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Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der elektrophilen
Trifluormethylierung mit Hilfe von hypervalenten I-CFs-A*-Iodanen. Es
werden neue Anwendungsgebiete aufgezeigt um den Nutzen dieser neuen
CFs-Reagenzien zu untermauern. Explizit wird die Trifluormethylierung
von Schwefel-, Phosphor- und Kohlenstoffnukleophilen unter Verwendung
von I-CFs-A*-Iodan 1 bzw. 2 beschrieben (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Trifluormethylierung von Schwefel-, Phosphor- und
Kohlenstoffnukleophilen unter Verwendung von I-CFs-A*-Iodan 1 bzw. 2

Im ersten Teil der Arbeit (Kapitel 3) wird die Ubertragung von CFs-
Gruppen auf einfache funktionalisierte Thiole und Oligopeptide mit
Cysteinseitenketten behandelt. Aromatische und aliphatische Thiole, sowie
Cysteindipeptide konnten in Ausbeuten zwischen 58-99% trifluor-
methyliert werden. Das Octapeptid Sandostatin® wurde nicht nur an den
Cysteinseitenketten sondern auch am Indolring der Tryptophaneinheit
trifluormethyliert. Daher umfasst dieser Teil auch Untersuchungen zur

CFs-Ubertragung auf Tryptophan, Indol und andere aromatische Systeme.
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Im folgenden Teil (Kapitel 4) wird die Trifluormethylierung von primaren
und sekundaren Arylphosphinen beschrieben. Ausgehend von primarem 2-
Naphthylphosphin, konnte mit Hilfe von Reagenz 2 selektiv sowohl das
mono-trifluormethylierte 2-Naphthyl(trifluormethyl)phosphin als auch 2-
Naphthyl-bis(trifluormethyl)phosphin in akzeptablen Ausbeuten isoliert
werden.

Der dritte Teil beschaftigt sich mit dem Cu-katalysierten CF3-
Transfer von Reagenz 1 auf a-Nitroester. Sterisch wenig anspruchsvolle a-
Nitroester, wie 2-Nitropropionsdaureester bzw. 2-Nitro-3-phenylpro-
pionsdureester, konnten in Ausbeuten zwischen 54-99% in a-Position
trifluormethyliert werden. Die entsprechenden trifluormethylierten
a-Nitroester wurden danach in die Aminosauren o-Tfm-Alanin und a-Tfm-
Phenylalanin Uberflihrt. AbschlieBend wurde die asymmetrische Trifluor-
methylierung mit Hilfe der hypervalenten Iodreagenzien unter-sucht.
Unter Verwendung von Kkatalytschen Mengen des in situ erzeugten
[Cu((S,S)-‘Bu-BOX)]Cl-Komplexes, wurde bei der Synthese von 2-Nitro-2-
Tfm-3-phenylpropionsaureethylester ein Enantiomerentberschuss von
24% erzielt.
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Abstract

The present dissertation deals with electrophilic trifluoromethylation
reactions using hypervalent I-CFs-A3-iodane compounds. New applications
are presented corroborating the advantage of these CFs-reagents. The
trifluoromethylation of sulfur, phosphorus and carbon centered
nucleophiles by means of I-CFs-A*-iodanes 1 and 2, respectively, are

described in detail (Figure 1).

R’S‘CF3 58-99%

thiol
Bl
—_— —— /P\
-niitro F;C-1—0O F;C-I—O R™ “CFj
O,Nx COR  ester O| phosphine  58-75%
R'XCF or
3 CFs3
10-99% 1 2
° P
24/0 ee R/ \CF3
74%
arene
CF;

/ X
R@ 31-71%

Figure 1: Trifluormethylation of sulfur, phosphorus and carbon nucleophiles

using I-CFs-A*-iodane 1 or 2

The first part (chapter 3) describes the transfer of CFs-groups to
simple functionalized thiols and oligopeptides with cystein side chains.
Aromatic and aliphatic thiols as well as dipeptides containing cystein were
trifluoromethylated in 58 to 99% vyield. The octapeptide Sandostatin® was
not only trifluoromethylated at the cystein side chain but also at the indol
ring of the tryptophan side chain. Thus, this part also covers
investigations concerning the trifluoromethylation of tryptophan, indol and

further aromatics.
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The next part deals with the trifluoromethylation of primary and
secondary aryl phosphines. Using reagent 2, 2-naphthylphosphine could
be converted either to the mono trifluoromethylated 2-naphthyl-
(trifluoromethyl)phosphine or to 2-naphthyl-bis(trifluormethyl)-phosphine
in satisfactory yields.

The copper catalyzed CFs-transfer from reagent 1 to a-nitro esters
is discussed in the last part. Sterically nondemanding a-nitro esters such
as 2-nitropropanoate or 2-nitro-3-phenylpropanoate yielded 54 to 99% of
the corresponding trifluoromethylated products. Subsequently, the CF;
containing a-nitro esters were converted to the corresponding amino
acids, namely «o-Tfm-alanine and «-Tfm-phenylalanine. Finally,
asymmetric trifluoromethylations with the hypervalent iodine reagents are
explored. Thus, using the in-situ generated catalyst [Cu((S,S)-'Bu-
BOX)]CI, methyl 2-nitro-3-phenyl-2-tfm-propanoate is formed with an

enantiomeric excess of 24%.
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