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Abstract: Wir berichten îber die erste asymmetrische Akti-
vierung einer nichtaktivierten aliphatischen C-F-Bindung
mittels einer konzeptionell neuen Desymmetrisierung von 1,3-
Difluoriden durch Silicium-induzierten C-F-Bindungsbruch
als Schlîsselschritt. Die Kombination eines von einem Cinch-
ona-Alkaloid abgeleiteten Ammonium-Bifluorid-Katalysators
mit N,O-Bis(trifluormethylsilyl)acetamid (BSA) als Silicium-
reagenz ermçglicht einen effizienten Katalysezyklus zur
asymmetrischen Spaltung einer Csp3-F-Bindung mit hoher
Enantioselektivit�t unter milden Bedingungen. Der Effekt
einer ortho-substituierten Arylgruppe am prostereogenen
Zentrum auf die Enantioselektivit�t der Reaktion ist bemer-
kenswert. Dieses Konzept wurde fîr die asymmetrische Syn-
these vielversprechender potentieller Agrochemikalien, 3,5-
Diaryl-5-fluormethyl-oxazolidin-2-onen, mit quart�rem Koh-
lenstoffzentrum angewendet.

Eines der Hauptziele der organischen Fluorchemie[1] ist die
selektive Knîpfung neuer Kohlenstoff-Fluor-Bindungen, um
entweder Zugang zu fluorierten Synthesebausteinen[2] zu er-
langen oder Fluor in bestehende komplexe Kohlenstoffge-
rîste zu einem sp�ten Zeitpunkt der Synthese einzufîgen, um
spezifische Modifizierungen der physikochemischen Eigen-
schaften[3] oder der biologische Aktivit�t von Verbindungen,
die als neue Pharmawirkstoffe oder Agrochemikalien getes-
tet werden sollen,[4] zu erreichen. In der Literatur sind viele
unterschiedliche Methoden beschrieben, von denen hier nur
die neuesten Entwicklungen erw�hnt werden kçnnen, z. B.
elektrophile Monofluorierungen, elektrophile, nucleophile
und radikalische Perfluoralkylierungen, die Trifluormethyl-
thiolierung, die Perfluoralkylsulfonylierung und die Difluor-
carben-Addition.[5]

In jîngster Zeit wurde ein zweiter genereller Ansatz
entwickelt, um Zugang zu Organofluorverbindungen zu er-

halten, n�mlich die selektive Aktivierung von Kohlenstoff-
Fluor-Bindungen von polyfluorierten Substraten und deren
Substitution durch Kohlenstoff-Wasserstoff- oder Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindungen. Außerdem wurde auch îber die
Bildung von C-O-, C-S-, C-N- und C-P-Bindungen auf Kosten
von C-F-Bindungen berichtet.[6, 7] Es ist sehr gut bekannt, dass
die Spaltung einer C-F-Bindung zu den grçßten Herausfor-
derungen der Fluorchemie gehçrt, weil sie die hçchste Bin-
dungsdissoziationsenergie (105 kcalmol¢1) besitzt. Außerdem
ist Fluor weder eine gute Lewis-Base noch eine gute Ab-
gangsgruppe.[8] Vor allem îber die Aktivierung aliphatischer
C-F-Bindungen ist im Vergleich zu der von Arylfluoriden
wenig berichtet worden.[6] In den meisten F�llen ist Fluor an
einer aktivierten Position gebunden, z.B. benzylisch, allylisch
oder in a-Stellung zu einer Carbonylgruppe. Im Allgemeinen
sind drastische Reaktionsbedingungen zur C-F-Bindungs-
spaltung erforderlich und stabile Bindungen mîssen gebildet
werden, z. B. H-F-, Si-F-, B-F-, Al-F-, P-F- oder �bergangs-
metall-Fluor-Bindungen, um den C-F-Bindungsbruch zu er-
mçglichen. Neben hohen Reaktionstemperaturen sind Lithi-
umreagenzien, starke Lewis-S�uren oder �bergangsmetalle
notwendig.[7, 9] Aber auch îber die Aktivierung benzylischer
C-F-Bindungen mithilfe von Wasserstoffbrîcken durch Iso-
propanol/Wasser oder Hexafluorisopropanol ist berichtet
worden.[10]

Kîrzlich haben wir îber die Spaltung einer nicht akti-
vierten aliphatischen C-F-Bindung berichtet, die sich die
Fluorophilie des Siliciums und die Bildung einer starken (ca.
140 kcalmol¢1) Silicium-Fluor-Bindung zunutze macht.[11]

Diese Reaktion nutzend wurden 3,5-Diaryl-5-fluormethyl-
oxazolidin-2-one 1 durch eine konzeptionell neue Desym-
metrisierung nichtaktivierter aliphatischer 1,3-Difluoride
hergestellt. Dazu wurde eine Silicium-induzierte C-F-Bin-
dungsaktivierung mit Bis(trimethylsilyl)acetamid (BSA) und
katalytischen Mengen CsF als Schlîsselschritt unter milden
Reaktionsbedingungen genutzt (Schema 1).

Mit dem Ziel der Erweiterung dieser Chemie war die
„asymmetrische Desymmetrisierung“ durch C-F-Bindungs-
aktivierung unser n�chstes Vorhaben. Ausgangspunkt fîr die
asymmetrische Reaktion ist der Austausch von CsF gegen
optisch aktive Ammoniumfluoride. Enantioselektive Reak-
tionen durch C-F-Bindungsaktivierung sind ziemlich selten.
Unseres Wissens sind bisher nur unsere eigenen beiden Be-
richte publiziert worden.[12] Obwohl eine enantioselektive C-
F-Bindungsspaltung erreicht wurde, waren bisher nur Allyl-
fluoride, also Verbindungen mit aktivierten aliphatischen
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Csp3-F-Bindungen, als Substrate einsetzbar. In dieser Arbeit
berichten wir nun îber die erfolgreiche asymmetrische Syn-
these von 3,5-Diaryl-5-fluormethyl-oxazolidin-2-onen 1 mit
einem quart�ren Kohlenstoffzentrum mit hohen Enantio-
selektivit�ten durch Spaltung von viel anspruchsvolleren,
nichtaktivierten aliphatischen Csp3-F-Bindungen (Schema 1).
Die Anwendung chiraler, nichtracemischer Ammonium-
bifluoride als Katalysatoren und der Effekt ortho-substitu-
ierter Arylgruppen am prostereogenen Zentrum spielen eine
Schlîsselrolle fîr den Erfolg dieser Reaktionen.

Eingangs wurden die Bedingungen fîr die asymmetrische
Reaktion optimiert (Tabelle 1). Chirale Ammoniumfluoride
sind als instabile Salze bekannt.[13] Deshalb wurden sie in situ
aus den chiralen Ammoniumbromiden und Silberfluorid er-
zeugt.[13a] Es wurden vier optisch aktive Ammoniumbromide
eingesetzt, die vom Chinidin (QD), Chinin (QN), Cinchonin

(CN) oder Cinchonidin (CD) als Pr�katalysatoren abgeleitet
sind (Nr. 1–4). Die Reaktion bei Raumtemperatur in Ge-
genwart von Chinidiniumfluorid, das in situ aus dem Pr�ka-
talysator A gebildet wurde, lieferte innerhalb einer Stunde
das Zielprodukt 1 a mit exzellenter Ausbeute (97%) und 37%
ee (Nr. 1), wohingegen mit den von B, C und D abgeleiteten
Katalysatoren geringere Ausbeuten (74–82%) und niedrigere
oder gar keine Enantiomerenîberschîsse (0–8%, Nr. 2–4)
erzielt wurden. Deshalb wurden die weiteren Untersuchun-
gen mit dem von A abgeleiteten Katalysator fortgesetzt. Wir
haben tiefere Temperaturen (0 88C) angestrebt, aber sowohl
die Ausbeute als auch der ee verringerten sich (59%, 35%
ee); außerdem war eine lange Reaktionszeit erforderlich
(16 h, Nr. 5). Die Methylierung der OH-Gruppe von A
(Pr�katalysator E) fîhrte zwar zu einer hohen Ausbeute, aber
bei Raumtemperatur zu keiner asymmetrischen Induktion
(Nr. 6). Also ist die Hydroxygruppe im Katalysator essenziell
fîr die Hçhe des ee. In unseren frîheren Arbeiten hatten sich
Lçsungsmittelgemische aus CH2Cl2 und Toluol fîr asymme-
trische Reaktionen mit Organokatalysatoren als nîtzlich er-
wiesen.[14] Deshalb haben wir diese Lçsungsmittel getestet,
wobei die Enantioselektivit�t allerdings geringer war (Nr. 7,
8). Nachfolgend wurde der Einfluss von Substituenten an der
Benzyleinheit des Katalysators untersucht. Elektronenschie-
bende Gruppen wie Methoxy in F lieferten das Produkt mit
einer geringen asymmetrischen Induktion (Nr. 9), w�hrend
der Katalysator G mit zwei elektronenziehen Nitrogruppen
das Zielprodukt mit annehmbaren 68% ee lieferte, allerdings
in einem komplexen Gemisch (12% Ausbeute, Nr. 10). Des-
halb wurde A als der am besten geeignete Pr�katalysator
ausgew�hlt. Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Art des
chiralen Ammonium-Katalysators entscheidend fîr das
Ausmaß der asymmetrischen Induktion ist.

Aber das System aus chiralem Ammoniumbromid und
AgF stellte uns vor drei Probleme: 1) Das aus A in situ er-
zeugte chirale Ammoniumfluorid ist nicht stabil, 2) AgF ist
bei tiefer Temperatur nahezu unlçslich in CH2Cl2, und 3) die
Reaktion muss im Dunkeln durchgefîhrt werden, um die
Reduktion des Silberkations zu vermeiden. Um diese Nach-
teile zu îberwinden, konzentrierten wir uns auf einen chiralen
Ammoniumbifluorid-Katalysator, îber den die Gruppen von
Corey und Maruoka berichtet haben.[15] Bifluorid-Katalysa-
toren sind als stabiler beschrieben, sodass sie als eine viel-
versprechende Alternative fîr die angestrebte asymmetrische
Reaktion angesehen werden konnten (Tabelle 2).

�berraschenderweise beschleunigte dieser Katalysator
die Reaktion enorm, sodass die Umsetzung bei Raumtem-
peratur schon nach 10 min vollst�ndig war und das Produkt
1a in quantitativer Ausbeute mit 24% ee erhalten wurde
(Nr. 1). Die beobachtete Beschleunigung der Reaktion ist
mçglicherweise auf die bessere Lçslichkeit und die hçhere
Stabilit�t des Ammoniumbifluorids zurîckzufîhren. Durch
dieses Ergebnis ermutigt, wurde die Reaktionstemperatur
schrittweise herabgesetzt. Bei ¢40 88C betrug der Enantio-
merenîberschuss 48%; allerdings war die Reaktion erst nach
45 h vollst�ndig (Nr. 4). In dem Bestreben, die Enantiose-
lektivit�t dieser beispiellosen asymmetrischen Desymmetri-
sierung des Bis(monofluorids) 2a zu erhçhen, wurde der
Einfluss von Substituenten am Arylring am quatern�ren

Schema 1. Hintergrund des Forschungsansatzes fír die asymmetri-
sche Desymmetrisierung.

Tabelle 1: Optimierung der Bedingungen fír die asymmetrische Reakti-
on.

Nr. Pr�-Kat. Lçsungs-
mittel

Temp. Zeit [h] Ausb. [%] ee [%]

1 A (QD) CH2Cl2 RT 1 97 37
2 B (QN) CH2Cl2 RT 4 78 8
3 C (CN) CH2Cl2 RT 4 82 0
4 D (CD) CH2Cl2 RT 4 74 0
5 A CH2Cl2 0 88C 16 59 35
6 E CH2Cl2 RT 15 95 0
7 A Toluol RT 24 27 13
8 A CH2Cl2/

Toluol (1:2)
RT 48 96 13

9 F CH2Cl2 RT 24 88 8
10 G CH2Cl2 RT 24 12 68
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Zentrum untersucht (Nr. 5–7). Die 2-Aryl-1,3-difluorpropan-
2-(N-phenylcarbamate) 2b und 2c mit Methoxygruppen in
para- bzw. meta-Stellung am Arylring zeigten zwar hçhere
Reaktivit�t und Ausbeuten, aber die Enantioselektivit�t blieb
praktisch unver�ndert (Nr. 5 und 6, 90 bzw. 95 % Ausbeute, 45
bzw. 48% ee). Glîcklicherweise fîhrte der ortho-Methoxy-
Substituent von 2d zu einer drastischen Erhçhung der
Enantioselektivit�t (84 % ee) und einer exzellenten Ausbeute
von 94 % (Nr. 7).

Durch den bemerkenswerten ortho-Effekt der MeO-
Gruppe auf die Enantioselektivit�t dieser Desymmetrisie-
rungsreaktion ermutigt, wurde die Methode auf Substrate mit
anderen ortho-substituierten Phenylringen am prostereoge-
nen Kohlenstoffzentrum erweitert (Tabelle 3). Es zeigte sich,
dass Substrate mit jeglichem ortho-Substituenten zu ausge-
zeichneten Ausbeuten und hoher asymmetrischer Induktion

fîhrten. So lieferten Verbindungen mit elektronenschieben-
den ortho-Substituenten wie EtO- und iPrO-Gruppen die
Produkte 1e und 1 f in hohen Ausbeuten (72 bzw. 92%) und
mit hohem Enantiomerenîberschuss (85 bzw. 92 %). Die
elektronenziehenden Halogene Cl und Br erwiesen sich
ebenfalls als effiziente ortho-Substituenten und lieferten 1g
und 1h mit exzellenten Ausbeuten (96 bzw. 98 %) und hoher
Enantioselektivit�t (73 bzw. 84% ee). Die raumfîllenden
iPrO-und Br-Substituenten fîhrten also zu hçherer Enantio-
selektivit�t, unabh�ngig von ihren elektronischen Eigen-
schaften. Nachfolgend wurde der Einfluss von Substituenten
am Ar2-Ring des Carbamates untersucht (Verbindungen 2 i–
n). Wiederum lieferten Substrate mit elektronenschiebenden
Methyl- oder Methoxygruppen (1 i und 1j) ebenso wie die mit
den Halogenen Cl und Br in para-Position (1k und 1 l) und die
mit starken elektronenziehenden Substituenten wie CF3 und
NO2 in meta-Position (1m und 1n) hohe Ausbeuten (81–
94%) und hohe Enantiomerenîberschîsse (74–86 %). Des
Weiteren wurden die Mçglichkeiten dieser Reaktion bezîg-
lich sterisch noch anspruchsvollerer Ar1-Gruppen am pro-
stereogenen Zentrum ausgelotet. Die Substrate mit dem
ortho-Methoxynaphthyl- und dem ortho-Methoxybiphenyl-
Substituenten lieferten die Cyclisierungsprodukte 1o und 1p
mit 82 bzw. 86 % ee jeweils mit îber 90% Ausbeute. Wie
erwartet, wurde im Fall des aliphatischen Substrates 1q eine
sehr geringe asymmetrische Induktion beobachtet (93%
Ausbeute, 17% ee). Eine sterisch anspruchsvolle Ar1-Gruppe
ist also zur Erzielung einer hohen Enantioselektivit�t not-
wendig.

Aus dem Difluorid 2h wurde das S-konfigurierte Produkt
1h mit 84% ee gebildet. Seine Struktur wurde durch Rçnt-
genkristallstrukturanalyse (CCDC-1471286, Abbildung 1 a)
bewiesen. Allen anderen Produkten 1 wurde in Analogie zu
1h ebenfalls die S-Konfiguration zugeschrieben.

Schema 2 zeigt unsere mechanistische Erkl�rung fîr die
asymmetrische Desymmetrisierungsreaktion. Eingangs wird

Tabelle 2: Asymmetrische Reaktion mit dem chiralen Chinidiniumbi-
fluorid.

Nr. 2 Temp. [88C] Zeit [h] 1 Ausb. [%] ee [%]

1 2a RT 10 min 1a 99 24
2 2a 0 10 min 1a 98 30
3 2a ¢20 1 1a 88 37
4 2a ¢40 45 1a 81 48
5 2b ¢40 12 1b 95 45
6 2c ¢40 12 1c 90 48
7 2d ¢40 48 1d 94 84

Tabelle 3: Substratvarianz der asymmetrischen Desymmetrisierungsre-
aktion.

[a] Die Reaktionen wurden bei ¢20 88C durchgefíhrt.

Abbildung 1. a) Rçntgenkristallstruktur von (S)-5-Fluormethyl-3-phenyl-
5-(o-bromphenyl)-oxazolidin-2-on (1h ; CCDC-1471286). b) Rçntgen-
kristallstruktur des Pr�katalysators C aus CCDC-738896.[16] c) Vorge-
schlagenes �bergangszustandsmodell TS-1 von 2 nach (S)-1.
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BSA durch das chirale Chinidiniumbifluorid aktiviert, wobei
das Amidanion I unter Freisetzung von Me3SiF und HF ge-
bildet wird. Das Anion I abstrahiert dann unter Bildung des
Anions II und Me3SiNHCOMe das Carbamat-Proton aus 2.
Nachfolgend wird die sterisch weniger gehinderte C-F-Bin-
dung durch Wechselwirkung mit dem Si-Atom des BSA von II
aktiviert wie es im �bergangszustandsmodell III gezeigt ist.
Diese Konformation leitet die intramolekulare Cyclisierung
durch C-F-Bindungsspaltung ein, wobei das optisch aktive
Oxazolidin-2-on 1 und Me3SiF entstehen und das Amidanion
I regeneriert wird, das die aktive Spezies des Katalysezyklus
ist.

Zur Erkl�rung der bei diesen Reaktionen erreichten
hohen Enantioselektivit�t postulieren wir eine vom Kataly-
sator H kontrollierte Struktur des �bergangszustandes fîr
die Bildung von (S)-1. Die Geometrie von H wurde aus un-
seren Rçntgenkristallstrukturdaten[16] des Pr�katalysators C
entwickelt, die das Vorliegen des Cinchona-Alkaloids in einer
offenen Konformation zeigen (Abbildung 1b).[17] Die durch
Rçntgenkristallstrukturanalyse (Abbildung 1 a) ermittelte
absolute Konfiguration des Produktes 1h wurde als Modell
fîr die reagierende enantiotope Fluormethylgruppe der
Substrate 2 genutzt. Die freie OH-Gruppe am prostereoge-
nen Kohlenstoffzentrum und die MeO-Gruppe der Chinolin-
Einheit von H sollten nach den Ergebnissen des Katalysator-
Screenings (Nr. 1, 3 und 6 in Tabelle 1) jeweils eine wichtige
Rolle spielen. Daraus folgend wurde die �bergangszu-
standsstruktur TS-I postuliert. Die OH-Gruppe fixiert das
Anion der Carbamate 2 durch eine intermolekulare Wasser-
stoffbrîcke zum Sauerstoffatom.[18] Außerdem wird das
Carbamatanion durch Ionenpaarbildung mit dem Ammo-
nium-Kation stabilisiert. Das fçrdert die Platzierung des
Substrates 2 im Raum zwischen dem linken Teil des Chinu-
clidin-Ringes und der voluminçsen Bis(trifluormethyl)ben-
zyl-Gruppe auf der rechten Seite. Die sterische Abstoßung
durch eine ortho-substituierte Arylgruppe lenkt die Benzyl-
einheit des Katalysators H effektiv ab, um die Abstoßung zu
vermeiden und fixiert so TS-I. Die entgegengesetzte Seite der
Chinolin-Einheit von H ist durch ihre Methoxygruppe blo-
ckiert, was die Substratmolekîle zus�tzlich innerhalb des
begrenzten Raumes des Katalysators H festh�lt (Abbil-
dung 1c).

Zusammenfassend haben wir die erste asymmetrische
Desymmetrisierung von 1,3-Difluoriden unter Nutzung von
N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid, katalysiert durch ein von
einem Cinchona-Alkaloid abgeleitetes Ammoniumbifluorid,
realisiert und so chirale, nichtracemische 3,5-Diaryl-5-fluor-
methyl-oxazolidin-2-one in hohen Ausbeuten und hohen
Enantioselektivit�ten von bis zu 92% ee dargestellt. Da 3,5-
Diaryl-5-trifluormethyl-oxazolidin-2-one vielversprechende
Agrochemikalien (Insektizide, Akarizide, Ektoparasitizi-
de)[19] sind, sind auch die monofluorierten Analoga sehr
wînschenswert. Die notorisch schwierige Spaltung von nicht
aktivierten aliphatischen C-F-Bindungen wurde durch me-
tallfreie, Silicium-vermittelte selektive C-F-Bindungsaktivie-
rung als Schlîsselschritt erreicht. Die Kombination eines von
einem Cinchona-Alkaloid abgeleiteten chiralen, nichtrace-
mischen Bifluorid-Katalysators mit einem Silicium-Reagenz
ermçglichte die effiziente asymmetrische Spaltung einer Csp3-
F-Bindung unter milden Bedingungen mit hoher Enantiose-
lektivit�t. Der bemerkenswerte sterische Einfluss von ortho-
substituierten Arylgruppen an einem prostereogenen Koh-
lenstoffzentrum auf die asymmetrische Induktion wurde nicht
nur fîr die MeO-Gruppe, sondern auch fîr andere Alkoxy-
gruppen, Halogene und grçßere Aryl-Substituenten beob-
achtet. Dieses Konzept der asymmetrischen C-F-Bindungs-
aktivierung ist mçglicherweise auch fîr andere asymmetri-
sche Synthesen unter Cyclisierung anwendbar.
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