrischen tetra-
substituierten Alken 4ha’ in signifikanter Menge beobachtet.
Im Fall eines unsymmetrischen gem-Difluoralkens als Aus-
gangsverbindung wurde eine moderate E/Z-Selektivit�t er-
reicht (4ja–pa ; Verh�ltnis bis zu 82:18). Die beobachtete
Stereoselektivit�t stimmt mit unserer ursprînglichen, in
Schema 2 gezeigten Hypothese einer Radikal-Radikal-
Kupplung îberein. Das Diastereomerenverh�ltnis wird durch
Abfangen des transienten Fluoralkenylradikals kinetisch
kontrolliert und ist wegen des extrem schnellen Radikalre-
kombinationsprozesses kaum kontrollierbar. Aus Aldehyden

Abbildung 2. Molekílstruktur von 4ap im Festkçrper; Schwingungsel-
lipsoide bei 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit.[20]

Tabelle 2: Anwendungsbreite in Bezug auf die verwendeten terti�ren
Amine.[a]

[a] Ausbeuten an isoliertem Produkt. [b] 1-mmol-Maßstab. [c] Wegen der
niedrigeren Reaktivit�t wurden 3 ÷quiv. des terti�ren Amins verwendet.

Schema 3. Untersuchung anderer Kupplungspartner. Reaktionsbedin-
gungen: 3c (1 Mol-%), 2a (0.2 mmol), A–E (1.5 ÷quiv.), Na2CO3

(1.5 ÷quiv.), DMF (0.6 mL), blaue LEDs, Raumtemperatur.
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zug�ngliche trisubstituierte gem-Difluoralkene waren eben-
falls geeignete Kupplungspartner (4 qa und 4 ra).

Die anspruchsvolle Anwendung komplexer molekularer
Architekturen auf einer sp�ten Synthesestufe ist von großer
Bedeutung fîr die Entwicklung innovativer Methoden. Wie
in Schema 4 gezeigt, tolerieren ver-
schiedene wichtige Pharmazeutika
wie (++)-Diltiazem (ein sehr wirksa-
mer Vasodilator), Citalopram (ein
Antidepressivum), Rosiglitazone
(ein Antidiabetikum) und Venlafa-
xin (ein Antidepressivum) die Mo-
nofluoralkenylierungs-Bedingungen
gut, selbst in Gegenwart von funk-
tionellen Gruppen, die gegen
Oxidationsmittel oder saure und ba-
sische Bedingungen empfindlich
sind. Die Produkte 11–15 wurden in
52–84% Ausbeute und mit guter
Selektivit�t bezîglich der prim�ren
a-C(sp3)-H-Bindung erhalten. Deri-
vate komplexer biologisch wichtiger
Verbindungen wie Dihydroartemisi-
nin, Oleanols�ure und Androsteron
kçnnen ebenfalls an der a-C(sp3)-H-
Bindung monofluoralkenyliert
werden; dabei werden andere nîtz-
liche funktionelle Gruppen (Ester,

Aldehyde, Alkene, Acetale, Peroxide, Ketone) nicht ange-
tastet. Der Einbau der Monofluoralkenylgruppe in solche
bioaktiven Verbindungen kann helfen, die Bioaktivit�t oder
andere Eigenschaften zu verbessern. Diese Beispiele zeigen,
dass die verwendete Methode eine leistungsf�hige Monoflu-
oralkenylierung auch auf einer sp�ten Synthesestufe darstellt.
Ein geringfîgiger Nachteil besteht darin, dass ein �berschuss
des terti�ren Amins bençtigt wird; dies ist tolerierbar, wenn
man bedenkt, dass die Monofluoralkenylierungen sauber
verlaufen, was die Wiedergewinnung unverbrauchten Amins
erheblich vereinfacht.

Bezîglich des Mechanismus fîhrten wir zun�chst Radi-
kalinhibierungs-Experimente mit verschiedensten Radikal-
inhibitoren durch. Die beobachtete Inhibition l�sst in allen
F�llen auf einen SET-vermittelten Radikalmechanismus
schließen (Schema 5a). Die Zugabe des Michael-Akzeptors
But-3-en-2-on zur Modellreaktion fîhrte in 35 % Ausbeute
zur Bildung des Nebenproduktes 19, was stark auf eine Be-
teiligung des a-Aminoalkylradikals 7 hinweist (Sche-
ma 5b).[15] Darîber hinaus kçnnen die Monofluoralkenylra-
dikale oder gem-Difluoralkenyl-Radikalanionen, wie in
Schema 3 gezeigt, mit verschiedenen Acyl- oder Alkylradi-
kalen reagieren. Wenngleich die vorgeschlagene Radikal-
Radikal-Kupplung auf dieser Stufe mçglich ist, muss man
auch eine Alternative bedenken: Ebenfalls vorstellbar sind
eine Radikaladdition und eine nachfolgende Basen-indu-
zierte Eliminierung. Um dieses alternative mechanistische
Szenario zu untersuchen, wurden verschiedene gem-Difluor-
phenylethan-Derivate 20–22 mit aziden benzylischen C-H-
Bindungen als Mimetika fîr die mçglichen Intermediate bei
einer initiierenden Radikaladdition hergestellt. Unter den
Standardbedingungen wurden jedoch keine Monofluoralkene
gebildet (Schema 5c). Daher ist ein Additions/Eliminierungs-
Prozess weniger wahrscheinlich, und ein Radikal-Radikal-
Kupplungspfad, der durch den Persistent Radical Effect do-
miniert wird, kçnnte vorliegen.

Tabelle 3: Anwendungsbreite bezíglich der gem-Difluoralkene.[a]

[a] Ausbeuten an isoliertem Produkt und Hauptprodukte sind gezeigt.
Das E/Z-Verh�ltnis wurde íber eine 19F-NMR-Analyse der Reaktionsmi-
schung bestimmt.

Schema 4. a-Amino-C-H-Monofluoralkenylierung von wichtigen Pharmazeutika und komplexen Mo-
lekílen auf einer sp�ten Stufe. [a] 3 ÷quiv., [b] 1.5 ÷quiv., [c] 2 ÷quiv., [d] 1.2 ÷quiv. terti�res Amin.
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Insgesamt beschreiben wir eine neue a-C(sp3)-H-Mono-
fluoralkenylierung von nichtaktivierten terti�ren Aminen
îber eine milde, effiziente und redoxneutrale Route zu pri-
vilegierten tetrasubstituierten Monofluoralkenen durch
Photoredoxkatalyse. Mechanistische Studien lassen auf eine
Radikal-Radikal-Kreuzkupplung von a-Aminoalkylradika-
len mit Monofluoralkenylradikalen schließen. Milde Reakti-
onsbedingungen, breite Anwendbarkeit, eine ausgezeichnete
Kompatibilit�t mit funktionellen Gruppen und eine hohe
Selektivit�t fîr prim�re C(sp3)-H-Bindungen erçffnen die
Mçglichkeit fîr anspruchsvolle Monofluoralkenylierungen
komplexer Molekîle auf einer sp�ten Stufe. Das Zusam-
menbringen einer C(sp3)-H- und C(sp2)-F-Bindungsfunktio-
nalisierung mit der Photoredoxkatalyse macht dieses Ver-
fahren zu einem wichtigen Fortschritt fîr Monofluoralkeny-
lierungs-Strategien.
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