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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).
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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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1 EINLEITUNG

1 Einleitung

Fluor ist das haufigste Halogen in der Erdkruste und kommt tUberwiegend
in Form der schwerldslichen Minerale Fluorapatit (Cas(PO4)sF), Flussspat
(CaF;) und Kryolith (NasAlFs) vor. Nur wenige Organismen sind in der
Lage, Fluor aufzunehmen und in Organofluorverbindungen umzuwandeln.
Bis heute sind nur 13 naturlich vorkommende Fluorverbindungen isoliert
worden - dagegen Uber 4500 halogenhaltige Naturstoffe [1]. Der groBte
Teil der naturlichen Fluorverbindungen sind hoéhere Homologe der

Fluoressigsaure (Abbildung 1) [2].

o o OH HO,C, OH
- L - FJ\;/COQH HOZC\)\/COZH
OH : :
NH, F
Fluoressigséaure Fluoraceton 4-Fluorthreonin 2-Fluorcitronenséaure
— CO,H

w-Fluordlsaure und 7 weitere w-Flourfettsduren

Abbildung 1: Natlrlich vorkommende fluororganische Verbindungen [2]

Trotz des geringen natdrlichen Vorkommens finden fluorierte
Verbindungen heute vielfach Anwendung. Sie dienen unter anderem als
Kunststoffe (Teflon®, Gore-Tex®, Tedlar®), Flussigkristalle, Loschmittel,
Tenside oder Membrane. Aber auch in der pharmazeutischen und
Agrochemie werden immer haufiger fluorhaltige bioaktive Verbindungen
als Wirkstoffe eingesetzt. In letzter Zeit sind einige Blcher verlegt
worden, die sich mit fluorierten Verbindungen befassen. Neben den
Anwendungen dieser Verbindungen sind auch Fluoreffekte, sowie die
Synthese fluor- bzw. trifluormethylhaltiger Verbindungen beschrieben [3].
Aus diesem Grund wird in der vorliegenden Abhandlung lediglich auf
ausgewahlte und besonders wichtig erscheinende Fakten, Daten bzw.

Beispiele eingegangen.
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Der erste fluorhaltige Arzneistoff 5-Fluoruracil wurde erst 1957 von
Hoffmann-La Roche entwickelt (Abbildung 2) [4]. Mittlerweile gibt es etwa
150 fluorierte Medikamente auf dem Markt und bis zu etwa 20 - 25% der
neuentwickelten Pharmazeutika enthalten Fluor. In der Agrochemie
belauft sich diese Zahl auf etwa 30%, Tendenz steigend [5]. Den Hauptteil
dieser bioaktiven Wirkstoffe machen monofluorierte Verbindungen aus,
wie z. B. Atorvastatin (Lipitor®)! (Abbildung 2). CFs-Gruppen sind dage-
gen deutlich seltener vertreten. Zu den wichtigsten und umsatzstarksten
trifluormethylierten Pharmaka zahlen Lansoprazol (Prevacid®), Celecoxib
(Celebrex®), Efavirenz (Sustiva®) und Fluoxetin (Prozac®), das weltweit

meistverschriebene Antidepressivum (Abbildung 2) [6].
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Lansoprazole / Prevacid® Celecoxib / Celebrex® Fluoxetine / Prozac®
Magen-Darm-Beschwerden  Arthrose, Rheumatoide Arthritis Depressionen

Abbildung 2: F- bzw. CF3-haltige Pharmaka

In Pflanzenschutzmitteln sind CFs-Gruppen haufiger anzutreffen und vor

allem in Insektiziden und Herbiziden, seltener in Fungiziden enthalten [7].

! Cholesterinsenker und meistverkauftes Medikament (13,6 Milliarden US-
Dollar Jahresumsatz in 2007) [6b]
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Im Hinblick auf den stetig zunehmenden Anteil an fluorierten Pharmaka
bzw. Agrochemikalien, stellen sich folgende Fragen: was zeichnet fluor-
haltige Wirkstoffe aus? Warum spielen Fluor-/CF3-Substituenten eine
entscheidende Rolle bei der Entwicklung neuer bioaktiver Verbindungen?
Oder anders ausgedruckt: was war die Motivation der vorliegenden
Arbeit?

Kurzgefasst kdnnen diese Fragen mit dem Begriff ,Fluoreffekt" beant-
wortet werden. Der Fluoreffekt wird im ersten Teil dieses einleitenden
Kapitels eingehender erlautert. Der zweite Teil befasst sich dann mit den
verschiedenen Methoden zur Ubertragung von CF3-Gruppen. Im darauf
folgenden Kapitel wird die, in unserem Arbeitskreis entwickelte, Trifluor-

methylierungsmethode vorgestellt und diskutiert.

1.1 Der Fluoreffekt

Wie die schematische Darstellung (Abbildung 3) des Fluoreffektes zeigt,
hat dieser verschiedene ,Wirkungsebenen®, beruht aber in letzter Instanz

auf der Position des Fluors im Periodensystem.

“Fluoreffekt”

Y

Elektro- Bindungs-
negativitat starke

U v U

Sterische, elektronische, induktive, stabilisierende Effekte,
Nachbargruppeneffekte

l
~

Atomradius

Erhoht die metabolische Stabilitdt, Bindungsaffinitit zu

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Fluoreffekts
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Aufgrund dieser Position sind relative AtomgréBe, Elektronegativitat und
folglich auch die relative Bindungsstarke dieses Elements bereits
vorgegeben.

Zur genaueren Betrachtung dieser Faktoren sind die physikalischen Daten

in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Physikalische Daten des Fluoratoms im Vergleich[®

X Mvdw dcx BDE (CHs-X) EN
[Al [A] [kcal/mol] (Pauling)

H 1.2 1.09 105 2.20
1.47 1.39 110 3.98

Cl 1.75 1.79 84 2.16

Br 1.85 1.94 70 2.96

I 1.98 2.13 57 2.66

0] 1.52 1.43 3.44

[al'r qw: van der Waals Radien [8], dc.x: Bindungslangen [9], BDE: Bindungsdissoziations-

energie fur CHs-X-Bindungen [9], EN: Elektronegativitat nach Pauling [9].

Aus Tabelle 1 geht hervor, dass

a) das Fluoratom nach dem Wasserstoffatom den kleinsten van-der-
Waals-Radius aufweist. Sowohl Radius als auch Bindungslange des
Fluoratoms zu Kohlenstoff sind mit den Daten von Sauerstoff
vergleichbar.

b) Fluor die héchste Elektronegativitat nach Pauling besitzt. Das fuhrt
zu einer sehr starken Polarisierung der C-F-Bindung, die dadurch
einen weniger kovalenten und mehr ionischen Charakter erhalt [10].

c) die C-F-Bindung die starkste Einfachbindung von Kohlenstoff zu
einem anderen Element darstellt.

Aus diesen Eigenschaften resultieren wiederum unterschiedliche

Effekte.
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1.1.1 Sterischer Effekt

Da der Atomradius von Fluor zwischen den Radien von Wasserstoff und
Sauerstoff liegt, ist es mdglich, sowohl Wasserstoffatome als auch
Hydroxylgruppen isoster durch Fluor zu ersetzen. Der Austausch von H-
Atomen flhrt allerdings zu signifikanten elektronischen Veranderungen im
Molekil. Dagegen ist der Fluorsubstituent anndhernd isolobal zu der
Hydroxylgruppe [3].

Die mdglichen Auswirkungen bzw. der Nutzen eines Wasserstoff-Fluor-
Austausches kann am Beispiel von Thalidomid (Contergan®) veranschau-
licht werden. Contergan® wurde als Racemat als Schlaf- und Beruhi-
gungsmittel auf den Markt gebracht. Spatere Untersuchungen zeigten
aber, dass nur das (R)-Enantiomer die gewunschte beruhigende Wirkung
hatte, wahrend das (S)-Enantiomer flr die teratogene Nebenwirkung
verantwortlich war. Eine Racematspaltung ist allerdings sinnlos, da Thali-

domid unter physiologischen Bedingungen epimerisiert (Abbildung 4)[11].

0 0
H H
N=— o) - . N 0
NH NH
0O O O O

(3S)-Thalidomid (3R)-Thalidomid
(3R)-Fluorthalidomid (3S)-Fluorthalidomid

Abbildung 4: Epimerisierung von Thalidomid und entsprechende Fluor-Analoga [11]

Der Austausch des aciden Protons am stereogenen Zentrum durch Fluor

verhindert diese Racemisierung. Das analoge (3S)-Fluorthalidomid
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(Abbildung 4) zeigte zudem therapeutische Wirkung als Inhibitor flir den
Entziindungsmediator Tumor necrosis factor o (TNF-a) [12].

Die Literaturdaten uUber den sterischen Anspruch einer Trifluor-
methylgruppe variieren, je nach Untersuchungsmethode, von Methyl hin
zu ‘Butyl [13]. Es ist mehrheitlich akzeptiert, dass der Raumanspruch der
CFs-Gruppen mit dem Raumanspruch der 'Propylgruppe verglichen werden
kann. Dies wurde durch die Untersuchungen zu den Rotationsbarrieren

entsprechend substituierter Biphenylsysteme bestatigt [8,14].

1.1.2 Elektronische Effekte

Aufgrund der hohen Elektronegativitat iben F-/CFs-Substituenten induk-
tive Effekte in den fluorierten Verbindungen aus. Der Fluorsubstituent ist
nicht nur ein o-Akzeptor, sondern kann, aufgrund seiner nichtbindenden
Elektronenpaare, auch als x-Donor fungieren und so Carbokationen in a-
Position stabilisieren. Carbanionen in a-Position werden dagegen, wegen
der p-n-AbstoBung, destabilisiert. In Konjugation zu n-Systemen treten

zudem Resonanzeffekte auf (Abbildung 5).

\ C'F: F - X
A R —C 8 A

Stabilisierung Destabilisierung
von a-Kationen von a-Anionen

o-Akzeptor mt-Donor

Abbildung 5: Elektronische Effekte von Fluorsubstituenten

Die CFs-Gruppe hingegen wirkt sowohl an C(sp?)- als auch an C(sp?)-
Zentren ausschlieBlich elektronenziehend. Das fuhrt zu einer Destabili-
sierung benachbarter Kationen bzw. einer Stabilisierung entsprechender
Anionen. CF3-Gruppen erschweren aber auch die nukleophile Substitution

am benachbarten Kohlenstoff. Die elektrostatische Wechselwirkung
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zwischen Nukleophil und den freien Elektronenpaaren der Fluoratome
fiihrt zu einer Destabilisierung des Ubergangszustandes. Die n-Akzeptor-
Eigenschaften der CFs-Gruppe sind eine Folge der tiefliegenden o*c.g-Orbi-
tale und der daraus resultierenden negativen Hyperkonjugation zu p- oder
n-Orbitalen (Abbildung 6) [10].

\ - CF3 CF F_ . /F F
WC—CFs | \yv® N\ e | L
5t & §* s\ F ‘ F

Destabilisierung negative
von a-Kationen  Hyperkonjugation

o-Akzeptor n-Akzeptor

Abbildung 6: Elektronische Effekte von CFs-Substituenten

Der Trifluormethylsubstituent erhéht, aufgrund seiner induktiven Eigen-
schaften, die Stabilitat aromatischer Systeme beziglich Oxidation. Im
Gegensatz zu anderen elektronenziehenden Gruppen, ist der CFs-Sub-
stituent allerdings inert gegeniber nukleophilen Angriffen. Daher kdnnen
labile Substituenten wie z. B. Chlor durch CFs- oder OCFs-Gruppen
bioisoster ersetzt werden (Abbildung 7). Diese Gruppen werden deshalb

auch als ,Pseudohalogene® bezeichnet [7b,15].

O

\
Cl N
¥ e
N F5CO =N

Triflumuron, OCF3;-Analogon
Bayer Crop Science von Diacepam (Valium®)

Abbildung 7: Bioisosterer Austausch von Halogeniden durch OCF3-Substituenten
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Eine weitere Auswirkung des elektronenziehenden Effekts von CF3-
Gruppen, ist die Beeinflussung der Aciditat bzw. Basizitdt von benach-
barten funktionellen Gruppen. Auf diesen Effekt wird in Kapitel 5.5.2 in
Zusammenhang mit trifluormethylierten Aminosduren genauer ein-
gegangen.

Trotz der freien Elektronenpaare des Fluoratoms und der hohen
Polarisierung der C-F-Bindung, ist Fluor ein schlechter Akzeptor flr
Wasserstoffbrickenbindungen. Die berechnete Energie einer C-FH-O-
Bindung (ca. 2.4 kcal/mol) betragt etwa die Halfte einer O H-X-Bindung.
Die Fahigkeit von Fluorsubstituenten zur Ausbildung von Wasserstoff-
bricken wird kontrovers diskutiert und sollte wohl eher als schwache
polare Wechselwirkung beschrieben werden [16].

Aufgrund der bereits erwahnten Nachbargruppeneffekte kénnen F-/CFs-
Substituenten dennoch die Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen

entscheidend beeinflussen und somit zur biologischen Aktivitat beitragen.

1.1.3 Lipophilie / Hydrophobie

Die Lipophilie ist eine Schlisseleigenschaft von bioaktiven Verbindungen,
da sie Parameter wie Absorption, Transport, Bindung zum Rezeptor und
damit die biologische Verfigbarkeit bzw. das pharmakokinetische Ver-
halten dieser Verbindungen beeinflusst [6,3].

Als Parameter zur Bestimmung der Lipophilie wird beispielsweise die
Hansch-Konstante® verwendet. Diese wird experimentell mit Hilfe des
Verteilungskoeffizienten einer Substanz zwischen Octanol und Wasser
bestimmt. Ein Vergleich der Hansch-Konstanten zeigt, dass fluorierte
Substituenten wie CF3, OCF3;, SCF3 oder SFs in Konjugation zu einem -

System, die Lipophilie erhéhen [17].

2 n=log P(CeHsX) — log P(CsHe); P = Coctanol/ Cwasser

8



1 EINLEITUNG

Fluoratome in aliphatischen Verbindungen fihren dagegen, aufgrund der
geringen Polarisierbarkeit des Kohlenstoffgeristes, haufig zu einer
Erhéhung der Hydrophobie dieser Moleklle. Auch wenn die Begriffe
Lipophilie und Hydrophobie haufig als Synonyme gebraucht werden, sind
sie es nicht. Hochfluorierte Verbindungen sind weder sonderlich lipophil,
noch hydrophob und Iésen sich daher haufig weder in der organischen

noch in der wassrigen Phase, sondern bilden ihre eigene Phase aus.

1.1.4 Biologische Aktivitat

Das Zusammenspiel von sterischen Effekten, elektrostatischen Wechsel-
wirkungen und dem Einfluss der F-/CFs-Substituenten auf die Basizitat
bzw. Aciditdt von Nachbargruppen, kann zu einer veranderten moleku-
laren Konformation der fluorierten Verbindungen gegentber den Stamm-
verbindungen fuhren. Im Idealfall resultiert aus diesen Faktoren eine
erhéhte Bindungsaffinitat des Substrats zum Rezeptor.

Labile funktionelle Gruppen kénnen gegen stabile, fluorierte Einheiten
ausgetauscht werden, die neben dem raumlichen Anspruch, auch
chemisch-physikalische Eigenschaften der urspringlichen Gruppen
nachahmen koénnen. Diese Fahigkeiten flhren gemeinsam mit den
stabilisierenden Einflissen, basierend auf den elektronischen Effekten der
fluorhaltigen Moleklle, zu einer erhdéhten metabolischen Stabilitat der
Wirkstoffe. Die metabolische Stabilitét in Kombination mit der erhdhten
Bindungsaffinitdt sowie der gesteigerten Lipophilie, die mit einem
verbesserten Transportverhalten einher geht, beeinflussen die Bioverfig-
barkeit bzw. die biologische Aktivitat der fluorierten Wirkstoffe.

Die gewlinschte metabolische Stabilitat in vivo kann aber auch dazu
fiUhren, dass die Medikamente nach Einnahme unverandert wieder
ausgeschieden werden. Uber Abwasser und Kladranlagen gelangen sie in
die aquatische Umwelt, da sie aufgrund ihrer Resistenz gegen biologischen

Abbau nicht vollstéandig beseitigt werden koénnen. Dies fuhrt zu einer
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Bioakkumulation der nach wie vor biologisch aktiven Substanzen. Das
momentan prominenteste Beispiel flr ein Arzneimittel als ,Umweltrisiko"
ist wohl Prozac® (Abbildung 2) [18]. Die hohe Stabilitat dieses
Wirkstoffes ist aber nicht zwingend auf die CF3-Gruppe zurickzufihren.
Auch wenn dem Psychopharmakum Prozac® zur Zeit die grdéBte
Beachtung zukommt, gibt es dennoch zahlreiche andere (fluorfreie)
Beispiele [19]. Generell ist aber zu beachten, dass fluorierte Verbindungen
die Gefahr bergen, einen deutlichen Beitrag zu dieser Umweltproblematik
zu leisten. Dennoch kann der Fluoreffekt, unter rein pharmakochemischen

Gesichtspunkten, positiv bewertet werden.

1.2 Einfiuhrung von CFs;-Gruppen

Die Beeinflussung bzw. Feinabstimmung der pharmakochemischen
Eigenschaften von Wirkstoffen mit Hilfe von CFs-Gruppen setzt allerdings
voraus, dass diese gezielt in das entsprechende Molekll eingebaut werden
kédnnen. Zur Synthese von CFs-haltigen Verbindungen wurden verschie-
dene Strategien entwickelt: die Fluorierungsmethode, die Baustein-
methode bzw. die direkte Trifluormethylierung mittels CFs-Transfer-

reagenzien.

1.2.1 Fluorierungsmethode

Bei der Fluorierung werden funktionelle Gruppen wie Trichlormethyl- oder
Carboxy-Gruppen mit Fluorierungsreagenzien, z. B. elementarem Fluor,
HF, SbF; oder SF4 in eine CFs-Einheit umgewandelt [20]. Die Handhabung
dieser gefahrlichen und toxischen Reagenzien erfordert allerdings
entsprechende Erfahrung und spezielle Apparaturen und ist daher nicht
generell labortauglich. Zudem sind diese Reagenzien sehr reaktiv und
wenig kompatibel mit anderen funktionellen Gruppen. Daher findet die
Fluorierung hauptsachlich in industriellen Prozessen zur Synthese von

Startmaterialien bzw. fluorierten Bausteinen Anwendung. Eine Ausnahme

10
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stellt die oxidative Desulfurierung-Fluorierung dar. Flir diese Methode
werden mildere, weniger reaktive Fluorierungsreagenzien wie HF/Pyridin
oder Tetrabutylammonium-Diwasserstofftrifluorid (TBAH.F3) verwendet,
um Dithiocarboxylate in CF3-Einheiten zu Uberfihren (Abbildung 8) [21].
Die geringere Nukleophilie dieser Reagenzien wird kompensiert durch eine
Aktivierung der elektrophilen Substrate mit Hilfe von Oxidationsmitteln
wie NBS, NIS oder DBH (1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin).

1) BuLi/TMEDA )
2)CS, 5 Aq. TBAH,F,

\@\ 3)Mel 4 Aq. DBH
OMOM
OMOM DCM, 0°C—RT OMOM

MeS”™ S 71% CF,

Abbildung 8: Oxidative Desulfurierung-Fluorierung von Dithiocarboxylat [21]

Dieses Verfahren ist nicht nur zur Herstellung von aromatischen CFs-
Verbindungen sondern auch N-CF3-Aminen und Trifluormethylethern
geeignet (Abbildung 9) [22].

Ar—CS,Me Ar—CF,
JoX TBAH,F3 oder HF/Py JoX

R™ CS;Me DBH od. NBS od. NIS R™ CF;

R! R!
N-CS,Me N-CF4

R2 R2

Abbildung 9: Synthese von CFs-Aromaten, N-CF3-Aminen und CF3-Ethern [22]

11
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1.2.2 Bausteinmethode

Eine andere indirekte Mdglichkeit CF3-Gruppen in Moleklle einzuflihren
besteht darin, bereits fluorierte Bausteine einzusetzen. Sehr haufig
werden daftur Fluoral, Trifluoraceton, Trifluoressigsaure oder davon
abgeleitete Verbindungen eingesetzt [23]. Mittlerweile gibt es aber auch
ein umfangreiches Angebot an kommerziell erhaltlichen, vor allem
aromatischen CFs-Bausteinen. Das groBe Angebot macht diese Methode
ausgesprochen attraktiv. Insbesondere fir die asymmetrische Synthese
von Verbindungen mit einer CF3-Gruppe am stereogenen Zentrum, bietet
die Bausteinmethode bislang haufig den besten Ldésungsansatz [24].
Efavirenz (Sustiva®) wird beispielsweise durch die asymmetrische
Addition einer Organolithiumverbindung an die prochirale Trifluor-
methylcarbonylgruppe hergestellt. Der Trifluormethylcarbonyl-Vorlaufer
wird in mehreren Schritten aus 4-Chloranilin und Trifluoressigsaure-
ethylester synthetisiert (Abbildung 10) [25].

RG0S CFy  2Aq

Cl Cl Ph>_<

FaC, //> R — F3C, //>
N/gO

H NHPMB
Efavirenz 93%, 98% ee

Abbildung 10: Asymmetrische Synthese von Efavirenz [25]

12
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Die fluorierten Bausteine mussen meist in einer frihen Stufe der
Synthesesequenz eingebaut werden. Aufgrund des Fluoreffekts verhalten
sich die fluorhaltigen Intermediate haufig bzgl. Reaktivitat und Selektivitat
anders, als nichtfluorierte Verbindungen. Deshalb ist es aus praparativer,
aber auch o6kologischer und d&konomischer Sicht vorteilhafter und
eleganter, die CFs-Gruppe moglichst spat und auf direktem Weg in die
Verbindung einzubauen.

Fur eine direkte CF3-Ubertragung gibt es prinzipiell drei Méglichkeiten: die
nukleophile, radikalische oder elektrophile Trifluormethylierung. In den
folgenden Abschnitten steht in erster Linie der CFs-Transfer auf
Kohlenstoffgeriste im Mittelpunkt. Entsprechende Synthesemethoden zur
Trifluormethylierung von Phosphor- bzw. Schwefelverbindungen werden in

Kapitel 3 und 4 beschrieben.

1.2.3 Nukleophile Trifluormethylierung

Die nukleophile Trifluormethylierung ist mittlerweile die am haufigsten
angewendete Methode zur direkten Einflhrung einer CFs-Gruppe. Dies

setzte die Entwicklung verschiedener Reagenzien voraus.

1.2.3.1 Trifluormethylmetall-Verbingungen

Anfanglich standen nur Trifluormethylmetall-Verbingungen (Hg, Cd, Cu,
Zn) zur Verflgung, die aufgrund ihrer geringen Effizienz relativ unattraktiv
waren. Das CFs-Anion ist sehr instabil (Abbildung 5, Destabilisierung von
a-Anionen) und ohne entsprechende Stabilisierung zerfallt es zu Difluor-
carben. Eine Stabilisierung kann durch die Bindung zu spaten Ubergangs-
metallen erfolgen [26]. Fur synthetische Anwendungen sind nur Cu- und
Zn-Reagenzien von Bedeutung. Sie werden normalerweise in situ erzeugt
und meist fur aromatische Substitution von Iod- oder Bromarenen

verwendet, fiUhren aber normalerweise nur zu geringen Ausbeuten und

13
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Nebenprodukten [27]. Eine Ausnahme stellt die Arbeit von Vicic dar. Vicic
gelang die Synthese und Isolierung von thermisch stabilen NHC-Cu(I)-
CFs-Komplexen. Flr die aromatische Substitution verwendete er zwar
dennoch in situ erzeugte Cu-CFs3-Komplexe, erzielte aber mit dieser
Methode bereits bei Raumtemperatur sehr gute Ausbeuten (Abbildung 11)
[28].

N—

N
[ )—Cu-CF,
N

O i O
25 °C, DMF
94%

Abbildung 11: Trifluormethylierung mit Hilfe von NHC-Cu-CF3;-Komplexen [28]

1.2.3.2 Ruppert-Prakash-Reagenz

Den eigentlichen ,Durchbruch® hat die nukleophile Trifluormethylierung
dem Ruppert-Prakash-Reagenz (TMS-CF3) zu verdanken. Aufgrund der
einfachen Handhabung und der breiten Anwendbarkeit ist TMS-CF3
mittlerweile das Reagenz der Wahl fiir die nukleophile CF3-Ubertragung.

TMS-CF; wurde 1984 von Ruppert in einer Dreikomponenten-Reaktion aus
(EtzN)3P, CFsBr und TMSCI (Abbildung 12) [29] hergestellt. Das Potential
dieses Trifluormethylierungsmittels wurde allerdings erst 1989 von

Prakash erkannt und ausflhrlich untersucht [30].

Et,N ELN Me;SiCl
EtoN-P + F3CBr EtoN-P—Br CF; Me3SiCF5
Et,N Et,N -(Et,N)sPCIBr

Abbildung 12: Synthese von TMS-CF; nach Ruppert [29]
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Die Trifluormethylierung mit TMS-CF; bendétigt zum Starten der
Kettenreaktion einen nukleophilen Initiator, meistens wird eine F - Quelle
wie z. B. TBAT, TBAF oder CsF verwendet. Fluorid bildet mit TMS-CF;
einen pentakoordinierten Silizium-Komplex; somit tritt kein freies CF5™ auf.
Die negative Ladung wird durch eine labile o-Bindung zum Silizium
stabilisiert. Nach Ubertragung des CFs-Fragments auf das Elektrophil, in
diesem Fall Keton, wird ein Alkoholat gebildet, das durch das Ammonium-
kation stabilisiert wird. Dieses Alkoholat aktiviert wiederum das nachste
TMS-CFs-Molekil und setzt so die Kettenreaktion fort. Unter Verwendung
von katalytischen Mengen an Initiator, wird bei dieser Kettenreaktion der
entsprechende Trifluormethylsilylether gebildet (Abbildung 13) [31].

QF‘B_‘ BU4N

Me-si-Me o

Me;SiCF5 FsC O Me )k
Me;SiCF3 RXRI R™ R

+ -
BuyN F
_ O
CF ¥ oN i
Me_sli’?vlj BU4N R)kR' F3C ONBU4 F3C OSIMes

F Me R R R R

-Me;SiF

Abbildung 13: Mechanismusvorschlag zur Trifluormethylierung mit TMS-CF; [31]

Diese Trifluormethylierungsmethode kann problemlos auf eine groBe
Anzahl von strukturell unterschiedlichen Aldehyden und Ketonen ange-
wendet werden [30b]. Ungesattigte Ketone, Ester, Lactone, Imide,
aktivierte Imine, Aldimine, Malonnitrile und Nitrone reagieren ebenfalls

mit TMS-CF5 [30b,32]. Einige Beispiele sind in Abbildung 14 dargestellt.
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O 1)TMsCFyF HO_ CFy Q
+
60%
90:10 CFs
TMS-CFs CF, TMS-CF
AcONa .SO,Tol TBAF .SO,Tol
CN CN N HN
AN Ar P Y
oN DMF, RT & R H THF, 0-5°C g~ “cF
75-98% N 45-90% 3

TMS-CF, TMSO CF, TMS-CF5

O _
kat. TBAF R' ’4\] 0 BUOK Ar's N .OTMS
N—Bu N—Bu
THF, 0°C RJ\H THF, 20 °C Ar)\CFS
O

68% o) 60-80%

Abbildung 14: Beispiele flir die nukleophile Trifluormethylierung mit Hilfe von TMS-CF;

Die Standardldsungsmittel flr diese Reaktionen sind THF oder DMF.
Protische Losungsmittel und sogar Acetonitril (pKa 31.1) flhren zur
Bildung von CF3H.

Zur Initilerung der Trifluormethylierungsreaktionen kénnen nicht nur
Fluoridquellen verwendet werden, sondern auch andere Lewis-Basen wie
Acetate [33], Alkoholate, Phosphine [34], Amin-N-Oxide [35], DMSO mit
Molsieb [36], oder auch Carbene. Flr die Aktivierung mit Carbenen sind
lediglich 0.5-1 mol% des NHC erforderlich (Abbildung 15). Zudem kdénnen,
aufgrund der geringen Basizitat des Carben-Initiators, sowohl enolisier-
bare als auch nicht enolisierbare Aldehyde und o-Ketoester trifluor-
methyliert werden. Mit diesem Initiator erfolgt die Trifluormethylierung
selektiver (Aldehyd > Keton), aber unter Verlust von Reaktivitat, da nur

aktivierte Ketone zur Reaktion gebracht werden kdénnen [37].
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1.) Me3SiCFy
/ - \
1-Ad-NN~1-ad
(0.5-1 Mol%) CFa

OTMS

DMF, 0 °C — RT
O 85% O

Abbildung 15: Carben-Aktivierung von TMS-CF; [37]

Fir weniger elektrophile Substrate ist die Wahl des Initiators, aber auch
des eingesetzten Ldsungsmittels entscheidend. Erst die richtige Kom-
bination fihrt zum Erfolg. Fir die Trifluormethylierung von nicht
aktivierten Estern beispielsweise, sind vor allem wasserfreie Bedingungen
besonders wichtig. Diese Reaktionen wurden daher entweder in
trockenem Pentan, Toluen oder in Substanz mit CsF oder TBAF als
Initiator durchgeftihrt [38] (Abbildung 16).

o) TMS-CF5(1.25 Aq.) o)
TBAF (2.5 mol%)
OMe CF3
Pentan, -78 °C—RT
85%

Abbildung 16: Trifluormethylierung von nicht aktivierten Estern [38]

Beispiele flr eine stereokontrollierte EinfUhrung von CF3-Gruppen finden
sich generell verhaltnismaBig selten. Auch in der asymmetrischen
Synthese ist die Trifluormethylierung mit Hilfe des Ruppert-Prakash-
Reagenzes am haufigsten vertreten. Dabei handelt es sich Uberwiegend
um diastereoselektive Methoden, enantioselektive Additionen sind die
Ausnahme. In Abbildung 17 sind einige aktuellere Beispiele fur die
diastereoselektive Addition von TMS-CF; an chirale Verbindungen

zusammengefasst.

17



1 EINLEITUNG

0

N 8 X
g % e o
% 3 ><o
kat. CsF  \ /" kat. TBAF
4, 93%

95%, > 50:1 dr ° ognde
TMS-CF;
FoQ .oTMs |,
o & 1 Ag. TBAOAC / \_ kat. PhOLi Ph)w]/ \Egj
HN S~ pTol OBn

R™ CFs )Nl\’S pTol Ph/l%f \Egj 5, 82%, 9:1 dr

3, bis zu 94%,
bis zu 96:4 dr R™ H

Abbildung 17: Beispiele flr diastereoselektive Trifluormethylierung mit TMS-CF;

Die Trifluormethylierung von chiralen N-Sulfinyliminen wurde bereits von
mehreren Gruppen bearbeitet [39]. Mukaiyama und Kawano konnten
unter Verwendung von aquimolaren Mengen Tetrabutylammoniumacetat
auch aliphatische Aldimine mit a-Protonen in die entsprechenden trifluor-
methylierten Produkte 3 umwandeln [39d]. Die Ubrigen drei Beispiele aus
Abbildung 17 stellen Vorldufer der Mosher-Séure® dar [40]. Hydrolyse von
5 lieferte die (S)-Mosher-Saure in einer Ausbeute von 98% und das
chirale Auxiliar Isosorbid konnte zurlck gewonnen werden [40a]. Die
Monotrifluormethylierung des Diketonderivats der L-(+)-Weinsaure
ermoglichte den Zugang zum Vorladufer der Mosher-Saure 4. In wenigen
Syntheseschritten konnte der Aldehyd 6 hergestellt werden. Eine weitere
Oxidation wirde die (R)-Mosher-Saure liefern [40b] (Abbildung 18).

3 Ein chirales Auxiliar zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit mittles
NMR-Spektroskopie
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FQ otms |, 4 FsC, OTMS ho. . 0
Ph NG LiOH <_OH ‘
Ph + = "OBn
- OB K
O o n O8N O O H
5 (S)-Mosher-Saure
1) 'BUOK, Mel
2) MeOH/HCI F.C. OMe FsC OMe
3) HlO Ox.
) 516 _ H Ph HO\[R\Ph
O O
6 (R)-Mosher-Séure

Abbildung 18: Darstellung der Mosher-Saure aus 4 und 5 [40]

Die erste enantioselektive, katalytische Trifluormethylierung wurde 1994
von Iseki beschrieben. TMS-CF; wurde dabei von einem Fluoridion mit
chiralem Gegenion - ein Cinchoninderivat [41] bzw. ein Triamino-
sulfonium-Salz [42] - aktiviert (Abbildung 19). In beiden Fallen konnte

nicht mehr als 52% ee erreicht werden.

-~ H O H 1) TMSCFs, FAC H
H Toluene,
- N + F — + '78 C
2) HCI
" \\©\CF3 987
10-20 mol% 45% ee, (A)
o ¥ Q 1) TMSCF, HO, CF3
- H Et,0, -78 °C “H
):N S| [PhgSnFy]
Ph 2) HCl
3 96%
10 mol% 52% ee, ()

Abbildung 19: Enantioselektive, katalytische Trifluormethylierung mit TMS-CF;

Einer Forschungsgruppe von Pfizer gelang die Trifluormethylierung eines

Ketonderivats mit Hilfe eines neuentwickelten Cinchoninderivats in 97%
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Ausbeute und mit einem Enantiomereniberschuss von 92% (Abbildung
20). Allerdings waren die Reaktionsbedingungen optimal auf dieses
Substrat abgestimmt. Die Ubertragung dieser Bedingungen auf
Reaktionen mit &hnlichen Substraten lieferte niedrigere Selektivitaten
[43].

H
F~ F,C .

Me. _O Me3 ~. _OSiMes

o__0O O o.__0O
4 mol% '

OMe MeO DCM, -50 °C — RT OMe MeO

OMe OMe
97%

92% ee, (R)

Abbildung 20: Optimierte enantioselektive, katalytische Trifluormethylierung [43]

Eine weniger substratabhangige Methode entwickelten Shibata und Toru.
Mit Hilfe einer Kombination aus einem Ammoniumbromid eines
Cinchonaalkaloids und Tetramethylammoniumfluorid, erzielten sie bei der
Trifluormethylierung von verschiedenen Arylketonen Ausbeuten von bis zu
97% und Enantiomerenuberschisse von bis zu 94% [44].

Auch Zhao et al. verwendeten ein Zweikomponenten-Katalysator aus
einem Cinchoninderivat und Dinatrium-(R)-Binaphtholat, dem eigentlichen
Aktivator von TMS-CF;. Mit diesem Katalysatorsystem konnten sie
Aldehyde in guten Ausbeuten und mit guten Enantiomereniberschlissen
trifluormethylieren. Das beste Ergebnis wurde mit 2-Naphthylaldehyd
(85% Ausbeute, 71% ee) erhalten (Abbildung 21) [45].
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0 2 Ag. TMS-CF5 OH

H 10 mol% Kat. ™ CF,
Et,0, MS, -15 °C
85%, 71% ee

£
Z
T

;\[ \ Br
0 Me o ~

[ —
~Si—CF I
o L

07" }'MeX_~
+

2 Na

Abbildung 21: Enantioselektive Trifluormethylierung

mit Zweikomponenten-Katalysator [45]

1.2.3.3 Alternativen zu TMS-CF; bzw. CFsBr

Neben all den Vorteilen, die das Ruppert-Prakash-Reagenz mit sich bringt,
gibt es auch einen entscheidenden Nachteil. Zur Synthese von TMS-CF;
wird CFsBr (Halon 1301) benétigt, das aufgrund seiner ozonschadigenden
Wirkung nicht mehr erlaubt ist. Pawelke [46] und Prakash [47] haben
jeweils Methoden entwickelt, um CF3;Br als Ausgangsverbindung flr die
Synthese von TMS-CF3; zu umgehen. Pawelke verwendete als CF3™-Quelle
eine Kombination aus CF3I und Tetrakis(dimethylamino)ethylen (TDAE),
die einen Charge-Transfer-Komplex bilden. Prakash nutzte Phenyltrifluor-
methylsulfide bzw. -sulfoxide als CFs3 -Lieferanten, um mit TMS-Cl das
gewunschte TMS-CFs; herzustellen. Beide Methoden wurden spater auch
direkt, ohne den Umweg Uber TMS-CFs3, zur Trifluormethylierung von
Elektrophilen wie Aldehyden und Ketonen verwendet (Abbildung 22) [48].
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Me,N NMe, o) DMF Me,sN NMe, OH
— + CF3l + )k + o+ + /FCF
Me,N  NMe, R R' -20°C—RT Me,N  NMe, R™ g3
1= X -
1
% 0 OH 0
I C | ! n
Ph—§;\CES . Ph—SngS R R )VC + Ph—S-OR
O™ oR O R DMF RO R 0)

Abbildung 22: CFs;I/TDAE bzw. PhS(O),)CF; als alternative CF3-Quellen [48]

Phenyltrifluormethylsulfide bzw. -sulfoxide kdnnen aus Diphenyldisulfiden
und Trifluormethan in Gegenwart einer Base in DMF hergestellt werden.
Unter diesen Bedingungen (HCFs;/Base/DMF) wird aus Trifluormethan, das
eine deutlich geringere Okotoxizitdt als CFsBr besitzt, ein Trifluor-
methylanion generiert. Das Anion wird dabei durch DMF stabilisiert und
bildet ein entsprechendes CF3;-DMF-Addukt, das mit Aldehyden zu den
trifluormethylierten Alkoholen reagiert (Abbildung 23) [49].

H_CF3 + N/

Abbildung 23: Bildung des CF3-DMF-Addukts und Reaktion mit Aldehyden [49]

Analog zu diesem CF3-DMF-Addukt entwickelte Langlois spater stabile
Hemiaminale von Fluoral, ausgehend von Fluoroform oder dem
Methylhemiketal von Fluoral und N-Benzylpiperazin bzw. Morpholin
(Abbildung 24) [50].
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O

HJ\N/\

X

CF3H
N(TMS)3
X=N,O TBAF

HO><OM6 OH OTMS
HN"™Y  FiC7 H L ImTMS PR
X TaEwsrr C @( THR. RT ' 3C @(

7 8

Abbildung 24: Synthese der Langlois-Reagenzen 7 und 8 [50]

Mit Hilfe dieser Hemiaminale bzw. ihrer Silylderivate konnten nicht
enolisierbare Carbonylverbindungen, in Gegenwart von stéchiometrischen
Mengen an Base oder katalytischen Mengen einer Fluoridquelle, trifluor-
methyliert werden (Abbildung 25) [43,51].

OH
O 2 Aq. Buok  FsC_OH
Fsc)\N/\ + a e 47-96%
Qx R R THF, RT R™OR
7
OTMS
L O CsF (10mol%)  F3C OTMS

+ 60-96%
FsC” N RJkR. DME, 60 °C RXR'

Abbildung 25: Nukleophile Trifluormethylierung mit Langlois-Reagenzien [43,51]

Die Verwendung von starken Basen schrankte das Substratspektrum ein,

da weder Aldehyde® noch enolisierbare Ketone eingesetzt werden

* Unter Einwirkung von starken Basen finden Aldol- oder Cannizzaro-
Reaktionen statt.
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konnten. Um auch diese Substrate flur die Trifluormethylierung besser
zuganglich zu machen, entwickelte Langlois weitere Reagenzien -
Trifluoracetamide 10 bzw. Trifluormethansulfinamide 9. Diese Reagenzien
wurden aus O-silylierten pg-Aminoalkoholen z. B. Ephidrin und Trifluor-
essigsaureanhydrid bzw. Alkali- Trifluormethansulfinat hergestelit
(Abbildung 26) [52].

2 R CF3S0,K R
POCl, R R2
DIEA (FCCO0),0
TMSO ~ N— TMSO  N—
& Rm3 TMSO  HN 3
0=s R e o= R
CF, CF4
9 10

Abbildung 26: Synthese von Trifluoracetamiden bzw. Trifluormethansulfinamiden [52]

Bei diesen Reagenzien wird das tetraedrische Intermediat infolge einer
fluoridaktivierten, intramolekularen Cyclisierung gebildet (Abbildung 27).

Mit dieser Methode kdnnen auch acide Ketone umgesetzt werden.

0
R R? R R? R R
F- B — >—< R4J\R5 o
TMSO  N-R? O N-R3 O Negs — . g
0= 0= X F3C™ R4
CF, CF, -0 CF,
10

Abbildung 27: Fluoriedaktivierte Trifluormethylierung mit Trifluoracetamiden

Trotz der chiralen CFs-Reagenzien, erfolgte kaum ein Chiralitadtstransfer
auf die Substrate. Erst unter Verwendung von chiralen Ammoniumfluorid-
Salzen, analog zu den Experimenten mit TMS-CFs (Abbildung 19 und 20),
konnten 30 % ee erzielt werden (Abbildung 28) [53].
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Ph o
Ph Ph FaC_OH
T™MSO N—  + H 10 mol% ~y
=8, THF, RT
CFs 31%, 30% ee

Abbildung 28: Enantioselektive Trifluormethylierung mit Trifluormethansulfinamid [53]

1.2.4 Radikalische Trifluormethylierung

Die Ubertragung der CFs-Gruppe als Radikal ist die &lteste Variante der
direkten Trifluormethylierung. Daher wurden zahlreiche Methoden mit
unterschiedlichen Radikalvorlaufern entwickelt [20,54]. An dieser Stelle
wird allerdings nur auf stereoselektive Beispiele der radikalischen Trifluor-
methylierung eingegangen.

Die erste diastereoselektive Ubertragung eines CFs-Radikals wurde
von Kitasume und Ishikawa mit Hilfe von Evans-Auxiliaren durchgefihrt.
Ausgehend von CFs3I und Et3B als Radikalquelle, wurden Lithiumenolate
von enantiomerenreinen N-Acyloxazolidinonen in akzeptablen Ausbeuten
und Diastereomerenverhaltnissen trifluormethyliert (Abbildung 29). Die

reduktive Spaltung der Evans-Auxiliare erfolgte ohne Racemisierung [55].

O O 1) 1.3 Aq. LDA, O o
O)J\NJV"BU THF,-78°C O)kNJnyu 67%
2) 5 Aq CF3| \ : éF 93:7 dr
iPr 1 Ag. Et3B ipr 8

Abbildung 29: Diastereoselektive, radikalische Trifluormethylierung [55]

Das bislang einzige enantioselektive Beispiel flr eine radikalische

Trifluormethylierung lieferten Mikami und Itoh, ebenfalls unter
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Verwendung des CFsI/EtsB-Systems. Mit Hilfe von bidentaten Liganden,
(5,S5)-Hydrobenzoin und (-)Spartein, erzielten sie bei der Addition an
Lithiumenolate bis zu 44% EnantiomerentberschuBB (Abbildung 30) [56].

OTMS 4 Aiq. nBuLi o 5 Aq. CFl

Ph 1 Aq. Ligand Ph 1 Aq. Et;B Ph

CF3

(S,S)-Hydrobenzoin: 39%, 27% ee
(-)-Spartein: 13%, 44% ee

Abbildung 30: Enantioselektive, radikalische Trifluormethylierung [56]

Die Ausbeuten und Enantiomerenldberschisse sind zwar relativ niedrig,
aber dennoch vielversprechend und mit einigen Ergebnissen der enantio-

selektiven, nukleophilen Trifluormethylierung vergleichbar.

1.2.5 Elektrophile Trifluormethylierung

Die Trifluormethylierung von Elektrophilen ist mittlerweile ausgiebig
untersucht. Fur diese Substrate bietet der Einsatz von TMS-CF; im
Allgemeinen einen erfolgversprechenden Losungsansatz. Die Trifluor-
methylierung von Nukleophilen ist dagegen immer noch eine Heraus-
forderung, da hierfur elektrophile CFs-Transferreagenzien bendtigt
werden. CFs™-Ionen koénnen allerdings nur in der Gasphase generiert
werden [57]. Die CFs-Fragmente von elektrophilen CFs-Reagenzien
erhalten daher lediglich einen positiven Charakter, abhangig von der
Polarisierung durch einen elektronenziehenden Substituenten. Diese
Polarisierung beeinflusst die ,Harte" des CFs-Fragments und damit auch
das Spektrum der potentiellen Reaktionspartner. Der Reaktions-
mechanismus (Sy, SET) ist vermutlich ebenfalls von dem Polarisierungs-

potential abhangig.
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Es wurde eine Reihe von Trifluormethylchalcogen-Salzen entwickelt, die
alle das Meerwein-Prinzip zur entsprechenden Polarisierung verfolgen

(Abbildung 31). Diese Reagenzien werden unten im Detail vorgestellt.

Yagupolskii Shreeve Umemoto
R ) \\/R
)\
E
I | X -

R? C|=3 SbFg™ CFy THO CFs
11 12 E=0,S, Se, Te
X = BFy, OTY, SbFg

Abbildung 31: Trifluormethylchalcogen-Salze zur elektrophilen Trifluormethylierung

1.2.5.1 Trifluormethyldiarysulfonium-Salze

Das erste elektrophile Trifluormethylierungsreagenz 11 wurde 1984 von
Yagupolskii entwickelt [58]. Shreeve und Mitarbeiter optimierten
Yagupolskii’'s Syntheseroute spater indem sie, ausgehend von
(Trifluormethyl)arylsulfoxid und Tf0, in situ ein Sulfoniumtriflat
erzeugten, das mit einem weiteren Aromaten zum S-(Trifluormethyl)-
sulfonium-Triflat reagierte. Der unsubstituierte Aromat konnte zudem
nitriert werden (Abbildung 32). Durch die EinfUhrung von elektronen-
ziehenden Substituenten und einem anderen Gegenion zeigten die neuen
Reagenzien 12 eine hoéhere Reaktivitdit gegenltber Nukleophilen.
Elektronenreiche Aromaten wie p-Hydroquinon, Pyrrol oder Anilin konnten

in akzeptablen Ausbeuten trifluormethyliert werden [59].
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S
Q QT “ort
Sl (S
R1
70-85%
, R'=R2=H,F
R R'=F,R2=H
R' HNO, R’
H
JUGAL_ SN
S OaN S
TfO~ CF; R? TIO~ CF; R 12

Abbildung 32: Synthese der S-(Trifluormethyl)sulfonium-Triflate 12 nach Shreeve [59]

Magnier et al. konnten die Shreeve-Synthese nochmals vereinfachen.
Entsprechend substituierte Aromaten wurden mit Kalium-Trifluormethan-
sulfinat in Tf,0 im Eintopfverfahren zu symmetrischen S-(Trifluormethyl)-
sulfonium-Triflaten umgesetzt (Abbildung 33) [60]. Damit wurde die
Synthese bzw. Isolierung des (Trifluormethyl)arylsulfoxids, der Ausgangs-

verbindung bei der Shreeve-Synthese, vermieden.

. CF3S0,K R R
DCM, RT S ) F, OCF3
15-73% CF, TO

Abbildung 33: Eintopfsynthese von S-(Trifluormethyl)sulfonium-Triflaten [60]

2007 publizierten Yagupolskii et al. eine neue Variante der Synthese
dieser S-(Trifluormethyl)sulfonium-Salze, bei der das CFs;-Fragment erst
im letzten Syntheseschritt nukleophil, mit Hilfe von TMS-CF3, eingeflihrt
und so umgepolt wurde. Die Umpolung der CF3-Gruppe stellte bereits den

SchllUsselschritt in der von uns beschriebenen Synthese der hypervalenten
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Iodverbindungen dar (siehe Kapitel 2). Das Diaryldifluorsulfuran, auf das
die CF3-Gruppe lUbertragen wurde, erhielten sie durch die Umsetzung von
Diarylsulfid mit XeF, (Abbildung 34) [61].

R R R R R R

L) e (D) pmesere, () (7]

g N8N 2) BRge E0 N
FF

AN
CF, BF4
\ A J
Ar—S-Ar R =H, F, CF3, NO,
¢F, 4070%

Abbildung 34: Synthese von S-(Trifluormethyl)sulfonium-Salzen mittels TMS-CF; [61]

1.2.5.2 Heterocyclische Trifluormethylchalcogen-Salze

Auf Yagupolskii’s Arbeiten basierend, entwickelte Umemoto in den frihen
neunziger Jahren eine Reihe von verschiedenen heterocyclischen S-, Se-,
und Te-(Trifluormethyl)dibenzothio-, —seleno- und -tellurophenium-Salzen
[62]. Im Jahr 2001 vervollstandigte er diese Reihe noch durch die O-
(Trifluormethyl)dibenzofuranium-Salze [63].

Die S-(Trifluormethyl)dibenzothiophenium-Salze werden ausgehend von
Trifluormethylthioethern 13 hergestellt (Abbildung 35). Diese werden mit
m-CPBA zum Sulfoxid 14 oxidiert. Addition von Tf;0O flhrt zum Ring-
schluss infolge einer elektrophilen aromatischen Substitution. Alternativ
kédnnen die Thioether direkt, mittels Fluorierung und Saureaktivierung
(HBF4 oder TfOH), in guten Ausbeuten in die cyclischen Verbindungen 15
uberfihrt werden. 15 kann anschlieBend wahlweise zu 16 nitriert werden.
Die Synthese der Selen-Salze erfolgt analog. Die Selenophenium-Salze
zeigten allerdings im Allgemeinen eine geringere Reaktivitat gegenuber
Nukleophilen als die Thiophenium-Salze. Die Reaktivitat wird zudem durch

die Ringsubstituenten beeinflusst (Alkyl < H < NO>).

29



1 EINLEITUNG

=0
13 _ E 14
CF3 1) F2/N2 9:1, szo CF3
2) XH
Tf,0,
HNO
15 Cp, X 16 ¢, X
E =S, Se E =S, Se
R =H, Me, tBu R!= HQR2 =NO,
X = OTf, BF, R'=RZ=NO,

Abbildung 35: Synthese der S- und Se-(Trifluormethyl)dibenzothio-

und-selenophenium-Salze [62]

Die Synthese der Tellurophenium-Salze verlauft ahnlich, allerdings erfolgt
der Oxidations- und Ringschlussschritt durch die Addition einer Mischung
von DMSO und Tf,0 oder Brom und TfOH zu den entsprechenden Tellur-
ethern. Die Tellurophenium-Salze sind weniger reaktiv als die Thio-
phenium- und Selenophenium-Salze [64]. Die heterocyclischen Verbin-
dungen weisen ebenfalls eine hdhere Reaktivitat als die acyclischen
Verbindungen (Abschnitt 1.2.5.1) auf. Dies ist auf die zusatzliche
Triebkraft durch die Rearomatisierung nach dem CFs-Transfer zurlick-
zufthren.

Diese Trifluormethylierungsreagenzien kdnnen mit verschiedenen weichen
Nukleophilen zu den entsprechenden trifluormethylierten Verbindungen
umgesetzt werden. Das Thiophenium-Salz 17 fand am haufigsten
Anwendung; einige Beispiele sind in Abbildung 36 dargestellt [64a,65].
Fir diese Reaktion sind allerdings die entsprechenden Metall-Salze der
Substrate oder stéchiometrische Mengen an Base erforderlich. Ein
weiterer Nachteil dieser Reagenzien ist die schlechte Ld&slichkeit, zudem

bieten sie keine Moglichkeit zur Rezyklierung.
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Abbildung 36: Beispiele fiir die elektrophile Trifluormethylierung mit 17

Das erste enantioselektive Beispiel flir die elektrophile Trifluormethy-
lierung lieferte Umemoto 1994. Unter Verwendung einer stochio-
metrischen Menge eines chiralen Borepins, abgeleitet von BINOL, wurden
bei der Trifluormethylierung eines Kaliumenolats 42% ee bei einer
Ausbeute von 41% erzielt (Abbildung 37) [64b].

o, Q0 O3 i
xMe | + «_Me

> TOTf
17 CF, THF, -78 °C — 0 °C CFs
41%
42% ee

Abbildung 37: Enantioselektive, elektrophile Trifluormethylierung

mit einem chiralem Borepin [64b]
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Erst ein Jahrzehnt spater konnte Cahard diese moderaten Ergebnisse
verbessern. Cahard befasst sich seit 2003 mit der elektrophilen
Trifluormethylierung von p-Ketoestern unter Phasen-Transfer-Katalyse.
Dazu verwendet er das kommerziell erhaltliche CFs-Thiophenium-Salz 18,
Kaliumcarbonat und 10 mol% Tetrabutylammonium-Iodid in DMF. Unter
diesen Bedingungen wurden verschiedene p-Ketoester in Ausbeuten von

bis zu 99% in a-Position trifluormethyliert (Abbildung 38) [66].

Yav

O O B O O
2 ‘)H)k 18 (?,F BF o M
.r::/ \:. OR 3 Ir:"’ \:. OR
e 10 mol% n-BuyNI L CF,
I v 3 Ag. K,COq v
DMF, RT bis zu 99%

Abbildung 38: Elektrophile Trifluormethylierung unter Phasen-Transfer-Katalyse [66]

Aufgrund dieser hervorragenden Ergebnisse, lag es nahe, chirale
Ammonium-Salze als Phasen-Transfer-Katalysatoren zu verwenden. Mit
Hilfe von Cinchona-Alkaloid-Ammoniumsalzen konnte unter analogen
Bedingungen lediglich ein EnantiomerenuberschuB von 19% erzielt
werden. Eine Weiterentwicklung dieses Systems brachte allerdings spater
dennoch den erhofften Erfolg. Anstelle der chiralen Ammoniumsalze als
Phasen-Transpher-Katalysatoren flr Kaliumcarbonat, wurden direkt
chirale Aminbasen, ebenfalls auf Cinchona-Alkaloid-Basis eingesetzt. Nach
Optimierung des Losungsmittelgemisches konnte ein Indanonderivat mit
Hilfe von Dihydroquinin in einer Ausbeute von 53% und 71% ee
trifluormethyliert werden (Abbildung 39) [32a].
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Abbildung 39: Enantioselektive, elektrophile Trifluormethylierung mit Dihydroquinin

Mit den CFs-Reagenzien 11-18 konnten bislang nur weiche
Nukleophile in brauchbaren Ausbeuten trifluormethyliert werden. Der CFs-
Transfer auf harte O- oder N-Nukleophile war damit aber nicht mdglich.
Fur diese Falle ,relaunchte® Umemoto kurzlich die 2001 entwickelten
Meerwein-artigen O-(Trifluormethyl)dibenzofuranium-Salze 20 [63,67].
Diese fluorierten Verbindungen werden analog zu den nichtfluorierten
Meerwein-Reagenzien hergestellt (Abbildung 40) [68]. Nitrosierung der
Aminfunktion des Biaryltrifluormethylethers 19 liefert ein Diazonium-Salz,
das unter photolytischer Zersetzung bei tiefen Temperaturen in situ das
entsprechende O-(Trifluormethyl)dibenzofuranium-Salz 20 bildet. Diese
O-CF3-Reagenzien sind nur bei tiefen Temperaturen stabil und zerfallen

oberhalb von -70 °C in CF4 und die entsprechenden Dibenzofuranderivate.

HoN N, R
X DCM, hv, O O
- -100 — 90 °C
(7o 7" 5

@ 19 ®  R=HtBu ce X7
CFj CF3 X =OTf, BF,, SbFg S
- = 20
3 R
NuH, Base +  NuCFs
o .
i X
CF, ©
L 20 ]

Abbildung 40: Synthese von O-(Trifluormethyl)dibenzofuranium-Salzen [68]
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Abbildung 41: Beispiele von trifluormethylierten Alkoholen und Aminen [68]

In situ erzeugt und eingesetzt, kdnnen diese CFs3-Reagenzien sowohl
Alkohole als auch Amine in guten Ausbeuten trifluormethylieren
(Abbildung 41). Das Defizit dieser Reagenzien, neben dem schweren
Zugang und der thermischen Instabilitat, ist die Tatsache, dass zur
Synthese von Trifluormethylethern bereits ein solcher als Ausgangs-
verbindung 19 bendétigt wird! Dennoch ist dies vorlaufig die einzige
publizierte Moéglichkeit zur Trifluormethylierung von harten, nukleophilen

Substraten.

1.2.5.3 Johnson-artiges CFs-Transferreagenz

Shibata verotffentlichte vor wenigen Monaten (2008) ein neues
elektrophiles Reagenz 22 zur Trifluormethylierung basierend auf dem
Johnson-Methylentransferreagenz [69]. Die Synthese verlduft weitest-
gehend analog zu dem Johnson-Reagenz und ist in Abbildung 42
dargestellt [70].

O Q 1) Mel / K Q
é NaN3/ H2804 Ph—S=NH ) e 2CO3 Ph—S=N
re ~ + I I
Ph™CFs HoN—Ny CF,4 CF,4
Q ,_ Q
TfOMe Ph—S=N+ OTf NaBF, Ph—S=N+ BF4
CFy | CFy |
21 22, 67%

Abbildung 42: Synthese von Trifluormethylierungsreagenz 22 [70]
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(Trifluormethyl)arylsulfoxid wird mit Hilfe von Natriumazid und
Schwefelsaure in das Sulfoximin Uberfihrt. Es wird angenommen, dass in
situ ein protoniertes Hydrogenazid gebildet wird, das dann mit dem
Sulfoxid reagiert [69c]. Stufenweise Methylierung mit Mel und Methyl-
trifluormethansulfonat lieferte Triflat 21, das anschlieBend mit NaBF4 in
das Fluoroborat 22 umgewandelt wurde.

Mit CFs-Reagenz 22 konnte Shibata in Gegenwart von Base sowohl (-
Ketoester, als auch Dicyanoalkene in guten bis sehr guten Ausbeuten
trifluormethylieren (Abbildung 43) [70]. Asymmetrische Beispiele mit

diesem Reagenz sind noch keine beschreiben.

0O 0
R1 R?
on g I
RQ N / — 2 3
_a=N+ BF R
Ph EFN\ . 65-93%
3
NC.__CN Base, DCM NC._ CN
|
| CFj
R R
86-92%

Abbildung 43: Elektrophile Trifluormethylierung mittels 22 [70]
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2 HYPERVALENTE I-CF3-REAGENZIEN

2 Hypervalente I-CF;-Reagenzien

2.1 Uberblick

Wie aus der Einleitung hervorgeht, nimmt die elektrophile Trifluor-
methylierung bislang lediglich eine untergeordnete Rolle ein. Unserer
Meinung nach, liegt das vor allem an der sehr beschréankten Anzahl an
Trifluormethylierungsreagenzien, die fur einen elektrophilen Transfer zur
Verfigung stehen. Bis 2006 existierte nur eine Reagenzklasse - die
Trifluormethylchalcogenium-Salze. Aufgrund gewisser Anwendungsdefizite
dieser Reagenzien und dem Wunsch nach mehr Alternativen, wurde in
unserem Arbeitskreis eine neue Klasse von CF3-Reagenzien, basierend auf
hypervalenten Iondverbindungen, entwickelt. Als Vorbild hierzu dienten
Perfluoralkyliodonium-Salze.

In diesem Kapitel werden daher einleitend hypervalente Iodverbindungen
- ihre Struktur, charakteristische Eigenschaften und ihre Reaktivitat -
behandelt. AnschlieBend wird auf die Perfluoralkylierung mittels Iodonium-
Salzen und deren Synthese eingegangen.

Spater wird die Synthese der vier, von P. Eisenberger entwickelten,
A-CFs-I-Reagenzien (Abbildung 1) und ihr Nutzen in der elektrophilen
Trifluormethylierung besprochen [1]. AnschlieBend werden die
Optimierung, aber auch die Schwierigkeiten der Synthese detaillierter
diskutiert.

F4C—1—0 F4C—1—0 F,C—1—0 F,C—1—0
CFs CFs
O CF, CF5

1 2 23 24

Abbildung 1: hypervalente I-CF;-Reagenzien
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2 HYPERVALENTE I-CF;-REAGENZIEN

2.2 Hypervalente Iodverbindungen - Allgemein

Bereits 1886 berichtete Willgerodt ,ueber einige aromatische Jodid-
chloride"™ und stellte damals schon fest, dass ,,aromatische Kohlenwasser-
stoffe das Jod mehr fesseln als die fetten Verbindungen™ [2]. Neben den
Jodidchloriden finden mittlerweile etliche andere hypervalente Iodverbin-
dungen Anwendung in der organischen Synthese [3]. Der wohl bekanntes-
te Vertreter dieser Verbindungsklasse ist das Dess-Martin-Periodan (DMP),
ein Iod(V)-Derivat. Es wird zur Oxidation von primaren und sekundaren
Alkoholen verwendet (Abbildung 2) [4].

OAc e
AcO- I—O OH AcO-1—0O

O
AO + —_— -+
©/¥O R)\R' RJ\R‘ [ j O

Abbildung 2: Oxidation von Alkoholen mit DMP

DMP ist vermutlich auch fur den Imagewechsel dieser polykoordinierten
Verbindungen verantwortlich, denn trotz des relativ exotischen
Charakters, der viel Raum fur mechanistische Spekulationen lasst, werden
einige dieser Verbindungen mittlerweile routinemaBig eingesetzt und es
werden immer neue Anwendungsgebiete erforscht [5].

Neben diesen pentavalenten Periodanen gehdren auch die vielfaltigeren
Iod(III)-Verbindungen zu dieser hypervalenten Verbindungsklasse. Zu den
Iodanen zahlen Iodosylarene ArIO, acyclische ArlIL,-Verbindungen,
funfgliedrige I-Heterocyclen, Iodonium-Salze RyI*X und Iodonium-Ylide
(Abbildung 3).

e

Abbildung 3: Beispiele fiir A*-Iodane
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2 HYPERVALENTE I-CF3-REAGENZIEN

Iod(III)-Verbindungen werden entsprechend der IUPAC-Nomenklatur als
A3-Iodane bezeichnet. Alternativ kann auch die Kurznotation N-X-L nach
Martin verwendet werden, wobei N die Anzahl der Valenzelektronen am
Zentralatom X und L die Anzahl der Liganden wiedergibt [6]. ArICl, wird

demzufolge als 10-I-3-System bezeichnet.

2.2.1 Bindungsverhaltnisse und Struktur

Hypervalente Bindungen kdnnen nach dem Rundle-Musher-Modell [7] als
Dreizentren-Vierelektronenbindung (3c-4e) ohne d-Orbitalbeteiligung
beschrieben werden. Die lineare Bindung resultiert aus einem doppelt
besetzten 5p-Orbital des Iods und je einem einfach besetzten Orbital der
zwei Liganden. Wie Abbildung 4 zeigt, besetzen die vier Valenzelektronen
demnach das bindende und das nichtbindende Molekulorbital, was zu
einer Bindungsaufweitung der L-I-L-Bindung fuhrt. Die Bindung der
Arylgruppe erfolgt Uber eine kovalente 2c-2e-Bindung zu einem 5sp’-
Hybridorbital.

] CeCeC® — o N

Ar—| Lol

O O O 4+ o L

10-1-3 BB 4+ o 12-1-5
A L—1—L S

Abbildung 4: Rundle-Musher-Modell einer 3c-4e-o-Bindung

Nach diesem Modell und in Ubereinstimmung mit dem VSEPR-Modell,
liegen Aryl-A3>-Iodane in einer pseudotrigonal-bipyramidalen Geometrie
vor. Dabei nehmen die Arylgruppe und die beiden freien Elektronenpaare,
die aquatorialen und die elektronenziehenden Liganden, die apikalen

Positionen ein, woraus eine T-férmige Struktur resultiert. Die A>-Periodane
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2 HYPERVALENTE I-CF;-REAGENZIEN

bilden eine pseudo-oktraedrische Geometrie aus, mit zwei orthogonalen
3c-4e-Bindungen in der quadratischen Grundflache und mit der Aryl-

gruppe und dem freien Elektronenpaar in axialer Position.

2.2.2 Reaktivitat

Hypervalente Iodverbindungen werden im Allgemeinen durch die
Oxidation von Iod(I) zu Iod(III) oder Iod(V) und der Addition geeigneter
Liganden, die diese 3c-4e-Bindung eingehen kdnnen, hergestellt. Nach der
Oxidation zeigen diese Verbindungen teilweise metalldhnliche Eigen-
schaften. Sie kénnen z. B. Ligandenaustauschreaktionen bzw. reduktive
Eliminierungen eingehen.

Der Ligandenaustausch kann Uber eine Additions-Eliminierungs-Sequenz
erfolgen. Das Iodatom tragt eine positive Partialladung und kann deshalb
mit Nukleophilen Uber das C-I-o*-Orbital reagieren; dabei wird ein
tetrakoordiniertes, quadratisch-planares 12-I-4-Intermediat gebildet.
Nach Isomerisierung der trans- zu einer cis-Anordnung, erfolgt die
Eliminierung eines Liganden (Abbildung 5). Neben dem assoziativen

Mechanismus, wurde auch die dissoziative Variante diskutiert [3c,8].

0~ L N N
||_6+ Nu" |A‘\\\-. A.L:I\‘.. L IU .
Ar—leg] ArZI1=Nu Ar—legi
L "L "L L

Abbildung 5: Ligandenaustausch am hypervalenten Iodzentrum

Eine reduktive Eliminierung kann auf verschiedene Weise stattfinden,
beinhaltet allerdings immer eine Reduktion des hypervalenten Iodatoms
zu Iod(I). Sie kann dissoziativ, Syl-artig erfolgen, was zur Bildung eines
Carbokations fiihrt. Aryl-A3-Iodanyl-Gruppen sind sogenannte Hyper-

nucleofuge [9] mit einem Austrittsvermdgen, das ca. 10°-mal gréBer ist
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2 HYPERVALENTE I-CF3-REAGENZIEN

als das von Triflatgruppen. Die Triebkraft dieses (Hyper-)Austritts-
prozesses beruht exakt auf dieser Reduktionsreaktion (Abbildung 6) [3c].
Die reduktive Eliminierung kann auch assoziativ, also Sy2-artig, unter
Mitwirkung eines Nukleophils erfolgen. Diese Variante wird ebenfalls durch
die hypernucleofugen Eigenschaften der hypervalenten Verbindung
beglinstigt (Abbildung 6) [8,10].

| ™~ MY I

—(l')—!—BF4 E—— —(|3 + + Phl + BF,
Ph
Nu- SN MY -Phl
R—!—L _ Nu R—!—L R-Nu
Ph Ph

Abbildung 6: Reduktive Eliminierung der hypernucleofugen Abgangsgruppe

Sie kdnnen aber auch a-Eliminierungen, die zur Bildung von Carbenen
fihren [11] oder pB-Eliminierungen eingehen. Auf letzteren beruht auch die
Oxidation von Alkoholen z. B. mit Iodosylbenzen. (PhIO), liegt in einer
polymeren Struktur vor. Kita und Tohma fanden, dass katalytische
Mengen von KBr das Iodosylbenzen depolymerisieren und so die Oxidation
beglnstigen (Abbildung 7) [12].

‘6|—O~> KBr KO—!—BI‘ R'R2CHOH —~ >LH -H,0 J?\
Ph " Ph HO—1—0™

Abbildung 7: Oxidation von Alkoholen durch p-Eliminierung

Die klassische reduktive Eliminierung, analog zur Ubergangsmetallchemie,
wird in Zusammenhang mit hypervalenten Atomen Ligandenkopplungs-
Reaktion genannt. Die Reaktion verlauft Uber einen konzertierten

Mechanismus, unter Retention der Konfiguration der Liganden. Fur
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2 HYPERVALENTE I-CF;-REAGENZIEN

Schwefel- und Phosphorverbindungen konnte ein entsprechender Mecha-
nismus erhartet werden [13]; im Fall der hypervalenten Iodverbindungen
ist er noch umstritten. Die Eliminierungsreaktion kann prinzipiell auch auf
radikalischem Weg erfolgen (Abbildung 8) [14].

Nu Nu

| - | -Arl
Ar—,<-\.: Ar—I—=Ar . Ar=Nu
Ar SOw Ligandenkopplung
10-1-3
Ar—I* *Nu «Nu Ar—Nu  Nu-Nu
| Ar—I B
Ar o Ar-Ar  Ar—H
9-1-2

Abbildung 8: Ligandenkopplung bzw. radikalische Zerfallsreaktion

2.2.3 Iod(III)-Verbindungen als Transfer-Reagenzien

Es sind verschiedene stabile hypervalente Iodverbindungen entwickelt
worden, die in der Lage sind, einen ihrer Liganden auf andere Substrate
zu Ubertragen und so als Transferreagenzien in der organischen Synthese
eingesetzt werden kdénnen [3]. Als illustrative Beispiele kdénnen hier
cyclische Azido-23-Iodane bzw. Cyano-A3-Iodane oder (Dichloro-A3-iodo)-
p-toluen aufgezahlt werden.

Die beiden cyclischen Azido- bzw. Cyano-A3-Iodane werden aus 1-
Hydroxybenziodoxolen, durch eine Ligandenaustauschreaktion mit TMSN;
[15] bzw. TMSCN [16], hergestellt (Abbildung 9).
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HOA—Q TMSN; Ng=1—0Q 2R = 0: 94%
R R R = CFg3: 92%

R MeCN R R = Me: 87%

HO-1—O0 i TMSCN NC—1—O0 i R = O: 94%
R = CFy: 94%

R MeCN R R = Me: 74%

Abbildung 9: Synthese von Azido-A>-Iodanen bzw. Cyano-A3-Iodanen

Beide Reagenzien kénnen fir eine direkte Ubertragung der Azid- bzw. der
Cyanidgruppe auf entsprechende Substrate verwendet werden. Diese
Reaktionen laufen sehr wahrscheinlich Uber einen radikalischen
Mechanismus ab. Die Azidierung von nicht aktivierten Alkanen wie
Adamantan, Norbornan oder Decalin bendétigt katalytische Mengen

Benzoylperoxid als Radikalstarter (Abbildung 10).

PhCI, A
N—1—0Q cat. (PhCO,),
@) +
68% N3
NC-1—O
Ph. _Me DCE, A Ph. _Me
o) + N N
Me 94% kCN

Abbildung 10: Azidierung bzw. Cyanierung mit Hilfe von A*-Iodanen

Hypervalente Iodverbindungen wurden in unserem Arbeitskreis bereits flr
katalytische asymmetrische Transferreaktionen verwendet. Mit Hilfe von
(Dichloro-A3-iodo)-p-toluen gelang die Ti-katalysierte stereoselektive

Chlorierung von p-Ketoestern (Abbildung 11) [17].
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X

o O

; 1-Np

1Np b, T o TP

|
Cl—I—CI MeCN'él'NCMe

1-Np

O O

O O
u N 5 mol%
R OR3 " - R1MOR3
R2 1.2 Aqg. Pyridin Cl ”Rg
Toluene, 50 °C
bis zu 96% und 71% ee

Abbildung 11: Katalytische asymmetrische Chlorierung mit (Dichloro-A*-iodo)-p-toluen

2.3 (Perfluoralkyl)aryliodonium-Salze

Die ersten Perfluoralkyl-A*>-Iodane wurden 1978 von Yagupolskii et al.
synthetisiert. Hierzu wurden Perfluoralkyliodide in Trifluoressigsaure-
anhydrid mit Wasserstoffperoxid oxidiert und anschlieBend mit Toluen
quantitativ zum (Perfluoralkyl)tolyliodonium-Trifluoracetat umgesetzt. Tri-
fluoracetat wurde zum Schluss durch Chlorid substituiert (Abbildung 12)
[18].

Mit diesem Reagenz konnten aktivierte Nukleophile wie Natriumthiolate

oder -selenate in moderaten bis guten Ausbeuten perfluoralkyliert werden.

Me Me
Rf = CSF7: 70%
Rf = C6F13: 70%

Abbildung 12: Synthese von (Perfluoralkyl)tolyliodonium-Chlorid
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Spater modifizierte Umemoto diese Synthese und entwickelte die stabiler-
en und reaktiveren (Perfluoralkyl)aryliodonium-Triflate (FITS) bzw. -
Hydrogensulfate (FIS). Die Umsetzung von Bis(trifluoracetoxy)iodoper-
fluoralkan erfolgte statt mit Toluen, mit Benzen bzw. Fluorbenzen und
direkt in Gegenwart aquimolarer Mengen von Trifluomethansulfonsaure
bzw. Schwefelsdaure (Abbildung 13) [19].

FITS-n (R = H; Ry = CFony):

0 -
L Benzen R—|-oT n=2,3,6,7,8,10; 67-85%
9] CF3 oder PhF
R—] TTfS: FITS-3i (R = H; R; = i-C5F-): 32%
O~ CFs ! FITS(F)-n (R = F; Ry = CyFons1):
O n=2, 3,68, 10;62-91%
FITS FITS(F)-3i (R = F; R = i-C4F5): 61
O Benzen ——
JIg oderPhF i |OSOsM FIS-n (R = H; Ry = CyFans1)
O~ “CF;4 n=2,3, 6,7, 8;66-95%
o H,SO,
f_I
O _CF, TFA FIS(F)-n (R = F; R = CyFans)
hig R n =8, 58%
0

FIS

Abbildung 13: Synthese von FITS- und FIS-Reagenzien

Der Phenyl- bzw. der Fluorphenylsubstituent erhoht die Stabilitdt und die
Triflat- bzw. Hydrogensulfatgruppe erhdht die Reaktivitat dieser
Iodonium-Salze gegenlber den Iodonium-Chloriden.

Mit Hilfe dieser Reagenzien konnten neben Thiolaten auch Alkene, Alkine,
nicht aktivierte Aromaten, Metallorganyle oder Silylenolether perfluor-
alkyliert werden.

Dieses Verfahren ermoéglichte allerdings nicht den Zugang zu (Trifluor-
methyl)aryliodonium-Salzen. Es wurde vermutet, dass die I-CFs-Bindung

von Bis(trifluoracetoxy)iodotrifluormethan zu schwach sei und wahrend

51
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der Reaktion mit einem Aren gespalten wirde bzw. das entsprechende

Iodonium-Salz zu instabil sei [20].

2.4 Hypervalente I-CF;-Reagenzien

P. Eisenberger gelang dennoch vor Kurzem der Zugang zu den
entsprechenden hypervalenten I-CFs3-Reagenzien 1, 2, 23 und 24
(Abbildung 14) [1].

|  OH X—=1—0O F;C—1—0O
R _ . R ~ R
R . R TMSCFy/ kat. F R R

Rl RI RI

1: R=Me, R=H, X = OAc
2:2R =0, R=H, X = OMe
23: R = CF3, R'= H, X = OAc
24: R = CF,, R'= Me, X = OAc

Abbildung 14: Synthesesequenz von hypervalenten I-CF3;-Reagenzien

Zum einen verzichtete er auf den problematischen aromatischen Substi-
tutionsschritt und folgte stattdessen der Strategie des Ligandenaus-
tausches am I(III)-Zentrum. Auf diese Weise konnte die CFs-Gruppe erst
im letzten Schritt in das Molekll eingebracht und so Zersetzungs-
reaktionen verhindert werden. Der Ligandenaustausch erfolgte mit Hilfe
einer nukleophilen CF3-Quelle - dem Ruppert-Prakash-Reagenz. Dieser
Ligandenaustausch mit dem CFs-Ion entspricht formal einer Umpolung
des CF3-Fragments, aufgrund des elektrophilen Charakters in den I-CFs-
A3-Iodanen.

Die Verwendung von fiinfgliedrigen heterocyclischen A*-Iodanen anstelle
der acyclischen Derivate, flhrte zusatzlich zu einer Erhdhung der
Stabilitat. Die stabilisierenden Effekte dieses 1,2-Benziodoxol-Fragments

wurden schon mehrfach beobachtet und diskutiert [21].
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2 HYPERVALENTE I-CF3-REAGENZIEN

2.4.1 Synthese der I-CF3-Reagenzien

Die literaturbekannten 23-Iodan-Vorlaufer [21b,c] wurden aus glinstigen,
kommerziell erhaltlichen Chemikalien hergestellt. Als Ausgangssubstanz
zur Synthese von CF3-Reagenz 2 diente o-Iodbenzoesadure, die mit NalO4
oxidiert wurde (Abbildung 15). Zwei aufeinander folgende Liganden-
substitutionen mit Essigsaureanhydrid bzw. Methanol lieferten den
Methoxy-A>-Iodan-Vorldufer 25. Die CFs-Substitution zu 2 erfolgte mit 1.5
Aquivalenten TMSCFs und katalytischen Mengen an CsF in einer Ausbeute

von 55%.

HO-I—0 D (A0, A \Meo-|—0

! COH NalO, 2) MeOH, A
Z H0,A O 929% Ej/KO
83 %

25
L 1.5 Aq. TMSCF, L
MeO—1—@ 3 mol% CsF FoCI—Q
O MeCN, RT, 15 h O
55%
25 2

Abbildung 15: Synthese von CF3;-Reagenz 2

Das Intermediat 27 der Synthese von CFs-Reagenz 1 wurde, wie von
Martin [21b] beschrieben, aus Methyl-2-iodobenzoat durch Addition von
Methylmagnesiumiodid und anschlieBender Oxidation des resultierenden
Alkohols 26 mit ‘BuOCI hergestellt (Abbildung 16). Das Chloro-A3-Iodan
27 musste vor dem Ligandenaustausch mit TMSCF; erst in das Acetoxy-
23-lodan 28 Uberfiihrt werden. Die Substitution zum Acetoxyderivat
erfolgte mit Hilfe von Silberacetat quantitativ. Der letzte Liganden-

austausch zum CFs;-Reagenz 1 lieferte eine Ausbeute von 46%.
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! 2.2 Aq. MeMgl| | OH 'BuOCI C=1—0
CO2Me
Et,0, 0 °C—RT CCly, RT
82% 83%
26 27
o L 1.5 Agq. TMSCF; L
Cl—1—O AgOAC AcO-1—O 1 mol% CsF F;C—1—0O
MeCN, RT MeCN, RT, 16 h
quant. 46%
28 1

Abbildung 16: Synthese von CF3;-Reagenz 1

Die Reinigung der Zielverbindung erfolgte durch Lésen des Rohproduktes
in Pentan, Filtration Uber Alox und Eindampfen der klaren Ldsung. Auf
diese Weise konnte sowohl nicht umgesetztes Acetoxyderivat 28 als auch
Iodalkohl 26, der als Nebenprodukt auftrat, abgetrennt werden. Durch
das Trocknen des Feststoffs am HV, wurden Reste des Begleitproduktes
TMSOACc entfernt.

Die Synthese von 23 und 24 erfolgte, ausgehend von den ent-
sprechenden Ilodalkoholen, analog zur Synthese des CFs;-Reagenzes 1.
Iodalkohol 30 wurde durch eine ortho-lodierung von 29 hergestellt [21b].
Elektrophile aromatische Substitution von p-Toluidin mit Hexafluoraceton
und anschlieBende Sandmeyer-Reaktion lieferte Iodalkohol 31 (Abbildung
17) [21c].

OH 1) 2.2 Ag. "BuLi, | OH
@CFS 0.1 Aq. TMEDA ©/ECF3
CF 2L CFj
29 30
NH>  HEea NH, OH 1) NaNO,, H,S0, | OH
kat. TsOH CF; 2)Kl, cat. Cu° CF;
CF3 CF5

31

Abbildung 17: Synthese der Iodalkohole 30 und 31 fiir CF;-Reagenzien 23 und 24
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2 HYPERVALENTE I-CF3-REAGENZIEN

Bei allen vier Verbindungen handelt es sich um stabile Feststoffe, die
kristallographisch charakterisiert wurden. DSC- und TGA-Untersuchungen'
an Verbindung 1 zeigten, dass sich die Substanz bei Temperaturen tber
dem Schmelzpunkt (76-79 °C) exotherm zersetzt [22].

Im Rahmen dieser Arbeit fanden nur die hypervalenten I-CF;-Reagenzien
1 und 2 Anwendung. Diese hatten bereits ihr Potential zur Trifluor-
methylierung von Nukleophilen unter Beweis gestellt (Abbildung 18). Ein
entscheidender Vorteil dieser Reagenzien, insbesondere gegentber den
Umemoto-Reagenzien, ist die Rlickgewinnung des Iodalkohls bzw. der
Iodséure, die als Begleitprodukte bei der CF3-Ubertragung entstehen und
die Ausgangsverbindungen flr die Synthese der CFs-Reagenzien sind.
(Abbildung 18).

FSC—|—O

| OH
Me R % NH ——— R + NuCF;
o) R R

w

recycelbar

N =
ERSY
I

Abbildung 18: Elektrophile Trifluormethylierung mit CF;-Reagenzien 1 und 2

2.4.2 Optimierung der Synthesesequenz

Die anfanglichen Syntheserouten und Ausbeuten dieser beiden CFs-
Reagenzien 1 und 2 konnten durch verschiedene Optimierungsschritte
nachhaltig verbessert werden.

Es stellte sich heraus, dass zur Synthese von CFs-Reagenz 2 auf den
Austausch des Acetoxy- gegen den Methoxyliganden verzichtet werden

konnte. Das Acetoxy-A*-Iodan 32 konnte direkt mit 1.4 Aquivalenten

! Differential Scanning Calometry
Thermogravimetric Analysis
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TMSCF;5 zu der Zielverbindung 2 umgesetzt werden und zudem Uber beide
Reaktionsschritte in einer Ausbeute von 71% gegeniber anfanglichen
51% isoliert werden (Abbildung 19). Falls erforderlich, kann dieses

Reagenz saulenchromatographisch gereinigt werden.

HO-I—O AcO-1—0 1.4 Ag. TMSCF;  F3C—-1—0
1) (Ac)20, A 2 mol% CsF
0] 0]
MeCN, RT
32 2,71 %

Abbildung 19: Optimierte Synthese von CF;-Reagenz 2

Die Optimierung der Synthese von CF3-Reagenz 1 umfasste drei
Faktoren, die jeweils die letzten beiden Reaktionsschritte betrafen. Zum
einen konnte AgOAc ohne Ausbeuteverluste durch das glinstigere und
lichtunempfindliche KOAc ersetzt werden. Untersuchungen bzgl. der
Reaktionstemperatur flihrten zum anderen zu einer deutlichen Steigerung
der Ausbeute des letzten und entscheidenden Reaktionsschrittes. Die
besten Ergebnisse wurden bei einer Reaktionstemperatur von -14 bis -17
°C erzielt. Durch die Verwendung von TBAT, einer wasserfreien und
l6slichen F-Quelle, anstelle von CsF, konnte die Katalysatormenge auf 0.2
Molprozent reduziert werden. Dies verringerte die Bildung von
Nebenprodukten. Ausgehend von 27 konnte die Synthesesequenz zudem
im Eintopfverfahren durchgefiihrt werden; eine Isolierung des Acetoxy-
intermediats 28 war nicht erforderlich (Abbildung 20).

Mit Hilfe dieses modifizierten Eintopfverfahrens wurde flir Reagenz 1 eine

Ausbeute von 89% erzielt.
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Cl—I—O0 AcO-1—0 FsC—1—0

27 28 1

1) KOAc, MeCN, RT
2) 1.75 Ag. TMSCFj3, 0.2 mol% TBAT, MeCN, -17 °C — RT

89%

Abbildung 20: Optimierte Synthese von CF;-Reagenz 1

Das urspringliche Reinigungsverfahren, die Filtration der Pentanlésung
von 1 Uber Alox, lieferte im Allgemeinen einen ausreichenden
Reinheitsgrad. Analytisch reine Chargen konnten durch eine zusatzliche
Sublimation erhalten werden.
Die optimierte dreistufige Synthesesequenz - ausgehend vom Iodester
(Abbildung 16) - umfasst lediglich eine Destillation und zwei Filtrationen;
saulenchromatographische Reinigung ist nicht erforderlich. Daher ist die
Synthese dieses CFs-Reagenzes auch im gréBeren MaBstab realisierbar.
Trotz dieser synthetischen Verbesserungen traten bei dem Eintopf-
verfahren vereinzelt Reproduktionsschwierigkeiten auf. Deshalb wird an
dieser Stelle detaillierter auf die entscheidenden Punkte eingegangen.
Grundvoraussetzung fur diesen Prozess bzw. die hohen Ausbeuten sind
wasserfreie Bedingungen. Spuren von Wasser erfordern eine grdBere
Menge an TBAT, was die Bildung von Nebenprodukten verstarkt. Diese
kann durch die braunliche Verfarbung der Lésung direkt verfolgt werden.
Der zweite relevante Faktor ist die Reaktionstemperatur der Substitution
mit TMSCFs. Beim Abkuhlen der Reaktionslésung fallt das Acetoxy-
intermediat 28 (Abbildung 20) als weiBer Niederschlag aus (ab ca. -9 °C),
wodurch eine langsame und selektive Reaktion zu 1 gewahrleistet ist. Der

Reaktionsverlauf kann direkt Gber die Tribung bzw. den Niederschlag der
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2 HYPERVALENTE I-CF;-REAGENZIEN

Reaktionsmischung verfolgt werden, da das Produkt 1 auch bei tiefen
Temperaturen |6slich ist.

In vereinzelten Fallen wurde nach mehreren Stunden kein Rickgang der
Tribung beobachtet. Hier war eine erneute Zugabe von TBAT erforderlich,

was allerdings zu entsprechenden Ausbeuteverlusten fihrte.

2.5 Zielsetzung

Mit diesen verbesserten Syntheseverfahren war es nun moglich, die
beiden CFs-Reagenzien 1 und 2 in groBeren Mengen herzustellen. Das
Trifluormethylierungspotential dieser Verbindungen wurde bereits anhand
von p-Ketoestern und Silylenolethern gezeigt [1]. Vor diesem Hintergrund
sollten nun im Rahmen der vorliegenden Arbeit die Mdéglichkeiten und
Grenzen dieser Trifluormethylierungsreagenzien ausgelotet werden. Daher
sollten neue, interessante und nltzliche Anwendungsgebiete zur
Implementierung dieser Methode erforscht werden. In diesem
Zusammenhang waren zudem Madglichkeiten zur Aktivierung dieser

Reagenzien bzw. der Trifluormethylierung von groBem Interesse.
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3 Schwefel-Nukleophile

3.1 Uberblick

Auf der Suche nach geeigneten und interessanten Nukleophilen flir einen
CFs-Transfer mit Hilfe der elektrophilen A*-I-CF3-Reagenzien erwiesen sich
Thiole als nahezu optimale Substrate. Unter Verwendung dieser CFs-
Reagenzien ist es gelungen, eine sehr milde und effiziente Methode zur

Synthese von Trifluormethylthioethern zu entwickeln (Abbildung 1).

FsC—1—0 |  OH

DCM
R-SH + R-SCF;  +
-78 °C — RT

1 26

Abbildung 1: Trifluormethylierung von Thiolen

In Zusammenarbeit mit Patrick Eisenberger konnte gezeigt werden, dass
dieses Verfahren auf ein breites Spektrum an einfachen Thiolen
angewendet werden kann, da es eine hohe Toleranz flr andere
funktionelle Gruppen aufweist. Dieses Substratspektrum konnte, in
Kollaboration mit der Arbeitsgruppe von Prof. Seebach, nochmals um
Peptide mit Cysteinseitenketten erweitert werden. Es zeigte sich, dass
Dipeptide in gewohnt guter Ausbeute trifluormethyliert werden konnten.
Bei Sandostatin®!, ein Octapeptid, mussten dagegen deutliche
AusbeuteeinbuBen in Kauf genommen werden.

Bei diesem Substrat wurde neben der S-Trifluormethylierung auch
aromatische Substitution an der Tryptophanseitenkette durch eine CFs-
Gruppe beobachtet (Abbildung 2).

1 wurde von Novartis Pharma AG zur Verfiigung gestellt
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HQN/\[( \/lL ’ i 8H

O CF3

Hoi 7@ i;( NH,

Abbildung 2: Dreifach trifluormethyliertes Sandostatin®

In diesem Zusammenhang wurde zusatzlich die Trifluormethylierung von
Tryptophan, bzw. generell von aktivierten Aromaten genauer untersucht.
Abgerundet wird dieses Kapitel durch die ,Retro-Trifluormethylierung®, die

Spaltung von Trifluomethylthioethern.

3.2 Trifluormethylthioether
3.2.1 Allgemeine Eigenschaften

Wie in der Einleitung bereits erwdahnt, weisen Verbindungen mit CFs-
Substituenten, gegenliber ihren nicht fluorierten Analoga, ein deutlich
unterschiedliches Verhalten auf. Hier sind zum einen die elektronischen
Effekte von SCFs-Gruppen zu nennen. Anhand der Hammett-Konstanten
von Benzen-Substituenten [1] ist zu erkennen, dass die SCFs-Gruppe
(01=0.36, or=0.14) im Gegensatz zur SCHs-Gruppe (0:1=0.23, or=-0.23)
ausschlieBlich einen elektronenziehenden Effekt ausibt. Der induktive
Effekt ist starker und die SCF3-Gruppe fungiert nicht als n-Donor sondern
als n-Akzeptor. Auch bei aliphatischen SCFs;-Gruppen konnten gegenuber
SCHs-Gruppen veranderte elektronische Eigenschaften beobachtet
werden. Das Schwefelatom von trifluormethyliertem Methionin wies eine

reduzierte Nucleophilie auf [2].
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Mit Abstand der wichtigste Parameter in Bezug auf das SCFs;-Fragment ist
allerdings die Lipophilie dieser Gruppe. Wie in der Einleitung erwahnt wird
diese haufig mit Hilfe des Verteilungskoeffizienten einer Substanz
zwischen Octanol und Wasser bestimmt und als Hansch-Konstante®
angegeben. Mit einem Hansch-Faktor von n=1.44 ist die SCFs-Gruppe
deutlich lipophiler als die SCHs-Gruppe (7=0.61) und zahlt insgesamt zu
den lipophilsten Substituenten [3]. Wie bereits in der Einleitung
beschrieben, ist die Lipophilie eine Schlisseleigenschaft von bioaktiven
Verbindungen. Aus diesem Grund werden die SCF3-Substituenten immer
haufiger als funktionelle Gruppen in Agrochemikalien und Pharmazeutika
eingesetzt [4,5]. Die SCF3-Gruppe kann allerdings relativ leicht zum
entsprechenden Sulfoxid bzw. Sulfon oxidiert werden, weshalb haufig
direkt das Sulfoxid eingesetzt wird. Die Oxidation zum Sulfon erfolgt meist
in vivo durch Cytochrom-P450-Katalyse [5a,b].

Als bekanntestes Beispiel hierflir kénnen Fipronil und andere Fiprole aus

der Substanzklasse der Pyrazole aufgefihrt werden (Abbildung 3).

O\\ O\\ /CF3
NC_  S~CF, NC S NGS SO OMe
O A\
N N N. N/\@
‘N~ NH, ‘N~ “NHz N OH
Cl Cl CI\©/C| Cl cl
CF4 CF4 CFs
Fipronil 33 Vaniliprol

Abbildung 3: Fiprole — Insektizide mit SCF3- bzw. SO,CFs-Substituenten

2 n=log P(CeHsX) — log P(CeHe); P = Coctanol/ Cwasser
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Das Breitband-Insektizid Fipronil wurde 1993 unabhangig von einander,
von der Bayer AG und Rhone-Poulenc (spater Aventis CropScience)
entdeckt und wirkt als Inhibitor eines Neurotransmitter-Rezeptors, des y-
Aminobuttersdaure (GABA)-Rezeptors, am GABA-gesteuerten Chloridkanal.
Das Insektizid wird zur Bekampfung von verschiedenen Boden- und
Blattinsekten, aber auch im veterindarmedizinischen Bereich als Floh- und
Zecken-Adultizid fur Hunde und Katzen eingesetzt. Fipronil wird in den
Insekten unter Cytrochrom P450 Katalyse zu dem Sulfon-Metaboliten 33
oxidiert, der sogar eine etwas hdhere Toxizitat aufweist. Vaniliprol, ein
weiteres Fiprol-Derivat mit einem SCFs-Substituenten, ist noch in der

Entwicklung [4a,5a].

3.2.2 Alternative Synthesemethoden

Die eben genannten Eigenschaften der SCFs-Gruppe haben zur
Entwicklung verschiedener Synthesemethoden geflhrt. Industriell erfolgt
die Synthese in mehrstufigen Prozessen und unter drastischen
Bedingungen, insbesondere durch Verdrangung von Chlorsubstituenten
durch aduBerst reaktive Fluorquellen wie HF oder SbFs [6]. Die
labortauglichen Methoden k&énnen grob in vier Kategorien eingeteilt
werden: radikalische, nukleophile und elektrophile Trifluormethylierung
von Schwefelverbindungen bzw. die Ubertragung eines SCFs-Fragments
(Abbildung 4).
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R-SCCl; R-X
-]
DN
) S
R R
S-S S-S
R -CF;4 CF; R
d _ d
O _CF4l, NaOMe/NH, hv | "SCF3 TMSCF,4 ocer
R=SH  _CF4Br, Na,S,0, -CF4l / TDEA R-SCN
-CF3SO,Na, BuOOH -Langlois-Reagenz
CFgX ™
= =
R-SNa

Abbildung 4: Alternative Synthesemethoden von Trifluormethylthioethern

Es wurden verschiedene MSCF;-Reagenzien (M = Cu, Ag, Hg, K, Cs, NMey,
S(NMe;)s, TDAE) entwickelt, die fiir eine direkte Ubertragung einer SCFs-
Gruppe verwendet werden koénnen [7]. Mit diesen Reagenzien kdnnen
hauptsachlich Sy-Reaktionen durchgefluhrt werden. Das CuSCF3-Reagenz
erlaubt aber auch aromatische Substitutionen, z.B. Sandmeyer-
Reaktionen (Abbildung 5) [6a,8].

NH; '‘BuONO, CuSCF; SCF3

N02 NOZ
MeCN, 50 °C

Abbildung 5: Sandmeyer-Reaktion mit CuSCF;

Neben den nukleophilen Reagenzien, gibt es auch eine radikalische SCFs-
Quelle. CF3SCI wird aus Trichlormethansulfonylchlorid und Natriumfluorid
hergestellt und ist hoch toxisch. Zudem erfolgen die Additionen relativ

unselektiv. Daher findet dieses Reagenz kaum noch Anwendung [6a].
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Die erste radikalische Trifluormethylierung wurde 1977 von Yagupolskii
beschrieben. Unter UV-Bestrahlung wurden Thiole mit CFsI zu den ent-
sprechenden Trifluormethylthioethern umgesetzt [9]. Wakselman und
Trodeux verwendeten CF3;Br und optimierten ihre Methode spater mit Hilfe
von Natriumdithionit, als Vorlaufer fir Schwefeldioxid-Radikale und
Disulfide als Substrate. Langlois modifizierte diese Methode nochmals
durch die Verwendung von Natriumtrifluormethansulfinat und tert-Butyl-
hydroperoxid zur Generierung von CF3-Radikalen (Abbildung 4). Die Aus-
beuten fir aliphatische Thioether blieben dennoch moderat [10].

Die drei gangigsten nukleophilen Reagenzien zur Trifluormethy-
lierung von Schwefelverbindungen sind TMSCF; [11], TDAE/CFsI [12] und
das Langlois-Reagenz (Hemiaminal von Fluoral 7, Abbildung 6) [13].
Anfanglich, im Jahr 1997, verwendete Langlois TMSCF3 zur Trifluormethy-
lierung von Thiocyanaten. Spater umging er die Synthese dieser Start-
materialien und trifluormethylierte Disulfide mit Hilfe des neu entwickelten
Reagenzes 7. Diese Methode hatte allerdings den Nachteil, dass eine
Halfte des Disulfids nicht genutzt wurde (Abbildung 6).

OH , — Ph BuOK
PhS-SPh  + FsC—+N N—/ -
H 87%

Ph-SCF; + Ph-S~

7
Abbildung 6: Nukleophile Trifluormethylierung mit Langlois-Reagenz

Diesbeziiglich war die Methode von Dolbier effizienter. Mit Hilfe von CFsI
und dem Reduktionsmittel TDAE konnten beide RS-Einheiten trifluor-
methyliert werden. Allerdings waren dazu fiinf Aquivalente von CF3I und
2.2 Aquivalente TDAE nétig (Abbildung 7).

DMF

PhS-SPh + TDAE/CF;l
186%

2.2/5.0 Aq.

Ph-SCF4

Abbildung 7: Nukleophile Trifluormethylierung mit TDAE/CF;I
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Die elektrophile Trifluormethylierung von Schwefelverbindungen st
deutlich weniger verbreitet. Unter Verwendung des elektrophilen Trifluor-
methylierungs-Reagenzes (16) erhielt Umemoto neben dem gewlnschten
Produkt eine erhebliche Menge Disulfid, wodurch die Ausbeute reduziert
wurde. Zusatzlich musste das Thiol erst zu dem Natriumsalz deprotoniert
werden (Abbildung 8) [14].

CFs X™
X § X
RT | _R16
SNa Z Z SCF, S.g Y
10 10 MR A
THF, RT

47-81%

Abbildung 8: Elektrophile Trifluoromethylierung von Thiolaten mit Umemoto-Reagenz

3.3 Trifluormethylierung einfacher Thiole

Bereits erste Testreaktionen mit Thiolen deuteten auf eine hohe
Reaktivitdt des elektrophilen A3-I-CF; Reagenzes 1 gegeniiber diesen
Substraten hin. Die Trifluormethylierung von Pentafluorothiophenol mit 1
verlief exotherm und nach 80 min bei RT konnte im °F-NMR-Spektrum
kein Thiol mehr detektiert werden. Ein Signal bei -42.4 ppm wies auf
einen Trifluormethylthioether hin. Neben diesem Produkt und dem
Uberschlissigen CFs-Reagenz, wurde allerdings noch eine zweite
Verbindung beobachtet. Die GC-MS-Analyse ergab, dass es sich bei diesen
beiden Verbindungen um den gewilnschten Trifluormethylthioether S1
und das entsprechende Disulfid S2, im Verhéltnis 2:1° handelte
(Abbildung 9).

3 mittels °F-NMR-Spektroskopie ermittelt
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FsC—1—O

SH __ SCF, N

F F 1.5 Aq. F F R F
+ S F
. F S

F F DCM, RT, 80 min F F F F

F F F F

S1 2:1 S2

Abbildung 9: Trifluormethylierung von Pentafluorothiol

Ahnliche Produkt/Disulfid-Verhéltnisse erhielt auch Umemoto unter
Verwendung der unreaktiveren S-(Trifluormethyl)dibenzothiophenium-
Triflate [14a]. Der Vorteil des hypervalenten CF3-Reagenzes gegentlber S-
(Trifluormethyl)dibenzothiophenium-Salzen ist die bereits enthaltene
Base, die durch den CFs-Transfer freigesetzt wird und das Thiol
deprotonieren kann. Gegenliber anderen Methoden, kénnen daher z.B.
kommerziell erhaltliche Thiole ohne weitere Vorbehandlung als Start-
material verwendetet werden. Eine effiziente Synthesemethode erforderte
jedoch die Vermeidung bzw. Reduktion der Disulfidbildung. Da die beiden
(per)fluorierten Produkte S1 und S2 (Abbildung 9) mit herkdmmlichem
Silikagel nicht getrennt werden konnten und zudem duBerst fllchtig
waren, wurden zu weiteren Untersuchungen anfanglich andere aroma-
tische, spater auch aliphatische Thiole verwendet.

Nach Ablauf der eigentlichen Reaktion befanden sich sowohl
Uberschlissiges CFs-Reagenz als auch Disulfid im Reaktionsgemisch. Da
keine weitere Reaktion beobachtet wurde, konnte davon ausgegangen
werden, dass Disulfide mit dem CF3-Reagenz nicht trifluormethyliert
werden kénnen. P. Eisenberger bestatigte spater, dass selbst bei héheren
Temperaturen keine Trifluormethylierung von Disulfiden, sondern lediglich
eine Zersetzung des CF3-Reagenzes stattfand, wodurch ein radikalischer
Mechanismus, wie unter 3.2.2 beschrieben, unwahrscheinlich erscheint
(Abbildung 10) [15].
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FsC-1—O

MeCN, A, 21h

PhS-SPh \ Ph-SCF3
(5)‘\

Abbildung 10: Trifluormethylierungsversuch von Disulfiden

3.3.1 Funktionalisierte Thiole

Die Trifluormethylierung von Thiolen verlief augenscheinlich exotherm,
daher war es naheliegend die Reaktion bei tieferen Temperaturen
durchzuflhren. Es zeigte sich, dass bei -78 °C die Disulfidbildung deutlich
reduziert bzw. vollstandig unterdrickt werden konnte. Bei aktivierten
aromatischen Thiolen wurde die anfanglich eingesetzte Menge an CFs-
Reagenz 1 von 1.5 auf 1.1 Aquivalente reduziert, um eine mégliche
aromatische Substitution zu vermeiden. Da keine Ausbeuteverluste
beobachtet werden konnten, wurden die spateren Reaktionen standard-
maBig wie folgt durchgefiihrt: eine Lésung von 1.1 Aquivalenten von 1 in
DCM wurde bei -78 °C zu einer Losung des entsprechenden Thiols getropft
und das Reaktionsgemisch dann langsam auf RT aufgewarmt. Die
anschlieBende Reinigung erfolgte saulenchromatographisch bzw. in
einigen Fallen war auch eine einfache Filtration ausreichend. Unter diesen
Bedingungen konnte eine Reihe von aromatischen, aber auch alipha-
tischen Thiolen, mit unterschiedlichen funktionellen Gruppen, in guten bis
sehr guten Ausbeuten S-trifluormethyliert werden. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Elektrophile Trifluormethylierung von einfachen Thiolen

F;C-1—0
1.1 Aq.
R-SH R-SCF;
DCM
-78 °C—RT
Edukt Produkt Ausbeute

S3 R= p-NHACc 80
S41 R= m-NH, 72
SH SCF, S5 R= 0-NH, 82
N Ng S6®! R= p-NO, 88
Z 7 s7? R= m-Br 82
s8® R= 0-CH,OH 67
$9" R= 0-OH 91t

N N
e

N COOH N COOH
| | S11°] 95

N~ sH N~ >SCF,
AcO o AcO o
A%&igt%A/SH A%&igi;gvsca S121%) 90
OAc OAc

2 o PN s130 53
Z e

) 0o
BocHN \)kOMe BocHN \)J\OMe

~

: S14% 82
SH SCF,

0 o)
Hel » HoN L OFt HCI - HQN\)J\OEt

SCF, SCF,

S15[°] 99

[alReaktion wurde in DCM durchgefiihrt; P’Reaktion wurde in MeOH durchgefiihrt;
[FImittels *H-NMR-Spektrospkopie bestimmt.
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Die Reihe der aliphatischen Thiole wurde von P. Eisenberger noch durch
die Trifluormethylthioether S13-S15 (Tabelle 1) erweitert. Die Beispiele in
Tabelle 1 zeigen, dass mit Hilfe des hypervalenten Reagenzes eine sehr
milde und selektive Methode zur Trifluormethylierung von Thiolen
entwickelt wurde. Unter diesen Reaktionsbedingungen wurde keine Beein-
trachtigung durch andere funktionelle Gruppen, wie Amide, Amine,
Nitrogruppen, Alkohole, Ester, Carbonsauren, Thioacetale oder auch
Alkine beobachtet. Viele dieser funktionellen Gruppen waren mit den oben
erwahnten alternativen Synthesemethoden nicht kompatibel. Insbeson-
dere gegen die am haufigsten verwendeten radikalischen Methoden, die
z.B. auch zur Synthese von S-Trifluormethylcystein verwendet werden
[16], sind nur wenige Schutzgruppen resistent. Unsere Methode,
basierend auf A3-I-CF3 Reagenzien, erlaubte sogar die Verwendung von
relativ labilen Boc-Schutzgruppen (S14).

Neben modifizierten Aminosauren sind auch fluorierte Kohlenhydrate
wichtige Zielmoleklle in der Medizinal- und Biochemie [17]. Doch fur
Trifluormethylthiozucker gibt es nur wenige Beispiele. Langlois gelang es,
ausgehend von Thiocyanaten, sowohl CF3S-Monosaccharide als auch p-
Cyclodextrine, bestehend aus den entsprechend modifizierten Glucose-
molekillen, zu synthetisieren (Abbildung 11) [11a,b].

SCN SCF,4
4 Aq. TMSCF;,
0 KSCN, DMF 0 TBAT (cat.)
AcO T 100 °C, 1h AcO T THF, 20 °C
C C 0,
o077 o577 72%

Abbildung 11: Synthese von CF3S-p-Cyclodextrine

Insbesondere Trifluormethylthioglykoside (S12) kbnnen interessante
Intermediate flr die Zuckerchemie sein. Mit dem SCFs-Fragment als
Abgangsgruppe sollten diese Glykoside relativ leicht eine glykosidische

Bindungskntpfung eingehen kdénnen.
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3.3.2 Losungsmittel

Die Untersuchungen zu den Thiolen zeigten, dass die Reaktivitat von
Reagenz 1 unabhangig vom verwendeten Lésungsmittel war. 2-Mercapto-
nikotinsdure und das L-Cysteinhydrochlorid waren beispielsweise in dem
Standardlésungsmittel DCM nur schlecht 16slich, daher wurden diese
Synthesen in Methanol durchgefiihrt. Unter diesen Bedingungen wurden
ebenfalls sehr gute Ausbeuten erzielt (Tabelle 1, S11, S15). Die schlechte
Léslichkeit dieser Substrate in apolaren Lésungsmitteln, ermdéglichte eine
Reinigung lediglich durch Filtration und Waschen des Rickstandes mit
EtOAc.

Allgemein zeigte sich, dass eine gute Ld&slichkeit der Substrate einen
deutlich gréBeren Einfluss auf das Ergebnis hatte, als die Wahl des
Lésungsmittels selbst. Ein weiterer entscheidender Faktor war die
Kontrolle der Reaktionstemperatur. Um die Disulfidbildung zu unter-
dricken, musste die Reaktion bei tiefen Temperaturen (-78 °C) durch-
gefuhrt werden, daher war Wasser beispielsweise als Ldsungsmittel
ungeeignet. Spuren oder auch Anteile von Wasser im verwendeten

Loésungsmittel hatten allerdings keinen Einfluss auf die Reaktivitat.

3.3.3 Trifluormethylierung mittels CF;-Reagenz 2

Unter analogen Bedingungen wurde mit Hilfe von Saure-CFs-Reagenz 2
als Hauptprodukt das Disulfid des entsprechenden Thiols erhalten. Das frei
werdende Carboxylat vermag anscheinend, im Gegensatz zu dem Alkoxid,
das bei Reagenz 1 entsteht, den Thioalkohol nicht, oder zu langsam zu
deprotonieren. Die Oxidation des Thiols zum Disulfid durch I(III) ist hier
die vorrangige Reaktion.

Unter Verwendung von Natriumthiolaten, analog zu den Trifluormethy-
lierungsreaktionen von Umemoto [14], wurden auch mit dem Saure-CFs-
Reagenz 2 die gewtlnschten Trifluormethylthioether erhalten. Im Fall von

Hexadecanthiol wurde mit Reagenz 1 eine Ausbeute von 51% erhalten
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[15]; durch Deprotonierung mit NaH und anschlieBender Trifluormethy-
lierung mittels Reagenz 2, konnte die Ausbeute an gewilnschtem Produkt
S16 auf 81% gesteigert werden (Abbildung 12).

1) NaH
2) F,c-1—0
(0]
/\6/)SH SCF;
14 DCM, -78 °C—RT 14
81% S16

Abbildung 12: Trifluormethylierung von Hexadecanthiol mit Hilfe von CF;-Reagenz 2

Die Trifluormethylierung von Natrium-2-hydroxythiophenolat lieferte zwar
unter diesen Bedingungen nur eine Ausbeute von 69% an S9 statt 91%,
die bei der Trifluormethylierung des nicht deprotonierten Thiols mit
Reagenz 1 erzielt wurden (Tabelle 1). Bei den 69% handelt es sich
allerdings gegeniber den 91% um die isolierte Ausbeute. S9 konnte
saulenchromatographisch nicht von dem Iodoalkohol 26 getrennt werden.
Das Carboxylat 34, das Abbauprodukt von Saure-CFs-Reagenz 2, konnte
dagegen leicht von dem gewlnschten Produkt S9 abgetrennt werden
(Abbildung 13).

SNa FsC—1—0 SCF !
oH o DCM OH CO,Na
-78 °C — RT
69%
2 S9 34

Abbildung 13: Synthese von S9 mit Hilfe von CF;-Reagenz 2

3.4 Trifluormethylierung von Cysteinseitenketten

Es wurde bereits gezeigt, dass Cysteinderivate mit Hilfe des CFs-
Reagenzes 1 in sehr guten Ausbeuten trifluormethyliert werden kénnen.

Die hohe Selektivitat dieser Methode ermutigte uns zusatzlich, die
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Trifluormethylierung von Oligopeptiden mit Cysteinseitenketten zu unter-
suchen. Die Untersuchungen zu entsprechenden Peptiden erfolgten in

Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. Seebach.

3.4.1 o-Dipeptide

Die Cysteineinheiten bilden haufig intramolekulare Disulfidbricken aus.
Wie bereits erwahnt, reagierten Disulfide allerdings unter diesen
Bedingungen nicht mit dem CFs-Reagenz 1. Da sich diese Methode jedoch
als sehr robust erwies, wurde untersucht, in wie weit die Disulfidbriicke in
situ reduziert und anschlieBend trifluormethyliert werden konnte.

Hierzu wurden die Disulfide [Boc-(R)-Cys-(S)-Ala-OMe], S17, [Boc-(S)-
Phe-(R)-Cys-OMe], S18 und [CF3CO2H * H2N-(S)-Phe-(R)-Cys-OMe], S19
verwendet (Abbildung 14)*.

NHBoc O CO,Me ., O COMe
MeOQCTNT(K/S BocHN._ A8 ?g’/\i_\_)LN/\/S
: H :
o 5 “Ph » “Ph )
s17 S18 S19

Abbildung 14: Disulfide der a-Peptide

In Verbindung mit Peptiden wird haufig DTT (1,4-Dithiothreitol) als
Reduktionsmittel verwendet (Abbildung 15) [18]. DTT erlaubt allerdings
keine in situ Reduktion, da es im Uberschuss eingesetzt wird und das
Uberschiissige Dithiol wirde in Konkurrenz mit dem eigentlich zu trifluor-

methylierenden Thiol treten.

4 wurden von der Arbeitsgruppe von Prof. Seebach zur Verfligung gestellt
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R'SH
1a_ap?
RIS-SR? ooy,
OH HO
SH S
HS S
OH HO

Abbildung 15: Reduktion von Disulfiden mit DTT

Als geeigneter fur eine in situ Reduktion, erwiesen sich dagegen tertiare
Phosphine, denn das gebildete Phosphinoxid hatte keinen Einfluss auf den
CFs-Transfer. Die Cystinderivate wurden zur Reduktion der Disulfidbriicke
erst in entgastem, wassrigem Methanol bei Raumtemperatur mit zwei
Aquivalenten EtsP behandelt und anschlieBend bei -78 °C mit CF3-Reagenz
1 versetzt (Abbildung 16).

NHBoc 1) 2 Aq. PEts 4 NHBoc
MeO,C NWS MeOH/H,0 9:1 MeO,C NW/'VSCFS
T o) 2) FsC-1—0 T 0
2 2.3 Aqg.
S17 S20, 58%
O CO,Me 1) 2 Aq. PEtg O CO,Me
BocHN\_)J\N AS MeOH/H,0 9:1 BocHN\:)J\N/'\/SCFS
: 2) FsC-1—0 _H
Sph ) Fs “Ph
2 2.3 Aqg
S18 S21, 55%

O CO,Me 1) 2 Aqg. PEt, ., O COMe
HSF\LIJN/T\/S MeOH/H,0 9:1 HgN. A SCF3
TFA: 2) F4C-1—0 TFA <

“Ph ) Ph
2 2.3 Aqg
S19 S22, 67%

Abbildung 16: Trifluormethylierung der Disulfide S17-S19
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Die  N-Boc  geschutzten Peptide S20 und S21 konnten
saulenchromatographisch gereinigt und in 58% bzw. 55% Ausbeute
isoliert werden. S22 wurde mittels praparativer reverse-phase HPLC
gereinigt und lieferte das TFA-Salz von S22. Die Ausbeute des
Rohproduktes wurde 'H-NMR-spektroskopisch ermittelt und betrug 67%
(Abbildung 16).

3.4.2 Sandostatin®

Neben den a-Dipeptiden waren vor allem Oligopeptide von Interesse.
Explizit sollte die Trifluormethylierung von Sandostatin® (Octreotid-
diacetat), ein Medikament von Novartis Pharma AG, genauer untersucht
werden. Die Arbeitsgruppe von Prof. Seebach hatte bereits einige
Erfahrungen bezliglich der Modifikation und den pharmakologischen
Eigenschaften des Octreotids gesammelt [19]. Es wurde angenommen,
dass durch die Trifluormethylierung dieses cyclischen Disulfids, die
Struktur verandert und zudem eine hydrophobe Tasche innerhalb dieses
Peptides geschaffen werden kénnte. Die Erhdhung der Lipophilie kdnnte
auch zu einer verbesserten Membrangdngigkeit fihren und damit den

Transport dieses Wirkstoffs erleichtern [20].

3.4.2.1 Allgemein

Sandostatin (S23) (Abbildung 17) ist ein synthetisches Octapeptid-
Analogon des naturlich vorkommenden Hormons Somatostatin (Abbildung
17), das die Ausschuttung des Wachstumshormons Somatotropin
inhibiert. Octreotid zeigt qualitativ gleichartige pharmakologische
Wirkungen, allerdings besitzt es eine hoéhere Aktivitat und Bioverfig-
barkeit. Es hemmt die pathologisch erhéhte Sekretion von Peptid-
hormonen des gastroenteropankreatischen endokrinen Systems, wie

Insulin und Glukagon sowie Wachstumshormonen wund wird zur
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Behandlung von Akromegalie und bestimmten Magen-Darm-Tumoren

eingesetzt [21].
NH,

HN%NLm QQ %CQ

HOJ\L mﬂ 7@ iiEMNHZ

HO HO

Somatostatin

H3N/\ﬂ/\)]\'i 9

—OAc

NH
HO N 8
/I 7(\ )i o

Sandostatin® (S23)

Abbildung 17: Somatostatin und Sandostatin

Bei Sandostatin® (S23) handelt es sich, ebenso wie bei dem
Tetradecapeptid Somatostatin, um ein Cyclopeptid, dass eine Cys2-Cys’-
Disulfidbriicke® enthilt. Das synthetische Octapeptid verfligt allerdings
Uber zwei D-Aminosauren, die gegenuber dem Abbau durch Peptidasen
stabilisierend wirken und somit die Wirkungsdauer erhéhen. Die biologisch

aktive Konformation von Sandostatin® ist eine p-Schleife, die sich Uber

> Die Zahlen beziehen sich auf die Lage der Seitenketten im natirlichen
Somatostatin
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die beiden relevanten Aminosauren Tryptophan und Lysin erstreckt. Es
wird angenommen, dass die Tetrapeptid-Sequenz Phe’-D-Trp8-Lys®-Thr'°
in der Schleife fir die Bindung an einen Somatostatin-Rezeptor notwendig
ist [22].

3.4.2.2 Trifluormethylierung

Bei diesem deutlich komplexeren Peptid, wurde auf eine in situ Reduktion
der Disulfidbricke verzichtet. Das cyclische Disulfid Octreotiddiacetat
(Sandostatin®)' wurde stattdessen mit DTT zu dem entsprechenden
Dithiol S24 (Abbildung 18) reduziert und mittels praparativer RP-HPLC
gereinigt und als TFA-Salz isoliert. Die intramolekulare Reoxidation verlief
ausreichend langsam und schien die Trifluormethylierung nicht zu

beeintrachtigen.
*NH; TFA-

Hsl_‘\_l/T\n/ \)L N J\/{LH N\)]\ /[”/N\/\OH S24
TFA- O

Abbildung 18: Offenkettiges Dithiolderivat S24 als TFA-Salz

Die Trifluormethylierung des Dithiols S24 lieferte insgesamt drei
verschiedene Produkte: ein Octreotidderivat S25 mit Disulfidbricke und
einer CF3-Gruppe in 2-Position der Tryptophaneinheit und zwei
offenkettige Peptidderivate. Eines davon enthielt zwei SCFs-Einheiten
(S26); das andere wurde sowohl an beiden Thiolfunktionen als auch am
Indolring der Tryptophanseitenkette trifluormethyliert (S27) (Abbildung
19). Alle drei Produkte wurden mittels praparativer RP-HPLC in Form ihrer
TFA-Salze isoliert.
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l _—<Z NH
H3N ¢L )
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TFA- o CF; S25
NH
HO N 3
HO HO
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Y H H H
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Abbildung 19: Mono-, di- und tri(trifluormethylierte) Produkte
S25, S26 und S27 in Form ihrer TFA-Salze

Unter analogen Bedingungen (2.9 Aq. CF3-Reagenz 1 in entgastem MeOH)
wurden die drei Produkte S25, S26 und S$S27 im Verhaltnis 1:6:6 in einer
Gesamtausbeute von 34% (nhach Reinigung mittels praparativer RP-HPLC)
erhalten. Bei dem Versuch, das unreduzierte Octreotid S23 zu
trifluormethylieren, um ausschlieBlich Produkt S25 zu erhalten, konnte
weder mit CFs-Reagenz 1 noch 2 ein Umsatz beobachtet werden.

Ausgehend von dem Dithiolderivat S24 erfolgte dagegen mit Saure-CFs-
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Reagenz 2 ein CFs-Transfer auf den Indolring, jedoch konnte keine S-
Trifluormethylierung beobachtet werden. In Analogie zu den Versuchen
von Abschnitt 3.3.3 (Seite 72), wurde S24 mit CFs-Reagenz 2
hauptsachlich zum Disulfid oxidiert. Daher wurde bei dieser Reaktion
Produkt S25 und das urspriingliche Octreotid, im Verhaltnis 1:3 mit einer
Gesamtausbeute von 50% gebildet. Mit Hilfe einer Base konnte aber auch
hier die Disulfidbildung verringert werden. Unter Verwendung von vier
Aquivalenten DBU, konnte im °F-NMR nur S-Trifluormethylierungsprodukt
S26 beobachtet werden. Durch die Base wurden, wie bereits beschrieben,
die Thiofunktionen aktiviert, aber auch gleichzeitig der Angriff auf den
Indolring zurtckgedrangt. Die offensichtliche pH-Abhangigkeit des Indol-

angriffs wurde spater genauer untersucht.

3.4.2.3 NMR-Analyse von S27

Die Struktur und die genaue Lokalisierung der CFs-Gruppen in Derivat
S27 konnte durch eine vollstandige Charakterisierung, anhand von 2D-
NMR-Experimenten bestatigt werden. In Abbildung 20 ist ein Ausschnitt
des 'H-NMR-Spektrums dargestellt und zeigt die Protonsignale des Peptid-
Rickgrates. Die !H-NMR-Signale konnten mit Hilfe eines TOCSY®-
Experiments den einzelnen Aminosaureeinheiten zugeordnet werden. Die
Unterscheidung der beiden Cysteinseitenketten erfolgte anhand der
detektierten Kreuzsignale der Carbonyl-Kohlenstoffe zu den C_-H-Atomen

der Nachbarseitenketten im Long-Range-C-H-Korrelationsspektrum.

® Total Correlation Spectroscopy
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Thré-C_H Phe?-CgH
Phe3-C_H
C
" P
Trp®-C H Thré-CH,0H C
Phel-C_H p
Lys®>-C_H AT
Cys™-CH| Cys-CH g : Thré-C_H Gy
Thr‘-CﬁH
Thr"-C',HOH
pt-Cy

50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29
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Abbildung 20: Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums von S27

mit Zuordnung der o- und p-Protonen

Die beiden SCFs-Gruppen konnten mit Hilfe eines !H-'°F-ROESY’-
Experiments, den entsprechenden Cysteinseitenketten zugeordnet
werden. Das '°F-Signal des CFs-Fragments am Cys®-Rest ist, gegeniiber
dem Signal der Cys’-CFs-Gruppe, minimal zu héheren Frequenzen
verschoben (-42.90 und -42.96 ppm). Die Verschiebungen und die
entsprechenden Kopplungskonstanten der Signale des !°F-!3C-HMBCS-
Spektrums fir die Indoleinheit, korrespondieren mit den Literaturdaten
fur 2-(Trifluormethyl)indol-Derivate [23].

Der Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums deutet bereits darauf hin, dass hier

verschiedene Konformationen auftreten.

’ Rotating-frame Overhauser Effect Spectroscopy
8 Hetereonuclear Multiple-Bond Correlation
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3.4.2.4 Affinitat zu Somatostatin-Rezeptoren

Die drei Octreotidderivate $25-S27 wurden von Novartis Pharma AG,
bezlglich ihrer Affinitat zu den finf menschlichen Somatostatin-
Rezeptoren hssti.s untersucht [22,24]. Alle drei Verbindungen zeigen eine
klare Affinitat zu allen finf Rezeptoren. S25 weist mit der hoéchsten
Affinitdt zu hsst, und einer geringeren Affinitat zu hssts und hssts ein
ahnliches Bindungsprofil auf wie Octreotid. Allerdings ist die Affinitat
insgesamt niedriger und die zur Verdrangung notwendigen Konzen-
trationen liegen im submikromolaren Bereich statt im nanomolaren
Bereich wie bei Octreotid [22a]. S25 besitzt von allen drei Derivaten die
hochste Affinitat zu den Rezeptoren, doch die Affinitaten der beiden
offenkettigen Derivate sind Uberraschenderweise relativ ahnlich.

Wie bereits erwahnt, wird angenommen, dass die p-Schleife mit den
D-Trp-Lys-Einheiten entscheidend flr die Rezeptorbindung ist. Da die
Spaltung der Disulfidbriicke die Bindung zu den Rezeptoren offensichtlich
nicht verhindert, missen die beiden Derivate $26 und S27 entweder,
nach wie vor, in einer Schleifen-Struktur vorliegen oder zumindest diese
Struktur nach der Bindung einnehmen kénnen.

Detailliertere Analysen zur Sekundarstruktur der einzelnen Derivate und
ihrer Affinitat zu den entsprechenden Rezeptoren werden bei Novartis AG

durchgefihrt und deshalb an dieser Stelle nicht weiter diskutiert.

3.5 Trifluormethylierung von Aromaten

Die Versuchsreihe zur Trifluormethylierung von Octreotid zeigte, dass bei
dem Cyclopeptid der Indolring nicht von einer CFs-Gruppe angegriffen
wurde. Erst bei dem offenkettigen Derivat erfolgte ein entsprechender
Angriff. Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass durch Zugabe von

Base die aromatische Substitution zugunsten der S-Trifluormethylierung
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unterdrickt wurde. Daher sollte die pH-Abhangigkeit dieser Substitu-

tionsreaktion genauer untersucht werden.

3.5.1 N-Heteroaromaten

FUr die entsprechende Untersuchung wurde Ac-Trp-OEt (S28) in MeOH
mit CF3-Reagenz 1 versetzt. Selbst nach mehreren Tagen konnte kein
Umsatz beobachtet werden. Bei den Octreotid-Versuchen wurde jeweils
das TFA-Salz des Peptids eingesetzt, daher bestand die Vermutung, dass
Sdure einen aktivierenden Effekt auf die Reaktion haben kénnte. Eine
Wiederholung dieses Versuches mit Zugabe von TFA (10 mol%),
bestatigte die Vermutung. Die Reaktion lief jedoch, selbst mit Saure-
zugabe sehr langsam ab. Nach zwei Tagen bei Raumtemperatur konnten
44% Produkt S29 sowie 25% Edukt S28 isoliert werden; CFs-Reagenz

konnte keines mehr beobachtet werden (Abbildung 21).

H H

N ) FSC_l_O N

1.1 A
/ q / CF;
CO,Et CO,Et
10 mol% TFA,
NHAGC MeOH, 2d, RT NHAG

S28 S29, 44%

Abbildung 21: Trifluormethylierung von Ac-Trp-OEt

Indol war zwar reaktiver als Phenol bzw. Anilin, die beide erst bei 80 °C
und selbst dann nur sehr langsam mit CFs-Reagenz 1 reagierten, jedoch
konnte ohne Sdurezugabe ebenfalls keine Produktbildung bei Raumtem-
peratur beobachtet werden. Durch die Zugabe von TFA, konnte die
Umsetzung beschleunigt werden (15 h bei RT), doch war die Reaktion
gegenuber dem Tryptophanderivat deutlich unselektiver. Das Haupt-
produkt 2-Tfm-Indol S30 konnte in einer Ausbeute von 31% isoliert

werden (Abbildung 22). Elektrophile Substitutionen sollten hauptsachlich
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in C-3-Position des Indols stattfinden, doch die C-2- bzw. C-3-Substitu-
tionsprodukte wurden etwa im Verhéltnis 2:1 gebildet. Ahnliche

Ergebnisse lieferten bereits radikalische Trifluormethylierungen von Indol
[25].

H F3C_|_O H
CF3
/ 1 Aq. TFA, /
DCM, 15 h, RT

S30, 31%

Abbildung 22: Trifluormethylierung von Indol

Die Ubertragung dieser Ergebnisse auf die Trifluormethylierung von
Octreotid fuhrte allerdings zu keiner Verbesserung. Selbst nach Zugabe
eines Aquivalents TFA, konnte kein CFs-Transfer beobachtet werden.
Méglicherweise ist die entsprechende Indolposition im cyclischen Derivat
sterisch schwer zuganglich.

Die noch elektronenreicheren Pyrrole konnten auch ohne
Saurezugabe bereits bei RT trifluormethyliert werden. NMR-Experimente
zeigten, dass ungeschltztes Pyrrol nach wenigen Stunden nahezu
quantitativ . zu dem entsprechenden 2-CFs-Pyrrol reagierte. Umemoto
erzielte bei der elektrophilen Trifluormethylierung von Pyrrol ebenfalls eine
Ausbeute von 90% [14]. Aufgrund von Isolierungsproblemen wurde

anstelle des unsubstituierten Pyrrols, 1-Phenylpyrrol verwendet.

F3C—|—O
Ph Ph
N N
F
L/ DCM, 2 d, RT UC 3

S31, 58%

Abbildung 23: Trifluormethylierung von 1-Phenylpyrrol
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Das entsprechende Produkt S31 war zwar weniger fllichtig und konnte
deshalb in einer Ausbeute von 58% isoliert werden, jedoch lief die
Trifluormethylierung bei diesem N-substituierten Substrat mit einer
Reaktionszeit von zwei Tagen deutlich langsamer ab (Abbildung 23). Die

Zugabe von Saure hatte hier keinen nennenswerten Effekt.

3.5.2 Homoaromaten

Die Saurezugabe hatte auch auf die Trifluormethylierung von Phenol und
Anilin keine nennenswerte Auswirkung. Bei diesen Substraten wurde mit
CFs-Reagenz 1 bei 80 °©°C eine Mischung von verschiedenen
Substitutionsprodukten (hauptsachlich Monosubstitution in ortho- und
para-Position) erhalten, die sdulenchromatographisch nicht getrennt
werden konnten. Diese Resultate stimmen ebenfalls in etwa mit den
Ergebnissen von Umemoto Uberein.

Selektiver verlief hingegen die Trifluormethylierung von 2-Naphthylamin.
Das im Vergleich zu Phenol und Anilin elektronenreichere Substrat,
bendtigte nur eine Temperatur von 40 °C und lieferte S32 als

Hauptprodukt in einer Ausbeute von 58%.

FSC—l—O
t )( CF
NH2 ’ NH2
DCM/MeOH, OO
2d, 40 °C
S32, 58%

Abbildung 24: Trifluormethylierung von 2-Naphthylamin

Die Trifluormethylierung von elektronenreicherem 1,3,5-Trimethoxy-
benzen mit CFs-Reagenz 1 lieferte bei 80 °C in Acetonitril, ohne weitere
Zusatze, lediglich 14% von S33 (Abbildung 25). Eine Ausbeute von 14%
war jedoch ein guter Ausgangspunkt zur Untersuchung von entsprechen-

den Aktivierungsmdglichkeiten. Ein entscheidender Vorteil dieses
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Aromaten war dessen Symmetrie, die nur zu einem trifluormethylierten

Produkt fihrte und somit die Isolierung erleichterte.

F3C—|—O (:F3

MeO OMe 1.2 Ag. ©)< MeO OMe
\©/ TMS;SiCl 12mol%
CDsCN, 2 h, 80 °C

OMe 71 % OMe

S33

Abbildung 25: Trifluormethylierung von 1,3,5-Trimethoxybenzen

Im Rahmen dieser Untersuchungen zeigte sich, dass Tris(trimethyl-
silyl)silan (TTMSS) und auch CuCl einen aktivierenden Effekt auf diese
Reaktion auslibten. Mit diesen Zusatzen (10-20 mol%) konnte die
Ausbeute von 14% auf Uber 70% gesteigert werden. TTMSS wird vor
allem in der Radikalchemie verwendet. Die Si-H-Bindung ist der Sn-H-
Bindung bezlglich ihrer Dissoziationsenergie sehr &hnlich, daher wird
TTMSS haufig als Ersatz flr toxische Zinn-Reagenzien benutzt [26].
Sowohl TTMSS als auch CuCl wirden daher fur einen radikalischen
Mechanismus sprechen. Allerdings konnte TTMSS problemlos gegen das
ionische Chlorotris(trimethylsilyl)silan ausgetauscht werden, das ebenfalls
eine Ausbeute von 71% lieferte (Abbildung 25).

Diese Additive hatten aber keinen Einfluss auf die Trifluormethylierung
von Sandostatin® (siehe Abschnitt 3.4.2.2, S. 79).

3.5.3 Mechanismusvorschlag

Der Mechanismus der Trifluormethylierung von 1,3,5-Trimethoxybenzen
bzw. der Aktivierung durch die entsprechenden Additive ist bislang unklar,
dennoch ist ein SET-Mechanismus sehr wahrscheinlich.

Mehr Anhaltspunkte bietet die Trifluormethylierung des Tryptophan-

derivats. Da eine Saurezugabe die Reaktionen der Ubrigen aromatischen
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Substrate nicht beeinflusste, muss diese Form der Aktivierung
indolspezifisch sein.

Moriarty beobachtete mit PhI(OAc), eine spezifische Abspaltung der
Seitenkette von Tryptophan bzw. entsprechender Derivate (Abbildung 26).
Er postulierte einen Ligandenaustausch am Iod durch den Indol-Stickstoff,
gefolgt von einer reduktiven Eliminierung unter gleichzeitiger Fragmen-
tierung der Seitenkette. Dieser Mechanismus wurde durch experimentelle
Befunde gestitzt. Weder 1-Methyltryptophan (hier kann kein Liganden-
austausch erfolgen) noch a-N-Acetyltryptophan (das N-Atom ist mit
seinem freien Elektronenpaar in die Amidbindung eingebunden) gingen

diese Reaktion ein [27].

| el -
N CO-H KOH, MeOH N COH
H 1)

"

HO
MeOH OMe
) |
N N
H

Abbildung 26: PhI(OAc), induzierte Fragmentierung von Tryptophan

Ein ahnlicher Mechanismus ist auch flr die Trifluormethylierung
vorstellbar. Erst kdnnte ebenfalls ein Ligandenaustausch stattfinden. Unter
neutralen Bedingungen entsprache das dem Beispiel von o-N-Acetyl-
tryptophan, das keine Zersetzungsreaktion eingehen konnte. Es gibt
einige Beispiele fur stabile N-I(III)-Bindungen [28], allerdings ist diese
Reaktion reversibel und die intramolekulare Rickreaktion sollte bevorzugt
sein (A, Abbildung 27).
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R
| _A N
+ OH 1—CF3
N
H

@

SET H

Abbildung 27: Mechanismusvorschlag zur Trifluormethylierung von Indolderivaten

Dagegen koénnte die Deprotonierung unter stark sauren Bedingungen nur
verlangsamt stattfinden. Wie von Finet postuliert [29], sollte das positiv
geladene 10-I-3-Intermediat eine homolytische Bindungsspaltung
eingehen, was auch das Verhdltnis der C-2- und C-3-Substitutions-
produkte erklaren wurde (B, Abbildung 27).

3.6 CF; als Schutzgruppe fiir Thiole?

Mit Hilfe der A>-I-CF3 Reagenzien ist es mdglich Thiole, unter sehr milden
Bedingungen und in Gegenwart verschiedener funktioneller Gruppen,
selektiv zu trifluormethylieren bzw. als Trifluormethylthioether zu
schitzen. Die Verwendung der CF3-Gruppe als Schutzgruppe fur Thiole
setzt aber, neben der Schitzung, auch die Entschitzung voraus. Daher
folgten Untersuchungen zur Spaltung eines Trifluormethylthioethers.

In der Literatur sind einige Methoden zur C-F-Aktivierung beschrieben.

Dabei handelt es sich aber meistens um Fluorarene [30]; die De-
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fluorierung von aliphatischen Fluoriden ist eher selten [31] und die
komplette Defluorierung einer CF3-Gruppe die Ausnahme [32].

Ozerov entwickelte eine Methode zur Hydrodefluorierung von C(sp®)-F-
Bindungen, die auf der hohen Affinitat von Silizium flr Fluor basiert und
durch EtsSi*-Kationen katalysiert wurde. Diese wurden in situ aus EtsSiH
mit Hilfe von PhsC*[B(Ce¢Fs)s4]” erzeugt. Et3SiH diente auch als Hydrid-
Quelle. Mit dieser Methode gelang es Ozerov auch CFs- in CHs-Gruppen zu
Uberfihren (Abbildung 28) [31].

R-F Et,Si-F

>-< CFj Et,SiH CHs
Et38i+ R+ © cat. Ph3C[CGF5)4] R ©

R-H Et,Si-H

Abbildung 28: Hydrodefluorierung mit Silylkationen

Die Hydrodefluorierung von RSCF; wdilrde allerdings nur zum
Methylthioether flihren, der anschlieBend noch gespalten werden misste.
AuBerdem weist die C-F-Bindung die hochste Bindungsenergie unter den
Einfachbindungen zu Kohlenstoff auf. Daher sollte die Spaltung der
Schwefel-Kohlenstoff-Bindung deutlich einfacher erfolgen. Allerdings gibt
es bei dem Thioether zwei S-C-Bindungen die gespalten werden kdnnen.

Far aliphatische Trifluormethylthioether ware die mildeste Methode, eine
nukleophile Substitution der SCF3-Gruppe durch NaSH (Abbildung 29).
Experimentell konnte aber kein Substitutionsprodukt beobachtet werden.

NaSH

SCFs SH
14 14

Abbildung 29: Substitutionsversuch mit NaSH
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Alternativ kénnen Thioether auch reduktiv gespalten werden. Bei der
elektrochemischen Reduktion von (Trifluormethoxy)benzen in fllissigem
Ammoniak, entstand aber hauptsachlich Benzen und nicht Phenol wie bei
der Reduktion von Anisol (Abbildung 30) [33].

OCF; OCF5 H

NH(), & © [OCEy A NH() ©

Abbildung 30:Elektrochemische Reduktion von (Trifluormethoxy)benzen

Im Fall von Trifluormethylthioethern lieferte die reduktive Spaltung unter
Birch-Bedingungen allerdings das gewulnschte Thiol als Hauptprodukt.
Sowohl Thioether S16 als auch S3 konnten unter diesen Bedingungen in
akzeptablen Ausbeuten zu den entsprechenden Thiolen reduziert werden.
Bei der Reaktion von S3 wurde zudem lediglich die SCFs;-Gruppe, nicht

aber die Amid-Funktion reduziert.

SCE Na / NH5(1) SH
3
14 THF /\6/>M
S16 62%
0 Q/SCFB Na / NH5(1) 0 /©/SH
)kN THF )J\N
H 67% H

S3

Abbildung 31: Birch-Reduktion von S16 und S3 zum entsprechenden Thiol

Die Entschltzung mittels Birch-Reduktion gehdért zwar nicht zu den

mildesten Methoden, allerdings wurde gezeigt, dass die Trifluor-
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methylierung von Thiolen prinzipiell als Schutzgruppentechnik verwendet
werden kann.

Aus 6kologischen Gesichtspunkten wird aber definitiv von der Verwendung
lediglich als Schutzgruppe abgeraten. Sowohl CF3;Br, aus dem ublicher-
weise das Ruppert-Prakash-Reagenzes synthetisiert wird [34], als auch
CFsH bzw. HFCs und andere CFCs sind atmospharische Schadstoffe [35].

3.7 Ausblick

Neben den modifizierten elektronischen Eigenschaften und der Steigerung
der Lipophilie, erhalten CFs;-Gruppen vor allem fir die Strukturaufklarung
von Peptiden bzw. Proteinen eine besondere Bedeutung. In der NMR-
Spektroskopie spielt Fluor, vor allem wegen seiner hohen Empfindlichkeit
(83 % derjenigen des Wasserstoffs), eine wichtige Rolle. Fluor hat zudem
nur ein NMR-aktives Isotop und eine ahnliche Resonanzfrequenz wie
Wasserstoff, was die Messung beider Kerne auf der gleichen Anlage
ermdglicht. Die Trifluormethylierung von Cysteinseitenketten von Peptiden
oder Proteinen und entsprechende NMR-Analysen dieser Substanzen
kdnnen daher enorm zur Strukturaufkldrung bzw. Identifikation beitragen.
Da 19F-NMR-Signale empfindlicher bzgl. Struktur- bzw.
Milieuveranderungen sind als *H-NMR-Signale, kdnnen sie auch Hinweise
zu Wirkstoff-Rezeptor-Wechsel-wirkungen geben [36].

Entsprechende Untersuchungen zu den Sandostatin-Derivaten sind in

Bearbeitung.
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4 Phosphor-Nukleophile

4.1 Uberblick

Dieses Kapitel befasst sich mit der Trifluormethylierung von Phosphinen,
die Uber mindestens eine P-H Bindung verfligen. Aufgrund der hohen Affi-
nitdt des CFs-Reagenzes 1 zu Thiolen, lag es nahe, die im Periodensystem
benachbarten Phosphor-Nukleophile als potentielle Reaktionspartner in
Betracht zu ziehen. In Zusammenarbeit mit Patrick Eisenberger und Nico-
las Armanino® [1] wurde die Trifluormethylierung dieser Substrate, unter
Verwendung von A3-I-CF3 Verbindungen, ndher untersucht. In der vorlie-
genden Abhandlung werden allerdings nur wenige illustrative Beispiele der
eigentlichen Arbeit beschrieben. Im Rahmen dieser Untersuchungen wur-
de gefunden, dass primare und sekundare Phosphine in Analogie zu der
Synthese von Trifluomethylthioethern leicht in die trifluormethylierten
Verbindungen udberfluhrt werden kénnen. Mit Hilfe des Saure-CFs-Derivates
2 gelang zudem die zweifache Trifluormethylierung von primaren

Phosphinen.

4.2 (Trifluormethyl)phosphine
4.2.1 Allgemeine Eigenschaften

Phosphine gehéren zu den wichtigsten Ligandenklassen in der homogenen
Katalyse. Der Grund hierflr liegt in der relativ einfachen Handhabung die-
ser Verbindungen und der Mdéglichkeit, die elektronischen und sterischen
Eigenschaften der Liganden zu modifizieren. Das Angebot an elektronen-
reichen Phosphinen ist sehr groB. Deutlich eingeschrankter ist dagegen die

Auswahl vor allem bei kleinen, elektronen-ziehenden Phosphin-Liganden

! Semester-Arbeit Herbstsemester 2007
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4 PHOSPHOR-NUKLEOPHILE

[2]. (Trifluormethyl)phosphine verfligen Uber genau diese Eigenschaften.
Giering und Mitarbeiter haben die stereoelektronischen Parameter einiger
Phosphor(III)-Liganden mit Hilfe des QALE-Models® analysiert und zu-
sammengefasst. Ein Vergleich von PMes;, PMe,(CF;), PMe(CF3)> und
P(CF3)3 zeigt, dass sowohl| die o-Donorfahigkeit, als auch die =-Aciditat
(bei PMes nicht vorhanden, bei P(CF3)s; gegeniber PMe,(CFs) verdrei-
facht!) mit jedem zusatzlichen CFs-Fragment deutlich zunimmt, wahrend
sich der Tolman’s Winkel, ein MaB flr den sterischen Anspruch des Ligan-
den, nur geringflugig vergréBert. PF3 und P(CF3)3; sind die starksten -
Akzeptoren unter den Phosphor(III)-Verbindungen und entsprechen in ih-
ren n-Akzeptor-Eigenschaften CO [3]. Diese Analysedaten verdeutlichen
sehr eindrucksvoll den Einfluss von CF3-Gruppen auf Phosphin-Liganden
und das damit verbundene Tuning-Potenzial. Sie kdnnen als praktikabler
Ersatz flir CO, NO oder PF; verwendet werden und bieten zudem die Még-
lichkeit, sowohl die elektronischen, als auch die sterischen Faktoren nach
Bedarf zu modifizierten. Dennoch finden CFs-substituierte Phosphine rela-

tiv selten Anwendung.

4.2.2 Alternative Synthesemethoden

Der Mangel an Anwendungsbeispielen hat seinen Ursprung vor allem in
den wenigen beschriebenen, labortauglichen Synthesewegen zu den ent-
sprechenden Verbindungen. Eine direkte Ubertragung eines CFs-
Fragments erfolgte bislang entweder radikalisch mit Hilfe von CFsI oder
nukleophil mit TMSCF;. Die ersten Synthesen mit CFs;I wurden bereits in
den 50er-60er Jahren von Cullen, Beg und Clark [4] bzw. Hazeldine und
West [5] durchgefiihrt. Beispielsweise wurde Ph,P-PPh, mit einem Uber-
schuss an gasformigem CFs3I auf 185 °C erhitzt. Neben diesen

Reaktionsbedingungen, war auch die schlechte Ausbeute an Ph,P-CF; ein

2 Quantitative Analysis of Ligand Effects
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Nachteil dieser Reaktion [4c]. Bei der Umsetzung von MesP mit CFsI wur-
den ebenfalls nur maximal 50% Produkt erhalten, da bei dieser Reaktion
aquimolare Mengen an Me4P*I” entstehen [5].

Unter Verwendung von TMSCF3; konnten sowohl die Reaktionsbedingungen
als auch die Ausbeuten deutlich verbessert werden. Doch flir eine nu-
kleophile Trifluormethylierung muss der Phosphin-Vorlaufer entweder Gber
eine P-F [6], P-CN [7] oder eine P-OCgH4NO, [6b] Gruppe verfligen. Die
aufwandige Synthese der Vorlaufer, die nicht kommerziell erhaltlich sind,
ist ein entscheidender Nachteil dieser Reaktionen.

Eine Ausnahme stellt dagegen die Methode von Caffyn dar. In diesem Fall
wurde Triphenylphosphit mit TMSCF3 und aquimolaren Mengen CsF zu
P(CFs3)3 in sehr guten Ausbeuten (98%) umgesetzt [8]. Mit dieser Methode
gelang es Caffyn und Mitarbeitern auch bidentate Phosphin-Liganden zu
synthetisieren. Erst kirzlich wurde die Synthese von 1,1’-Bis(bis(trifluor-
methyl)phopsphino)ferrocen aus entsprechenden Phosphoniten mittels
TMSCF; beschrieben (Abbildung 1) [9].

< POPh),  4Aq.TMSCF; =  p(CF,),
Fo 4 Aq. CsF o

{L>—P(OPh), L —P(CFy),

Abbildung 1: Nukleophile Trifluormethylierung von Phosphoniten

Beispiele zur Trifluormethylierung von primaren oder sekundaren Phosphi-
nen, unter Verwendung von elektrophilen CFs-Transfer-Reagenzien, waren
bis dato nicht bekannt. Umemoto konnte zwar, ausgehend von Triphe-
nylphosphin, mit Hilfe von S-Trifluormethyl-dibenzothiophenium Salzen,
das entsprechende P-Trifluormethyltriphenylphosphonium Salz herstellen,
doch neutrale Phosphin(III)-Verbindungen wurden damit nicht syntheti-
siert [10].
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4.3 Trifluormethylierung Sekundarer Phosphine

In Analogie zu Thiolen wurde vermutet, dass P-H Einheiten unter Verwen-
dung des CF3-Reagenzes 1 in P-CF; Einheiten, durch einen elektrophilen
Transfer des CFs-Fragments, Uberfihrt werden kénnen. Diese Vermutung
konnte auch in ersten NMR-Experimenten von P. Eisenberger bestatigt
werden. In Anlehnung an die Synthese von Trifluormethylthioethern, wur-
den sekundare Phosphine in entgastem DCM bei -78 °C mit daquimolaren
Mengen CFs3-Reagenz 1 versetzt. Nach erfolgreichen Vorversuchen wurde
anschlieBend eine Reihe von, zum Teil kommerziell erhéltlichen, sekunda-
ren Phosphinen getestet [1]. Nicht kauflich zu erwerbende Phosphine
wurden, entsprechend der gangigen Literatur, synthetisiert. Im Fall von
Bis(4-methoxyphenyl)phosphin (P1) wurde erst das Chlorophosphin aus
4-Methoxyphenylmagnesiumbromid und Dichloro(diethylamino)phosphin
hergestellt und anschlieBend mit LAH zum sekundaren Phosphin reduziert
(Abbildung 2) [11].

H
MgBr 1) THF, HCI FI’
. 2)LAH. Et
MeO Cl ) >~ MeO OMe

P1

Abbildung 2: Darstellung von sekunddarem Phosphin

Phosphin P1 konnte dann mit Hilfe von 1 in akzeptabler Ausbeute zu P2

trifluormethyliert werden (Abbildung 3).

F3C_|_O
H CF3
reL 1 1
MeO OMe DCM, -78 °C —RT MeO OMe
P1 P2, 58%

Abbildung 3: Trifluormethylierung von Phosphin P1
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Die Reinigung der entsprechenden trifluormethylierten Produkte erfolgte,
aufgrund der normalerweise geringen Mengen, saulenchromatograpisch.
Diese Methode war allerdings suboptimal, da sie deutliche Ausbeuteverlu-
ste verursachte. Der Versuch, das trifluormethylierte Phosphin mit Boran
zu schitzen und dann zu isolieren, schlug fehl. Daflir fand aber auch keine
Oxidation zum Phosphinoxid statt, was in Einklang mit der Bent-Regel
steht. Der erhéhte p-Charakter in der P-CFs-Bindung fuhrt zu einem er-
hohten s-Charakter des nicht bindenden Orbitals und damit zu einer
geringeren Lewis-Basizitat. Der elektronenziehende Substituent fihrt aber
auch zu einer Absenkung des o*- und der d-Orbitale des Phosphins, wo-
durch die =n-Ruckbindung zu Metallen beglnstigt wird. Um dies zu
bestatigen, wurden die Ligandeneigenschaften dieser Phosphine gegen-
tiber Ubergangsmetallen getestet.

Palladium-Komplexe von PPh,(CF3) wurden bereits von Clark und Rest be-
schrieben [12]. Es zeigte sich, dass Phosphin P2 wie auch andere
(Trifluormethyl)phoshine, mit [PdCIl;(COD)] einen stabilen, kristallinen
Komplex bildete (Abbildung 4).

MeO Me

CF3 % }
P Cl
MeO OMe Benzen Q (IJI

P2, 58%

P3, 94%

Abbildung 4: Pd-Komplex mit (Trifluomethyl)phosphin P2
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Bindungsléngen [A]:
PA(1)-CI(1):  2.2942(9)
Pd(1)-P(1):  2.3174(9)

P(1)-C(1): 1.885(4)
P(1)-C(2): 1.801(4)
P(1)-C(3): 1.798(4)

Bindungswinkel [°]:

CI(1)-Pd(1)-CI(1)": 180.00(4)
P(1)-Pd(1)-P(1)": 180.00(4)
P(1)-Pd(1)-CI(1): 87.26(3)
P(1)-Pd(1)-CI(1)": 92.74(3)

Abbildung 5: ORTEP-Darstellung der Réntgenkristallstruktur von P3

Die rontgendiffraktometrische Untersuchung von P3 zeigt, dass dieser Pd-
Komplex, ebenso wie trans-[PdCl,(CFsPPhy)2] [13], in einer annahernd
quadratisch planaren Geometrie vorliegt. P3 weist allerdings einen gering-
figigen Unterschied bzgl. der Bindungslédngen der Pd-P (2.3174(9) A) und
Pd-Cl (2.2942(9) ,&) Bindung gegenuber trans-[PdCIl,(CFsPPh3),] (Pd-P:
2.3167(5) R, Pd-Cl: 2.2894(5) A) auf. Auch der P-Pd-Cl-Winkel und der
Torsionswinkel C(1)-P(1)-Pd(1)-CI(1) sind leicht vergréBert. Ein Vergleich
der kristallographischen Daten von trans-[PdCl,(CFsPPh;),] mit trans-
[PACIy(P{CesFs}3)2] und trans-[PdCIl,(CHsPPhy),] =zeigte, dass trans-
[PACI>(CF3PPhy)2], aufgrund der ahnlichen elektronischen Eigenschaften,
bzgl. Bindungslangen und Winkel eher dem perfluorierten Komplex ent-
sprach. Bei P3 findet dagegen eine Annaherung an trans-
[PdACI>(CH3PPh3)2] [14] statt, was auf die veranderten elektronischen Ei-
genschaften, durch die elektronenreicheren aromatischen Substituenten,

zuruckzufihren ist.
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4.4 Trifluormethylierung Primarer Phosphine

Der Versuch primare Phosphine unter identischen Bedingungen zu triflu-
ormethylieren, fihrte hauptsachlich zu Zersetzungsprodukten. Erst mit
Hilfe des CFs-Reagenzes 2 gelang die Trifluormethylierung von Phenyl-
bzw. Cyclohexylphosphin. Allerdings fand bei dieser Reaktion nur eine Mo-
no-Trifluormethylierung statt. Spater zeigte sich, dass unter Verwendung
einer Amin-Base, auch die zweifach-trifluormethylierten Phosphine zu-
ganglich waren!. PhPH(CF3) war allerdings zu oxidationsempfindlich und
PhP(CF3), zu flichtig, um in reiner Form und hoher Ausbeute isoliert wer-
den zu kénnen. Durch Verwendung von 2-Naphthylphosphan?® [15], das an
Luft stabil ist, gelang die Isolierung des entsprechenden mono-
trifluormethylierten Produkts P4 in 75% Ausbeute (Abbildung 6). Das *°F-
NMR-Spektrum dieser Verbindung zeigt ein Signal bei -51.7 ppm, mit ei-
ner P-F-Kopplung von 57.6 Hz und einer H-F-Kopplung von 11.4 Hz. Die
P-H-Kopplung im 3'P- bzw. H-NMR-Spektrum betrégt 222.3 Hz.

F3C_I_O
1 Aq. 0
:
PH DCM, RT p-CFa
2 |'4
P4, 75%

Abbildung 6: Mono-Trifluormethylierung von 2-Naphthylphosphan

2-Naphthyl-bis(trifluormethyl)phosphin (P5) wurde durch Addition von
zwei Aquivalenten CF3-Reagenz 2 und vier Aquivalenten DBU bei -78 °C in
entgastem DCM synthetisiert (Abbildung 7). Die hohe Flichtigkeit von P5
erschwerte die Isolierung dieses Produktes. Selbst Ether und Pentan konn-

ten nicht vollstandig, ohne groBere Verluste von P5, abdestilliert werden.

3 wurde von Jonas Blrgler zur Verfiigung gestellt.
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Die beiden &aquivalenten CFs-Gruppen geben im '°F-NMR-Spektrum ein
Dublett bei -53.4 ppm und im 3!P-NMR-Spektrum ein Septett bei 0.9 ppm,
mit einer P-F-Kopplung von 78.7 Hz .

F3C—|—O
2 Aq. 0}
:
- _CF
PH 4 Aq. DBU, DCM, P e
2 -78 °C — RT CF,

P5, 74%

Abbildung 7: Synthese von 2-Naphthyl-bis(trifluormethyl)phosphin (P5)

4.5 Ausblick

Mit Hilfe der hypervalenten Iod-Verbindungen 1 und 2, konnte eine prak-
tikable Methode zur Trifluormethylierung von primaren und sekundaren
Phosphinen entwickelt werden. Sie ermdglicht den Zugang sowohl zu ter-
tiaren Mono- und Bis(trifluormethyl)phosphinen als auch zu sekunderaren
(Trifluormethyl)phosphinen. Diese Methode bietet daher die Mdglichkeit,
relativ einfach, z.B. P-chirale Phosphine oder auch chelatisierende
Phosphin-Liganden, mit unterschiedlichen elektronischen Eigenschaften,
aufzubauen.

Synthese entsprechender Phosphin-Liganden und deren Anwendung in der

Katalyse, sind Teil der aktuellen Forschung unserer Arbeitsgruppe.
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5 a-Nitrocarbonylverbindungen

5.1 Uberblick

Neben Schwefel- und Phosphor-Nukleophilen sind insbesondere Kohlen-
stoff-Nukleophile von groBer Bedeutung. Bei der elektrophilen Trifluor-
methylierung dieser Substanzklasse handelt es sich um eine nicht
alltdgliche Form von C-C-Bindungsknupfung. P. Eisenberger gelang es
bereits, sowohl p-Ketoester als auch Silylenolether und Silylketenacetale

mit Hilfe von 1 in a-Position zu trifluormethylieren (Abbildung 1)[1].

R 1-Tetralon-Derivate:
0 15 Ag. 1 0 B e Ao
e 0 0.1 Ag. NBuy,| e O ”-;’ E—MG- jg ;
oo 3.0 Ag. K,CO oo n=2, R=Me: 40%
ANy OR b e ¢ AYAGEOR  n=1, R=Et: 67%
i n MeCN, RT N n~'3 n=1, R=Bu: 66%
1-Indalon-Derivate:
n=1, R=Et: 46%
OTMS )
1.5Aq. 1 41%
)
MeCN, 80 °C
OTMS @)

1.0 Aq. 2 .
\%\OEt > F C>HJ\OEt 65 /o
MeCN-ds, 80 °C 3

Abbildung 1: Trifluormethylierung von p-Ketoester, Silylenolether und Silylketenacetale

Weitere Untersuchungen zur Anwendungsbreite der Trifluormethylierungs-
reagenzien 1 und 2 zeigten schnell, dass harte Kohlenstoffnukleophile wie
Lithium-, oder Magnesium-Organyle als Substrate ungeeignet waren.

Als deutlich geeigneter erwiesen sich dagegen o-Nitroester. In Vorver-
suchen konnte beobachtet werden, dass die Trifluormethylierung dieser

Nitroverbindungen in a-Position hochst selektiv und unter sehr milden
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Bedingungen ablief - allerdings nur in Anwesenheit von Kupfer(I)chlorid
(Abbildung 2).
F3C—|—O

Q 1.5 Aq. ©)T 0
%O/\ %O“
02N H 20 mol% CUC', 02N CF3
DCM, RT, 17 h

Abbildung 2: 1. Trifluormethylierung von a-Nitroestern

Gerade die Notwendigkeit von Kupfer erweckte besonderes Interesse,
denn diese verspricht den Zugang zur katalytischen asymmetrischen
Trifluormethylierung. Aus diesem Grund wurde die Trifluormethylierung

von a-Nitrocarbonylverbindungen detaillierter untersucht.

In diesem Kapitel wird erst die Synthese der Substrate behandelt, gefolgt
von der Prasentation und Diskussion der Resultate zur Trifluor-
methylierung dieser a-Nitrocarbonylverbindungen. Danach wird kurz auf
Nitroalkane als Zwischenprodukte eingegangen und anschlieBend o-Tfm-
o-Nitroester als Vorlaufer flr o-Tfm-a-Aminosauren ausfuhrlicher
besprochen. Abgerundet wird das Kapitel durch die asymmetrische
Trifluormethylierung von a-Nitroestern. Die einzelnen Teile werden jeweils

in den Kontext der entsprechenden Fachliteratur eingebettet.

5.2 Herstellung von o-Nitrocarbonylverbindungen

In der Literatur sind verschiedene Methoden zur Synthese von a-
Nitroestern beschrieben [2,3]. Diese lassen sich abhdngig von den
Ausgangsverbindungen (a-Nitroester, Nitroalkane, a-Bromoester, Carbox-

ylverbindungen, Aminosauren) grob in finf Kategorien einteilen.
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a) Ausgehend von a-Nitroestern kann mit Hilfe von verschiedenen
Additionsreaktionen ein weiterer Substituent in «-Position eingeflhrt
werden. Hierzu zahlen unter anderem Basen-induzierte Alkylierungen,
Henry- bzw. Mannich-Reaktionen [4], oder allgemein Michael-Additionen
an aktivierte Olefine, bzw. Knoevenagel-Kondensationen, gefolgt von
einer 1,4-Reduktion. Die 1,4-Addition bietet eine zusatzliche Variations-
moglichkeit [5] (Abbildung 3).

2
R

R'X 9
OsN OR
R'
0 O 0
HO™ R R OR
WG Q
Rl|/=<R| OR
n R'
EWG

Abbildung 3: Additionsreaktionen an a-Nitroester
b) Alternativ sind Nitroester auch durch Carboxylierung verschiedener
Nitroalkane mit Kohlensdaure-Derivaten zuganglich (Abbildung 4).

0 NO,
NO,  +
: R om R)\COZR'

N
-
R" = OMe, Cl, OMgOMe, &Nj

R/\

Abbildung 4: Carboxylierung von Nitroalkanen

c) Die direkte Nitrierung von Estern findet im Allgemeinen kaum

Anwendung. Eine Ausnahme stellt die Synthese von a-Nitromethylestern
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ausgehend von Methylacetacetonat mit Hilfe von Nitriersaure [6] bzw. die
Nitrierung von Amiden mit n-Propylnitrat [7] dar. Fur die Nitrierung von
Ketonen sind dagegen verschiedene Verfahren beschrieben. Kochi bei-
spielsweise verwendete zur Nitrierung von Silylenolethern entsprechender
Ketone Tetranitromethan (Abbildung 5) [8].

OTMS @

CG(NO,),, DCM ©©/N02

Abbildung 5: Nitrierung von Ketonen

d) Eine sehr elegante Synthesemethode ware die Oxidation von Amino-
sauren. Primdre und sekunddre Amine lassen sich z.B. mit Hilfe von
OXONE® oder m-Chlorperbenzoesdure zu den entsprechenden Nitrover-
bindungen oxidieren. Die Oxidation von Aminosduren bzw. -estern gelang
Rozen aber nur mit HOF-CHsCN [9].

e) Die zuverlassigste und sicherste, und deshalb wohl auch am haufigsten
verwendete Synthesemethode, ist die Umsetzung von a-Haloestern mit
Nitrit (Abbildung 6) [10]. Die Bildung des Nitritesters konnte Kornblum
bereits 1957 durch die Zugabe von Phloroglucin unterdricken [11]. In
neueren Arbeiten finden auch polymer-gebundene Ammonium-Nitrit Salze
(Amberlit IRA 900) Anwendung [12].

O O @)
+ -
RW)J\OFT M NO2 R\‘)J\ORl + R%ORI
Br NO, ONO

Abbildung 6: Nitrierung von a-Bromoestern
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5.2.1 Synthese der a-Nitroester

FUr die Synthese der hier verwendeten a-Nitroester wurde hauptsachlich
auf die letzt genannte Methode zurlck gegriffen. Nitroester C1-C6
(Abbildung 7) wurden nach einem modifizierten Verfahren von
Heimgartner [13] aus ihren entsprechenden Bromoestern in Gegenwart
von 1.3 Ag. Phloroglucin und 1.8 Aq. Natriumnitrit in DMF in akzeptablen
Ausbeuten hergestellt. Nitroester €7 wurde durch eine Knoevenagel-
Kondensation von Methyl-a-nitroacetat und 4-Methoxybenzaldehyd sowie

anschlieBender 1,4-Addition von Methylmagnesiumiodid gewonnen.

0] 0] 9]
\)J\O/\Q O @/\)J\O/\ o0~
NO, \)ko NO, NO,
C2 C3

NO,

C1 C4

0 0 0
Moy Ao o
NG, NO, NO,  MeO NO,

C5 C6 c7

Abbildung 7: a-Nitroester C1-C7

Die a-Nitroester kdnnen mehrheitlich destillativ gereinigt werden. Bei der
Chromatographie an Silicagel wurden anfanglich insbesondere bei
Nitroester C1 und C4, z. T. groBe Ausbeuteverluste beobachtet. Diese
schienen sich proportional zur verwendeten Kieselgelmenge zu verhalten.
Spater zeigte sich, dass Filtration Uber Florisil® im Allgemeinen einen
ausreichenden Reinheitsgrad lieferte und wurden deshalb der Destillation

vorgezogen.

! Wurde von Jesus Ramirez zur Verfiigung gestellt.

111



5 0.-NITROCARBONYLVERBINDUNGEN

Die zur Synthese der Nitroester bendtigten o-Bromoester C8-C11
(Abbildung 8) wurden durch Veresterung von Bromoisovaleriansdaure mit
jeweiligem Benzylhalogenid bzw. 2-Brompropionylbromid mit ent-
sprechendem Alkohol dargestellt. 2-Bromoester C12 wurde nach einer
Vorschrift von Mignani [14] aus Ethyl-2-benzylacetoacetat durch eine
Retro-Claisen-Reaktion mit Natriumethanolat, gefolgt von einer Bro-

mierung mit N-Bromosuccinimid synthetisiert (Abbildung 9).

NO,
@)
O @)
o o
Br \)J\O @) @)
Br Br Br
C9 C10

Cs8 C11

Abbildung 8: a-Bromoester C8-C11

O O
1) NaOEt O
N
O 2)NBS N
EtOH Br
C12

Abbildung 9: Darstellung von a-Bromoester C12

5.2.2 Synthese anderer a-Nitrocarbonylverbindungen

Um die Anwendbarkeit bzw. die Grenzen dieser Trifluoromethylierungs-
Reaktion zu untersuchen, wurden zusatzlich zu den a-Nitroestern weitere
a-Nitrocarbonylverbindungen (€C13-C15, Abbildung 10) synthetisiert und

spater mit Trifluormethylierungs-Reagenz 1 umgesetzt.
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0 0 0
N
NO, H NO,
ci5

C13 Ci14

Abbildung 10: a-Nitrocarbonylverbindungen C13-C15

Niedermolekulare a-Nitroester kénnen mit gesattigter methanolischer
Ammoniak-Lésung bzw. wassriger Ethylamin-Ldésung in ihre Amide Uber-
fuhrt werden [15]. Auf diese Weise wurde a-Nitroproionsaureethylamid
(C13) aus dem entsprechendem Nitroester gewonnen.

a-Nitrosauren sind sehr unbestandig. Beim Versuch o-Nitroester alkalisch
zu verseifen, tritt sofort Decarboxylierung ein. Ansauern flihrt zu Ketonen,
die durch Nefschen Abbau entstehen [15]. Daher wurde a-Nitropropion-
saure (C14) mit Hilfe des Stiles Reagenz (Methyl(methoxymagnesium)-
carbonat) aus Nitroethan hergestellt. Die beste Ausbeute (44%) wurde
mit 4 Aq. Stiles Reagenz erhalten. Wie von Stiles beschrieben, sinkt die
Ausbeute drastisch bei Verringerung der Aquivalente [16].
2-Nitro-a-Tetralon (C15) wurde nach der bereits erwahnten Methode von
Kochi aus a-Tetralon, bzw. dem entsprechenden Silylenolether mit
Tetranitromethan synthetisiert (Abbildung 5) [8].

5.3 Trifluormethylnitroalkane - Literaturbeispiele

Die Trifluormethylierung von Nitroestern war bis dato in der Literatur nicht
bekannt. Lediglich die elektrophile Fluorierung von a-Nitroestern mit
Selectfluor® wurde bereits von Shreeve [17] vorgestellt und kiirzlich von
Togni [18] um eine asymmetrische Variante dieser Reaktion erweitert.
Unter Verwendung von Cinchona-Alkaloiden konnte ein Enantiomeren-

Uberschuss von bis zu 40% erzielt werden.
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Adolph und Koppes [19] beschreiben in ihrem Ubersichtsartikel eine
Vielzahl von fluorierten Nitroverbindungen, doch hierbei handelt es sich
ebenfalls hauptsachlich um die entsprechende Monofluorierung. Diese
Verbindungen sind unter anderem durch Nitrofluorierung entsprechender
Olefine zuganglich. Ein Verfahren, das im technischen MaBstab auch zur

Synthese von Trifluornitroethanen eingesetzt wird (Abbildung 11) [20].

F%R HF/HNO4/FSOzH 102

F FsC~ R
R=H, Me

Abbildung 11: Herstellung von Trifluornitroethanen durch Nitrofluorierung.

Diesen trifluormethylierten Grundbaustein verwendete Baaser zur Michael-
Addition an aktivierte Olefine wie Acrylate, Vinylketone, oder Nitroolefine.
Das Problem der HF-Eliminierung konnte durch die Verwendung von
ionischen Fluoriden statt der Ublichen Basen gelést werden [21]. Spater
gelang es Seebach mit Hilfe von Silylnitronaten bzw. CF3-Dilithium-
nitronaten, die Diastereoselektivitat dieser Aldol-Reaktion zu kontrollieren.
Um Epimerisierung zu vermeiden, wurde die Nitrogruppe reduziert;
Desilylierung lieferte die entsprechenden trifluormethylierten Amino-
alkohole (Abbildung 12). Die Silylnitronate setzte Seebach zudem als
Bausteine zur 1,3-dipolaren Cycloaddition ein [22]. Sowohl Trifluormethyl-
aminoalkohole als auch die Diels-Alder-Addukte sind interessante

Synthesebausteine flur fluorierte Wirkstoffe.
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0. +.0SiMe,R? N OSiMe,R OSiMe,R
N Uy
% + RICHO THF R1J\rCF3 + R1J\/CF3
F:C° H -78 ->10°C NO, liloz

syn/anti ca. 3:1

NO, 2Buli NOLLi | 1) RICHO OSiMe,R? OSiMe,R?
o eE 77| DMeRSIcT g1~ CFs + A CFs
FoC 98¢ |FC7 L | ayHonc-o5 o é
" NO, NO,
anti/syn ca. 9:1
OSiMe,R? H, / Raney-Ni OSiMe,R? BUNE OH
- u
RV'VCFS = - R1J\/CF3 4 R1J\/CF3
lilOQ KIHQ NH2

Abbildung 12: Diastereoselektive Nitroaldol-Reaktion mit Silylnitronaten bzw. doppelt
deprotonierten Nitronaten und Reduktion zu CFs-substituierten Aminoalkoholen

5.4 Trifluormethylierung von a-Nitroestern

Wie anfanglich erwdhnt, konnte das Potential dieser Trifluoromethy-
lierungsreaktion bereits beobachtet werden. Da aber noch keine
Erfahrungswerte flr diese Reaktion existierten, wurden zu Beginn des
Projektes allgemeine Faktoren am Beispiel des a-Nitropropionsaureethyl-
esters untersucht. In weiteren Versuchen wurden dann verschiedene a-

Nitrosubstrate getestet, um die Grenzen dieser Reaktion auszuloten.

5.4.1 Allgemeine Faktoren

Bei der Trifluormethylierung des a-Nitroesters C16 mit Reagenz 1 ohne
Zusatz von Kupfersalz wurde erst keine Umsetzung beobachtet und
Erwarmen der Lésung fuhrte nur zu Zersetzungsprodukten. Eruierung der

optimalen Reaktionsbedingungen anhand von NMR-Untersuchungen
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ergab, dass mit 1.5 Ag. von 1 und 20 mol% CuCl in DCM nach 17 h bei RT
selektiv der trifluormethylierte Nitroester und Iodoalkohl 26 gebildet
wurde (Abbildung 13).

Die Isolierung des trifluomethylierten Produktes erwies sich als schwierig,
da die Verbindung sehr fllchtig ist; selbst das Einengen am Rotations-
verdampfer bereitete Probleme. Deshalb konnten trotz vollstandiger

Umsetzung nur 31% des Produktes isoliert werden.

9) F;C—I—0O 0 [ OH
. 20 mol% CuCl
\)ko/\ * 1.5Aq. DCM, RT, 17 h %o/\ +
NO, O.N  CF4
C16 1 C17 26
31% isoliert
99% NMR

Abbildung 13: Trifluormethylierung von a-Nitropropionséureethylester

Nichtsdestotrotz wurde diese Reaktion als Modellreaktion fir die folgenden
Untersuchungen gewahlt, da die Umsetzung und die Produktbildung
eindeutig mittels °F-NMR-Spektroskopie, anhand der CFs-Signale der
hypervalenten Iod-Verbindung und des trifluormethylierten a-Nitroesters,
bzw. mittels 'H-NMR-Spektrum, anhand das charakteristischen o-Protons
von a-Nitroester C16, verfolgt werden konnte und das Substrat kein

weiteres potentielles Reaktionszentrum zur Trifluormethylierung bot.

54.1.1 Einfluss von Kupfersalzen

Fir die weiteren Untersuchungen war der Einfluss des Kupfer(I)chlorids
von besonderem Interesse. Daher wurden andere Metallsalze,
insbesondere Metalle mit Einelektronen-Redoxverhalten, auf einen
moglichen aktivierenden Effekt hin getestet. Mit [TiCpCls] und FeCl;

konnten lediglich Spuren von trifluormethyliertem Produkt detektiert
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werden. AuBerdem fuhrten [CoCI(PPh3)s] und [Mangan(III)-(Salen)] zu
keinem Umsatz, ebenso wenig wie die Lewis-Sauren ZnCl,, AuCl, AuCls,
oder NiCl,. Allerdings wurde beobachtet, dass sowohl Kupfer(I)- als auch
Kupfer(II)chlorid gleichermaBen aktivierend wirkten. Daher wird vermutet,
dass Cu(II) die eigentlich aktive Spezies darstellt und Cu(I) von der
hypervalenten Iod-Verbindung oxidiert wird.

Bei der Durchfiihrung dieser Reaktion fiel die dunkelgrin-violette
Verfarbung direkt nach Kupferzugabe auf. Deshalb wurde in einer
Versuchsreihe ausschlieBlich die Reaktion von Kupfersalzen mit dem
Trifluormethylierungsreagenz untersucht. Beim Mischen von Kupferchlorid,
-bromid, oder -iodid mit CFs-Reagenz konnte ebenfalls eine spontane
Verfarbung ins Violette beobachtet werden und die Signale im **F-NMR-

Spektrum entsprachen den Signalen flir CFs;Cl, bzw. CF3Br, bzw. CFsI [23].

Cux + DCM CFX  + ©/K

Abbildung 14: Reaktion von 1 mit Kupferhalogenid

Diese Beobachtungen veranlassten uns, verschiedene Kupfersalze flr die
Trifluormethylierung des o-Nitroesters C16 zu testen. Es konnte kein
nennenswerter Unterschied zwischen den Reaktionen mit Kupferchlorid,
-bromid, oder -iodid beobachtet werden. Die entsprechenden Signale flr
CFsCl, CFsBr, bzw. CFsI wurden ebenfalls im **F-NMR-Spektrum gefunden.
Doch unter Verwendung von CuCN lief die Reaktion deutlich langsamer
ab: nach gleicher Reaktionszeit wurden nur etwa 40% Umsatz erzielt.
Kupfer(ID)triflat bzw. Kupferacetat waren nicht in der Lage die Reaktion zu

aktivieren.
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Die Bildung von Trifluormethyhalogenid scheint sehr kupfer-
spezifisch zu sein, denn bei den vorangegangenen Reaktionen mit anderen
Metallsalzen konnte diese nicht beobachtet werden. Diese CFs;X-Bildung
scheint zudem eine einleitende Teilreaktion der Trifluormethylierung der
Nitroester zu sein. Durch diese Teilreaktion wird natdrlich auch eine
katalytische Menge (auf die Gesamtreaktion bezogen) Base (Alkoxid) frei.
Diese fehlte beispielsweise bei der Reaktion mit Kupfertriflat, doch selbst
die Zugabe katalytischer Mengen ‘BuOK fiihrte in diesem Fall zu keiner
Besserung.

Es wird vielmehr vermutet, dass erst im Zuge dieser einleitenden
Teilreaktion (unteranderem durch die Abstraktion eines Halogenid-

liganden) die eigentlich aktive Cu-Spezies gebildet wird.

54.1.2 Alternative Trifluormethylierungsreagenzien

Es zeigte sich, dass unter diesen Bedingungen nur Reagenz 1 zum CFs-
Transfer befahigt ist. Weder das Umemoto-Reagenz 18, noch das von der
Iodosaure abgeleitete CFs-Reagenz 2 waren in der Lage a-Nitroester zu
trifluormethylieren (Abbildung 15).

(.:F3 BF4_ FSC—|—O
. CEO" O

O.N CF
NO, 15 mol% CuCl. 2 8

1 Aq. Pyridin, DCM

Abbildung 15: Alternative Trifluormethylierungsreagenzien

Unter analogen Bedingungen konnte keine Reaktion beobachtet werden,
auch nicht die Bildung von Trifluormethylhalogenid. Selbst nach Zugabe
von Base wurde keine Veranderung beobachtet. Lediglich nach drei Tagen

Heizen auf 50 °C wurden mit Reagenz 2 Spuren des Produkts gebildet.
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5.4.1.3 Losungsmittel

Unter Verwendung anderer Ldsungsmittel wurden generell schlechtere
Ergebnisse erzielt. Obwohl die Reaktion sogar in Methanol ablief, wurde -
ebenso wie bei den Reaktionen in Acetonitril und Ether - die Bildung von
nicht unerheblichen Mengen Trifluormethan beobachtet. Dadurch wurde
die Ausbeute entsprechend reduziert.

Unter Berlcksichtigung dieser Ergebnisse, wurden flr die weiteren
Trifluomethylierungsversuche der verschiedenen a-Nitroester folgende
Bedingungen gewahlt: Dichlormethan als Lésungsmittel und Kupfer(I)-
bromid-Dimethylsulfid-Komplex als Kupferquelle. Zum einen weist der
Dimethylsulfid-Komplex eine bessere Ldslichkeit als CuCl bzw. CuCl; in
DCM auf und kann daher auf 15 mol% reduziert werden. Zum anderen
lieferten Cu(I) und Cu(Il)-Salze gleiche Ausbeuten, weshalb die Verwen-
dung von Cu(l) bevorzugt wurde, da somit der Uberschuss an Trifluor-
methylierungsreagenz reduziert werden konnte.? Es wurden 1.15 Aqui-

valente von Trifluormethylierungsreagenz 1 verwendet (Abbildung 16).

F3C_I_O
D 1.15 Aq ©)V Q
R S R
%OR' %OR'
NO, 15 mol% CuBr*SMex, O.N CF4
DCM, RT

Abbildung 16: Optimierte Bedingungen zur Trifluormethylierung von a-Nitroestern

5.4.2 Variation der oa-Nitroester

Eine Reihe von a-Nitroestern wurden unter eben genannten Bedingungen
der Trifluormethylierung unterzogen. Die Ergebnisse werden in Tabelle 1

zusammengefasst.

2 Mit Cu(I)X wird nur ein Aquivalent Trifluorhalogenid (auf Cu bezogen)
gebildet.
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Tabelle 1: Umsetzung von a-Nitroester zu entsprechenden a-Tfm-a-Nitroester

o-Nitroester o-Tfm-o-Nitroester Reaktionszeit!? Ausbeute
0
9 O,N
on Ao 24 8990
ci8 CFs
Cc19
o 0
o o 17 h 999%,!?]
NO, FsC NO,
C16 Cc17
o) o)
\)ko %0 3d 54%
NO, FsC NO,
c1 c20
Bu tBu
o o
% % 3d 85%
O tBu (@] Bu
NO, FsC NO,
c2 c21
0 o
o o 4 dtd 69%
N02 F3C N02
c3 c22
o) o)
o o~ 6 d Spuren(®
NO, F.C NO,
ca c23
o) o)
Mo Mo 5d 10%"’
N02 FaC N02
cs c24
o o
)\Hko MO 5 d 10%!!
N02 F3C N02
N02 NOZ
cé6 c25
o) o)
MO/ WO/ 6d Spuren’®’
MeO NO MeO FoC NO,
c7

C26

[alReaktionsbedingungen: 1.15 Aqg. 1, 15 mol% CuBr*SMe,, DCM, RT; ®’mit Hilfe von H-

und °F-NMR-Spektroskopie bestimmt; 2 d bei 50 °C.
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Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, dass der sterische Faktor eine groBe Rolle
spielt. a-Nitroester mit unverzweigten Substituenten in a-Position kdnnen
in akzeptablen Ausbeuten trifluormethyliert werden. So lieferten a-
Nitroester C1 und C2, die im Gegensatz zu C16 weniger fllchtig sind,
54% bzw. 85% und C3 69% des gewlnschten, trifluormethylierten
Esters. Innerhalb dieser Reihe Iasst sich der sterische Einfluss auch an den
Reaktionszeiten beobachten. Der kleinste Nitroester C16 reagierte in 17 h
vollstandig ab, wahrend C1 und C2 drei Tage flr einen vollstandigen
Umsatz bendtigten. Mit vier Tagen erforderte C3 die langste Reaktionszeit
bei RT; diese konnte aber bei 50 °C halbiert werden.

Der in a-Position unsubstituierte Nitroester C18 konnte ebenfall in
guten Ausbeuten (89%) zum mono-trifluormethylierten Nitroester C19
umgesetzt werden. Zweifache CFs-Ubertragung konnte dabei nicht
beobachtet werden. Auf die Isolierung von C19 wurde allerdings
verzichtet, da sich diese noch schwieriger als bei C17 gestaltet hatte. Das
beruht zum einen auf der gréBeren Flichtigkeit und zum anderen verfiligt
C19 (ber ein sehr acides a-Proton, das leicht zu einer HF-Eliminierung
fihren kann. Diese wurde allerdings bei der Reaktion selbst nicht
beobachtet.

Bei der Trifluormethylierung des sterisch starker gehinderten a-
Nitroisovaleriansdureesters C5 wurde die Ausbeute an C24 zu etwa 10%
mittels NMR-Spektroskopie bestimmt. Hier trat hauptsachlich aromatische
Substitution auf. Durch eine Deaktivierung des Benzylrestes mit Hilfe
einer Nitrogruppe in para-Position (C6) konnte zwar das AusmaB der
aromatischen Substitution reduziert werden, doch die CFs-Ubertragung in
a-Position konnte nicht gesteigert werden. Bei Nitroester C7 wurden
ebenfall nur Spuren des gewinschten Produkts beobachtet. Demzufolge
sind a-Nitroester mit einer Verzweigung in p-Position sterisch bereits zu
stark gehindert flr einen effizienten CFs;-Transfer.

Fragwirdig ist, ob das Argument der Sterik auch schon flr o-Nitro-

phenylessigsaureester (C4) greift, denn hier wurden ebenfalls nur Spuren
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von €23 gebildet. Prinzipiell kbnnen noch zwei andere Faktoren die
Reaktivitat beeinflussen: die Aciditat bzw. der Enol-Gehalt. Die
berechneten Aciditdten® von a-Nitrophenylessigsdureester C4 (pKa 5.70)
bzw. C3 (pKa 5.90) unterscheiden sich nur unwesentlich. Auffalliger ist
dagegen die Enolisierbarkeit. a-Nitroester kdénnen generell in drei
tautomeren Formen vorliegen, deren Verhaltnis stark vom jeweiligen
Lésungsmittel abhangt. (Abbildung 17) [24].

0O O OH
R
Rﬁ)kow — W)kow — Rﬁ/kow
NO- Ho Y0~ NO.

Abbildung 17: Tautomere Formen von a-Nitroester

Die NMR-Spektren der Ubrigen Nitroester zeigten jeweils nur ein
Tautomer: die Keto-Nitro-Form, mit dem charakteristischen Signal des a-
Protons bei etwa 5 ppm. Das NMR-Spektrum von C4 zeigte dagegen drei
verschiedene Isomere, deren Verhaltnis vor allem chromatographieab-
hangig war. Das fuhrt uns zu der Annahme, dass die Enolisierung bei

dieser Reaktion eine wichtige Rolle spielt.

5.4.3 a-Nitrocarbonylverbindungen

Zusatzlich zu den o-Nitroestern wurden verschiedene andere a-

Nitrocarbonylverbindungen getestet (Tabelle 2).

3 http://www.virtuallaboratory.org/lab/alogps/start.html
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Tabelle 2: Umsetzung von a-Nitrocarbonylverbindungen

a-Nitrocarbonyl Produkt Ausbeute!?!
0 0
o % ™
\Hkﬂ N 65%
N02 F3C N02
c13 c28
0
0
I OoH OH kein Umsatz!®]
2 FsC  NO,

ci4
0
o)
CF, kein Umsatz
c15

lalReaktionsbedingungen: 1.15 Aqg. 1, 20 mol% CuBr*SMe,, DCM; Pmit Hilfe von *H- und
19F-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Zwischen a-Nitroester und o-Nitroamid C13 lasst sich bzgl. Reaktivitat
kein nennenswerter Unterschied feststellen. Mit einer Ausbeute von 65%
und einer Reaktionszeit von zwei Tagen liegt das Amid ebenfalls in dem
Bereich der a-Nitropropionsaureester. Das trifluormethylierte a-Nitroamid
C28 vermittelt einen stabileren Eindruck als die entsprechenden Ester,
insbesondere bzgl. Chromatographie.

Die Kupfer-katalysierten Reaktion mit oa-Nitropropionsaure flihrte, wie
erwartet, vor allem zur Decarboxylierung. Dies wurde sowohl durch Gas-
entwicklung als auch durch GC-MS Analyse bestatigt.

Uberraschender hingegen war der Trifluormethylierungsversuch von
a-Nitro-Keton. Hier wurde selbst nach Heizen der Reaktionslésung keine
Produktbildung beobachtet. Der berechnete pKa® von €15 entspricht dem
von o-Nitropropionsaureester (€C16) und kann somit kein ausschlag-
gebender Grund fiir die fehlende Reaktivitdt sein. Das 'H-NMR-Spektrum

des Edukts zeigt in Chloroform nur ein einziges Tautomer. In der Literatur

123



5 0.-NITROCARBONYLVERBINDUNGEN

[25] wird dieser Verbindung aber ein sehr groBer Enolgehalt zuge-
schrieben, damit kénnte dieses Ergebnis eine Bestatigung fur die schon
geauBerte Vermutung bzgl. der Keto-Enol-Abhangigkeit dieser Reaktion
sein. Gegen diese Vermutung sprechen allerdings die Ergebnisse der
Trifluormethylierung von p-Ketoestern. Hier sollte eigentlich das Keto-
Enol-Verhaltnis eine viel groBere Rolle spielen, jedoch ist in dieser
Versuchs-reihe kein einheitlicher Trend diesbezlglich zu erkennen
(Abbildung 1). Inwieweit die Enolisierung die Reaktivitat tatsachlich

beeinflusst, muss daher noch genauer untersucht werden.

5.5 Nitroalkane als Zwischenprodukte

.Nitroalkane gehéren zu den \vielseitigsten und nutzlichsten
Zwischenprodukten in der organischen Synthese®™ [26]. Denn sie kénnen
nicht nur zahlreiche Additionsreaktionen [3,26,27] eingehen, sondern die
Nitrogruppe kann anschlieBend auch relativ einfach in verschiedenste
funktionelle Gruppen uberflihrt werden. Ausgehend von primaren und
sekundaren Nitroalkanen sind z.B. Ketone, Aldehyde, oder Nitrile
zuganglich. Die Nitrogruppe kann aber auch nukleophil substituiert,
eliminiert oder zum Amin bzw. Hydroxylamin reduziert werden. Mit Hilfe
der Kornblum-Reaktion kdnnen tertidre Nitroalkane zudem homologisiert
und anschlieBend funktionalisiert werden (Abbildung 18) [3,27,28]. Flr
eine ausfuhrlichere Zusammenfassung zur Reaktionsvielfalt (sowie zur
Synthese) von Nitroverbindungen soll an dieser Stelle die Arbeit von Ono

[3] besonders hervorgehoben werden.
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R1OR?
Nef-
R! Kornblum- Reaktion R'—=N
Ri{?Noz Reaktion R%=H
R2, R3=H
R'._NO,
r2 T
Eliminierung R® Substitution
Rl X
R% R o

H Reduktion R3

X =H, SH, OH, ~~~
SO,Ph, NR,, etc.

R _NH, R!' _NOH
T

RS R3

Abbildung 18: Reaktionsmdglichkeiten von Nitroalkanen

Mit Blick auf diese Reaktionsvielfalt der Nitroalkane, kénnten a-Tfm-a-
Nitroester z.B. Vorlaufer fur a-Tfm-a-Hydroxy- bzw. a-Mercaptoester oder
auch a-Tfm-pg-Aminosauren infolge einer Kornblum-Homologisierung sein
- analoges Reaktionsverhalten zu den entsprechenden nichtfluorierten
Verbindungen vorausgesetzt. Hauptaugenmerk wurde allerdings auf die a-
Tfm-a-Aminosauren gelegt, da diese als Suizid-Inhibitoren bzw. flr
Peptid-Design in der Bio- und Medizinalchemie von groBer Bedeutung sind
[29].
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5.5.1 Trifluormethylierte c-Aminosauren

a-Tfm-a-Aminosauren wurden ausgehend von o-Nitroestern in zwei
Reaktionsschritten hergestellt. Der erste Schritt beinhaltete die Reduktion
der Nitrofunktion zum Amin. Zur Hydrierung von Nitrogruppen sind
zahlreiche Methoden bekannt [3,30]. Am haufigsten finden Hydrierungen
uber Pd/C [31], Raney-Nickel [32] oder Reduktionen mittels Zn-Pulver
und Salzsaure [33] Anwendung. Die Reduktionen der a-Tfm-a-Nitroester
mit Pd/C und Wasserstoff waren nicht erfolgreich. Deutlich reaktiver
erwies sich dagegen Raney-Nickel. Zur Herstellung von Raney-Nickel sind
verschiedene Verfahren beschrieben, die auch eine Abstimmung der
Aktivitatsstufe des Katalysators erlauben [34]. Bei den Hydrierungen von
C21 bzw. C22 mit sog. Urushibara-Nickel, dem eine hohe Aktivitat
zugeschrieben wird, wurden neben den entsprechenden Aminen auch die
Substitutionsprodukte €29 bzw. C31 gefunden (Abbildung 19). Mit 4 bar
Wasserstoff-Uberdruck wurden €28 und €29 im Verhéltnis 1:1 gebildet;
isoliert wurden 30% C€29. Fur die Reduktion von €22 war ein hdherer

Druck erforderlich. Mit 50 bar konnten 49% von C31 gewonnen werden.

By Bu
e Ra-Ni, o)
H, 4 bar
o Ny T EOH T o %
FsC NO, FsC  NH, CFs
C21 Cc28 C29, 30%
O O
Ra-Ni,
O ™ _Hp50bar_ N o
FsC NO, " EtOH FsC NH2 CF,
C22 C31, 49%

Abbildung 19: Reduktion mit Raney-Nickel

Die letztgenannte Zn-vermittelte Reduktion lieferte die besten Ergebnisse

zur Herstellung von a-Tfm-a-Aminoestern. Mit dieser Methode konnte C30
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in 72%, €28 in 85% und C32 in 74% Ausbeute (Abbildung 20)

synthetisiert werden.

@

%o
FsC NO,

C20

O

Zn/ konz. HCI %o
Dioxan, 60°C F;sC NH,

C32

Abbildung 20: Reduktion mit Zink-Pulver/ HCI

AnschlieBende Verseifung von a-Tfm-a-Aminoester €30, bzw. reduktive

Entschitzung des Benzylesters C32 lieferte die gewlinschten Aminosauren
a-Tfm-Phenylalanin (€C33) und o-Tfm-Alanin (C34) in sehr guten
Ausbeuten (Abbildung 21).

9) O
0~ 6NHCI WOH
FsC NH, quant. FsC NH;
C30 C33
0 0
%o PU/C, Hy oH
F3C NH; MeOH, 93% FsC NH,
C32 C34

Abbildung 21: o-Tfm-Phenylalanin und a-Tfm-Alanin

5.5.2 a-Tfm-a-Aminosauren: Alternativer Zugang

Der Effekt, den eine CFs-Gruppe im Allgemeinen auf ein Molekul ausiben
kann, wurde bereits in der Einleitung beschrieben. Im Fall der
Aminosauren ist besonders der Einfluss von Fluor-Substituenten auf die

Basizitat entscheidend. So wird beispielsweise der pKa einer Amin-
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Funktion durch jedes einzelne Fluor-Atom in p-Position um ca. 1.7
Einheiten gesenkt [35]. Daraus resultiert zum einen die Destabilisierung
der protonierten Form, was wiederum ein verandertes Bindungsverhalten
und eine erhohte biologische Verfligbarkeit mit sich bringt [36]. Zum
anderen fuhrt die geringere Basizitat zu einer hoheren Stabilitat gegen-
Uber metabolischem Abbau, z. B. durch Oxidation [37]. Der Einfluss auf
die Saurestarke kann dagegen vernachlassigt werden [28b].

Aus eben genannten Grinden ist es nicht verwunderlich, dass eine Reihe
von Methoden zur Synthese mono- bis zu trifluormethylierten Amino-
sauren entwickelt worden ist [28]. Doch dem Anspruch der enantio-
selektiven Synthese, die gerade im Bereich der Aminosauren unerlasslich
ist, kdnnen nur wenige gerecht werden [38].

Die enantioselektiven Synthesen von o-Tfm-a-Aminosauren

basieren generell auf der Anwendung bereits trifluormethylierter
Bausteine wie Trifluoracetylameisensaure, trifluormethylierte Ketone oder
Fluoral. Diese Methoden kdnnen in zwei Kategorien eingeteilt werden:
katalytische Reaktionen und stéchiometrische Synthese-Methoden, die auf
chirale Hilfsmittel zurtck greifen.
Katalytische Beispiele zur Herstellung von o-Tfm-a-Aminosauren sind
hauptsachlich im Bereich der asymmetrischen Hydrierung von trifluor-
methylierten Iminoestern zu finden; daher ist mit dieser Methode nur
Trifluormethylalanin  zuganglich. Uneyama gelang es durch eine
Kombination aus Catecholboran und Corey-Bakshi-Shibata-Katalysator,
die vollstandige Reduktion des Iminoesters zum Aminoalkohol zu
verhindern und die Aminosauren in sehr guten Ausbeuten (80-90%) und
mit Enantiomeren-idberschissen zwischen 60 und 70% zu synthetisieren
(Abbildung 22) [39].
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G

O

COQR N~ B' COZR
\

A SN 50-70% ce

FsC~ SNAr FsC~ “NHAr

Abbildung 22: Asymetrische Reduktion von trifluorierten Iminestern [39]

Spater zeigte Demir, dass die Weiterreduktion zum Alkohol auch durch die
Verwendung von Furan-Derivaten umgangen werden kann. CBS-
Reduktion der isolierbaren (E)- bzw. (Z2)-O-Benzyloxime lieferte die
enantiomeren Amine in 88% (Z) bzw. 86% (E) ee (Abbildung 23). Der

Furan-Substituent wurde durch Ozonolyse in die Saure Uberfihrt [40].

BnO_
/N o NH,
H 74%, 86% ee
Ot U
O
N~B'
\

N-0OBn BH5 THF NH,

o I : o
\ / cR L ) or, 73%88%ee

Abbildung 23: Asymmetrische Reduktion von trifluormethylierten Iminofuranen [40]

Deutlich mehr Beispiele bietet die zweite Kategorie — die Verwendung von
chiralen Auxiliaren. Diese wird vor allem von Zanda, Crucianelli und Bravo
dominiert. Sie setzten chirale Sulfoxide zur Kontrolle des stereogenen
Zentrums ein. Entweder wurden lithiierte Alkylsufoxide an Trifluormethyl-
Iminoester addiert (Abbildung 24) [41] oder von Trifluoracetyl-
ameisensaure abgeleitete Sulfinimine wurden mit Hilfe von Grignard-
Reagenzien alkyliert (Abbildung 25) [42].
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\-CO2R" CF,

J " '\SQ THF,-60°C :‘s% NHCOR!
~ . r+ CO-R
FsC CO,R Ar” + CHR2Li R2 2

Abbildung 24: Addition von chiralen Alkylsulfoxiden an Imine [41]

a0 1 . O COoR! HN, R
\SP CO=R RMgX N\~ LR TFA BN
= 9N
p-Tol” %N~ “CFg p-Tol +” CF, FsC~ “CO.R!

Abbildung 25: Alkylierung von chiralen Sulfiniminestern mit Grignard-Reagenzien [42]

Letzteres Verfahren bietet mit Ausbeuten zwischen 50 und 80% sowie
Enantiomerentberschlissen von bis zu > 99% bislang den besten und
variationenreichsten Zugang zu enantiomerenreinen bzw. angereicherten
o-Tfm-a-Aminosauren. Defizit dieser Methode ist der Einsatz von
stdchiometrischen Mengen an chiralem Sulfoxid. Dennoch findet dieser
synthetische Kniff haufig Anwendung. Lu griff bei der Synthese von
entsprechenden Aminosauren ebenfalls auf chirale Sulfinimine zurtick. In
diesem Fall wurden trifluorierte Ketone als Vorlaufer flir die Sulfinimine
eingesetzt, die anschlieBend in einer Strecker-ahnlichen Reaktion mit
TMSCN zum Nitril umgesetzt wurden. Das Nitril wurde im letzten Schritt
zur Saure hydrolisiert (Abbildung 26) [43].

X O X 0
s, % NH,
N~ + Bu TMSCN HN”™ + Bu Hel HOOC:..
F.C | Hexan NG, T omor F3C
3 FsC 80%

91%, dr 99:1

Abbildung 26: Strecker-Reaktion mit Trifluomethylsulfinimin [43]
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Mit (S)-a-Methylbenzylamin als Alternative zum Sulfoxid erzielte Brigaud
bei dieser Strecker-ahnlichen Reaktion nur ein Diastereomeren-Verhaltnis
von max. 4:1 [44].

Auch Olah und Prakash verwendeten ‘Butylsulfoxide zur Synthese von
chiralen Aldiminen, die anschlieBend in Gegenwart von TBAT mit TMS-CF3
in sehr guten Ausbeuten und mit sehr guten Diastereomeren-
Verhaltnissen trifluormethyliert wurden (Abbildung 27) [45].

Diese Methode ermdglicht allerdings nur den Zugang zu a-Tfm-Aminen
und nicht Aminosauren. Da keine trifluormethylierten Ketone als
Ausgangssubstanzen bendétigt werden, flhrt diese Methode zu einer

deutlichen Erweiterung des a-Tfm-Amin-Spektrums.

5 = 1) TMSCFg, TBAT o & CFs CF,
‘Sj\\ P 2) NH,CI t PN HCI By
Bu"3"N” "R THF Bu™ + H R H,N" R

70-95 %, dr bis zu >99:1

Abbildung 27: Trifluormethylierung von Sulfiniminen [45]

5.6 Asymmetrische Trifluormethylierung

Die wenigen Beispiele fur katalytische, enantioselektive Synthesen von a-
Tfm-a-Aminosauren zeigen deutlich den Bedarf an neuen Methoden auf
diesem Gebiet. Aus 6kologischer und 6konomischer Sicht sind insbeson-
dere Methoden erstrebenswert, die auf trifluomethylierte Synthese-
bausteine verzichten kénnen. Mit der Cu-katalysierten Trifluor-
methylierung von a-Nitroestern wurde bereits der erste Schritt in diese
Richtung gemacht; unser eigentliches Ziel war allerdings die

asymmetrische Reaktionskontrolle.
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Als Testsubstrat zur Untersuchung der enantioselektiven Trifluor-
methylierung diente a-Nitroester €3 (Abbildung 28). Der trifluormethy-
lierte Nitroester C22 konnte in akzeptablen Ausbeuten isoliert und die

Enantiomere mittels chiraler HPLC getrennt werden.

F3C_I_O
0 ) 0
. \154a o
O . o 24% ee
NO, DCM, RT O:N CF3
C3 c22

Abbildung 28: Testsystem zur Untersuchung der enantioselektiven Trifluormethylierung

Einleitend folgen Beispiele zu asymmetrischen Additionsreaktionen von a-

Nitroesteren aus der Fachliteratur.

5.6.1 Asymmetrische Additionen an a-Nitroester

In Anbetracht der vielen Additionsreaktionen von Nitroalkanen ist es nicht
weiter verwunderlich, dass einige asymmetrische Methoden - vor allem flr
die Henry- bzw. Aza-Henry-Reaktionen - entwickelt worden sind. In der
Literatur sind prinzipiell zwei Klassen von Methoden zur asymmetrischen
Henry-Reaktion zu finden. Zum einen kann die Reaktion Lewis-Saure-
katalysiert ablaufen, wobei bevorzugt chirale Kupfer-Kkomplexe verwendet
werden. Zum anderen scheinen Nitroverbindungen pradestiniert zu sein
fur die Organokatalyse mittels (Thio)harnstoff-Derivaten [46].

Ein sehr interessantes Beispiel zur Cu-katalysierten Variante bieten die
Arbeiten von Charette. Hier wurden ausgehend von a-Nitroestern in situ
Diazo- oder Phenyliodonium-Ylide erzeugt, die dann mit Hilfe von Cu(I)-
Bis(oxazolin)-Komplexen asymmetrisch cyclopropaniert wurden
(Abbildung 29) [47].
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Phl=0O (1.1 Aqg.), M.S., Na,CO; (2.3 Aq)

CuCl (2 mol%), AgSbFg (2.4 mol%), Ph CO.Me
MeO,C.__NO, Styrol (5 Aqg.), CgHg, RT, 3h \A<
NO
0. X 0 i
N NJ,’ 820/0, 91% ee
Ph Ph
2.4 mol%

Abbildung 29: Cu-katalysierte Cyclopropanierung von a-Nitroestern

Cu(I)- und Cu(II)-BOX-Komplexe wurden auch von Jgrgensen zur Addition
von Nitronaten [48], bzw. Nitroalkanen [49] an Iminoester verwendet.

Die Addition von a-Nitroestern an Iminoester gelang Jgrgensen aber erst
vier Jahre spater durch eine Kombination von Kupfer-Komplexen mit
Cinchona-Alkaloiden. Dabei wurde die Enantioselektivitat (bis 98 % ee)
von der chiralen Lewis-Saure und die Diastereoselektivitat (bis zu 14:1 dr)
von der chiralen Base kontrolliert (Abbildung 30) [50].

prg ol

R! Bz Cu-N
‘N GP< / ¢ O,N  NHPG
R3 vy NO2 + \ 7
Hj\ | o Ph Me—~—2-H
Me~ “CO,R H CO,R  CO,Et

OEt

Abbildung 30: Kombination von Cinchona-Alkaloiden mit Cu(II)-BOX-Komplexen

Bernardi et al. erzielten allein mit Cinchona-Alkaloiden bei der Addition
von Nitroalkanen an Iminoester nur moderate Enantioselektivitaten,
konnten diese allerdings durch die Verwendung eines von Quinin
abgeleiteten Thioharnstoff-Derivats 35 deutlich steigern (Abbildung 31)
[51].
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Y
20 mol% HN,,

PG
HN

N
)|\ + CH3NO, N Ar)VNOZ

Ar = 2-Napht 95%, 85% ee

Abbildung 31: Organokatalysierte Addition von Nitroalkanen an Iminoester

Neben diesen Cinchona-Verbindungen finden etliche andere Thioharnstoff-
Derivate bei Reaktionen mit Nitroverbindungen Anwendung [52]. Zu den
klassischen chiralen Vertretern dieser Art gehdren die bifunktionalen
Thioharnstoff-Derivate 36-38, die mit den Nitroverbindungen in
Wechselwirkung treten kénnen (Abbildung 32) [53].

CF3
FsC CF
. iBU s 3 3
i Q RZNj(:\NJ\N“"
FsC l}l ITI o H H s
3 H H NMe, 37
~0.+.0
N
R)\H

Abbildung 32: Bifunktionale Thioharnstoff-Derivate

und die Wechselwirkung mit Nitro-Gruppen

5.6.2 Trifluormethylierung unter Organokatalyse

Das groBe Angebot an organokatalysierten Additionsreaktionen von
Nitroverbindungen veranlasste uns, ebenfalls diese Strategie flUr die

Trifluormethylierung zu testen. Als Katalysator wurde 9-epi-DHQT (38)
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verwendet, da dieser in verschiedenen Additionsreaktionen sehr gute
Ergebnisse erzielte. Das Thioharnstoff-Derivat, abgeleitet von Dihydro-
quinin, mit der natlrlichen Stereochemie an C-9, zeigte erstaunlicher-
weise keine Aktivitat bei der Addition von Nitromethan an Chalcon und die
Dihydro-Variante erwies sich als reaktiver [52b,e,f,h].

9-epi-DHQT (38) wurde nach einer Methode von Soos [52e] und Connon
[52f] ausgehend von Dihydroquinin synthetisiert. Im Eintopfverfahren
wurde erst die Hydroxygruppe in einer Sy2-Reaktion durch ein Azid
substituiert, das anschlieBend mittels einer Staudinger-Reaktion zum Amin
abgebaut wurde. Addition dieses Amins an 3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl-
isothiocyanat lieferte den gewunschten Organokatalysator 38 (Abbildung
33).

FsC CF3

1) a) PPhg, DIAD, DPPA
HO N b) PPh,

e \ 2) FsC CF4
o
N

NCS

\

Abbildung 33: Synthese von Organokatalysator 38

Nur mit Hilfe dieses Thioharnstoff-Derivats wurde allerdings keine
Umsetzung des 2-Nitro-3-Phenylpropionsdaureester C3 mit CFs-Reagenz 1
beobachtet. Auch in diesem Fall war die Zugabe von 15 mol% Cu-Salz flr
die Trifluormethylierung des Nitroesters nétig. Selbst mit 40 mol% von 38
wurde nur racemisches Produkt erhalten. Da mit Hilfe dieses Organo-
katalysators keine Stereoinduktion beobachtet werden konnte, rlckten

chirale Kupferkomplexe in das Zentrum des Interesses.
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5.6.3 Trifluormethylierung mit Kupfer-Komplexen

Zu Untersuchungsbeginn der asymmetrischen Trifluormethylierung fand
ein Screening einiger chiraler Liganden statt. Die entsprechenden Cu-
Komplexe wurden in situ mit Kupfer(I)bromid-Dimethylsulfid oder
Kupfer(I)chlorid in DCM gebildet und anschlieBend mit a-Nitroester C3
und CFs-Reagenz 1 umgesetzt (Abbildung 34). Die getesteten Liganden
und die damit erzielten Enantiomerenuberschisse koénnen Tabelle 3
entnommen werden. Es wird allerdings nur ein Vergleich der Selektivitat,
jedoch nicht der Reaktivitat unternommen. Die Ausbeuten der einzelnen
Versuche konnten selten reproduziert werden, da die sdaulenchroma-
tographische Reinigung des relativ empfindlichen Produktes C22 zu
unterschiedlichen Ausbeuteverlusten fuhrte. Die Enantiomereniber-
schisse waren dagegen immer reproduzierbar.

Auf Thio-Liganden wurde aufgrund der hohen Thio-Affinitat der CFs-
Gruppe komplett verzichtet und bidentate Liganden wurden den

monodentaten vorgezogen.

F3C_|_O
O O

1.15 Aq. &
o o~
N02 15 mol% CuX 02N CF3

16 mol% Ligand
C3 DCM, RT Cc22

Abbildung 34: Model-Reaktion zur Untersuchung der asymmetrische Trifluormethylierung
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Tabelle 3: Gestestete Liganden zur asymmetrische Trifluormethylierung von C3

Ligand, eel?!"!

H N7 PCy, OO
T PPh,

PCYZ
Fe PPh, Fe PPh, PPh,
L1, racemisch L2, racemisch L3, 11%
OO NH, NMe,
NH2 Fe NH'Pr
OO < Ner
L4, kein Umsatz L5 10% L6, racemisch

“p— —\
“NH o N N
99
g Fe Eh—Cui—/Cu—llgh
C 2\ 2
S (R,S,S) L8, 6%!c |
L7, racemisch L9, 20%!!
i
PPh, O
- g oy
N @ N W
Y Fe PPhy
CuCl @ .
L10, 5% L11, 7% L12, 19%

8

L13, 5% L14, 24%

0. X o
w0

[alMmittels chiraler HPLC bestimmt; [®’Reaktionsbedingungen: 1.15 Aq. 1, 15 mol%
CuBr*SMe, oder CuCl, 16 mol% Ligand, DCM, RT, 4 d; )32 mol% Ligand; %' 15 mol%
Cu-Komplex

137



5 0.-NITROCARBONYLVERBINDUNGEN

Anhand dieses Screenings zeigte sich, dass Diphosphin-Liganden wie
Josiphos L1 und Taniaphos L2 ungeeignet waren. Mit (-)-Spartein L6 und
Bissulfonamid L7* [54] wurde ebenfalls nur racemisches Produkt erhalten.
BINAP L3 und Amidinato-Ligand L5 fiihrten mit 10% ee zu einer leichten
Verbesserung. Doch selbst der Phosphoramidit-Ligand L8°, mit dem
Feringa zwar nur massige, Sewald und Alexakis daflr sehr gute Ergeb-
nisse (bis zu 94% ee) bei der Cu-katalysierten Addition von Et;Zn an
Nitroalkene erzielten (Abbildung 35) [55], lieferte keinen nennenswerten

Enantiomerenuberschuss.

Cu(OTf, (0.5-2mol%), g

NO L (1-4 mol%
R H\( - Et,Zn ( ) ¥ NO, R=H68-94%
R R=CO,Et 0-33% dfr

Abbildung 35: Phosphoramidit-Ligand fiir Cu-katalysierte Additionsreaktion

Ein Enantiomerenidberschuss von immerhin 20% konnte mit dem
dinuklearen Cu(I)-Carben-Komplex L9’ [56] erreicht werden; mit dem
einfachen Carben-Komplex L10* dagegen lediglich 5% ee. Mit P,N-
Liganden L11 und L12 konnte eine Verbesserung gegentber P,P-Liganden
beobachtet werden; Phosphin-Oxazolin-Ligand L12 [57] liefert 19% ee.
Dieses Ergebnis konnte noch von dem Bis(oxazolin)-Liganden L14 mit

einem Enantiomerenidberschuss von 24% geringfligig Ubertroffen werden.

* Wurde von Raffael Koller zur Verfiigung gestellt.

> Wurde von Francesco Camponovo zur Verfiigung gestellt.
® Wurde von Tina Osswald zur Verfiigung gestellt.

” Wurde von Céline Réthore zur Verfiigung gestellt.
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5.6.4 Trifluormethylierung mit Kupfer-BOX-Komplexen

Bis(oxazilin)-Liganden schienen aufgrund dieser Resultate am vielver-
sprechendsten zu sein und deshalb wurde eine weitere Testreihe mit
solchen Liganden unter denselben Reaktionsbedingungen durchgefihrt
(Tabelle 4).

Tabelle 4: Asymmetrische Trifluormethylierung von a-Nitroestern mit Cu(I)-BOX-
Komplexen

BOX-Ligand, eel?! [P

CN

o L% s

L13, 5% L14, 24% L15, 4%

W

0] (@)
N  N—
A @
L16, 4% L17, 15%!.° L18, 19%[C]
(@)
@/u,‘ N N ///,' N Nj)\ /
T T N
[O 0] [O e
L19, 12% L20, 7% L21, 7%

[alMmittels chiraler HPLC bestimmt; [®Reaktionsbedingungen: 1.15 Aq. 1, 15 mol%
CuBr*SMe, oder CuCl, 16 mol% Ligand, DCM, RT, 4 d; [40-50% Umsatz, mittels °F-
NMR-Spektroskopie bestimmt.

Die in Tabelle 4 gezeigten Ergebnisse spiegeln die in der Literatur bereits
beschriebenen Trends wieder. Wie der Vergleich von L13 und L14 zeigt,
ist in erster Linie der sterische Anspruch des C4-Substituenten

entscheidend. Der ionische Semicorrin-Ligand L15, der als starkerer o-
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und n-Donor fungiert, erzielte ein vergleichbares Ergebnis wie der
analoge, neutrale BOX-Ligand L13. BOX-Liganden L16-18 mit
unsubstituiertem Brickenkopf sind L15 strukturell &hnlich, da eine
Deprotonierung des Brlickenkopfes ebenfalls zu einem anionischen
Liganden fuahrt [58]. Fur die Trifluormethylierung wurden zwar die
neutralen Liganden eingesetzt, doch aufgrund des Alkoxids, das bei dem
CFs-Transfer frei wird, liegt ein alkalisches Milieu vor. Der Vergleich dieser
drei Liganden L16-18 zeigt, dass auch der Substituent in C3-Position
entscheidend ist, da er zusatzliche Stabilitat einbringt. Vergleicht man L16
mit L14 und berlcksichtigt man, dass der ionische Aspekt keinen
nennenswerten Einfluss auf die Resultate von L13 und L15 hatte, scheint
der Winkel am Bruckenkopf ebenfalls eine entscheidende Rolle zu spielen,
da der ee hier von 24% (L14) auf 4% (L16) sank. Mit L16-18 wurde
zudem ein deutlicher Einfluss auf die Reaktivitat beobachtet, denn nach
der Ublichen Reaktionszeit wurde in allen drei Fallen nur 40-50% des
Eduktes umgesetzt.

Den Einfluss des Brickenkopfwinkels haben insbesondere Davies und
Deeth, Barnes et al. und Denmark herausgearbeitet. Sie synthetisierten
BOX-Liganden mit verschiedenen Substituenten am Bruckenkopf und
konnten vor allem mit cyclischen Substituenten, die zu einer erhdhten

Spannung flhren, einen deutlichen Effekt erkennen (Abbildung 36) [59].

Abbildung 36: Spiro-Bis(oxazolin)-Liganden
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Sowohl mit BOX-Liganden L19 und L20, die beide 5-gliedriege Chelat-
ringe bilden, als auch mit dem tridentaten Liganden L21 wurden
schlechtere ee-Werte erhalten.

Die Ergebnisse dieser Testreihe machen deutlich, dass die sterischen
Effekte der Liganden die Enantioselektivitat dieser Reaktion beeinflussen.
Deshalb muss der Kupfer-Katalysator direkt am stereoselektiven
Reaktionsschritt beteiligt sein.

Die optischen Ausbeuten konnten zwar im Rahmen dieser Testreihe nicht
weiter verbessert werden, doch wurden anhand der untersuchten BOX-
Liganden einige Trends aufgewiesen bzw. bestatigt. Und gerade die Sparte
der BOX-Liganden bietet eine riesige Bandbreite an Beispielen, die
durchaus erfolgversprechend sein kénnen [60].

Zum Abschluss dieses Screenings wurden mit dem (S,S)-tert-Bu-
BOX-Ligand, der bislang die besten Resultate erzielte, noch weitere
Testreaktionen durchgeflihrt. Zuerst wurde erneut der Einfluss des
Halogenid-Ions Uberprift, indem das Cl-Ion aus entsprechendem Komplex
mit Hilfe von AgSbFg abstrahiert wurde. Mit dem erhaltenen [Cu((S,S)-
‘Bu-BOX)]SbFs-Komplex wurde allerdings bei der Trifluormethylierung von
a-Nitroester C3 kaum CFs-Reagenz 1 umgesetzt und es konnten nur

Spuren an gewunschtem Produkt C22 beobachtet werden (Abbildung 37).

FsC-1—O0O
O 1.15 Aq. O
O/\ O/\
NO 20 mol% 02N CF3
2 [Cu((S,S)-Bu-Box)]SbFg
C3 DCM, RT C22

Spuren

Abbildung 37: Trifluormethylierung mit [Cu((S,S)-"Bu-BOX)]SbF
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In einem weiteren Versuch wurden die bisher verwendeten 15 mol% auf
50 mol% Katalysatorladung erhéht. Diese Erhéhung erbrachte aber keine
Steigerung der optischen Ausbeute - sie stagnierte lediglich. Dadurch wird
ebenfalls bestatigt, dass hier keine Background-Reaktion stattfindet.
Beim Erwarmen der Reaktionsmischung auf 50 °C wurde ein leichter
Rlickgang auf 19% ee verzeichnet; die Reaktionszeit wurde wie bereits
erwahnt, auf zwei Tage reduziert. Bei einer Reaktionszeit von Ublicher-
weise vier Tagen, erschien es wenig sinnvoll die Reaktion bei tieferen
Temperaturen durchzufthren.
Eine zusatzliche chirale Base - analog zu den in Abschnitt 5.6.1
beschriebenen Experimenten von Jgrgensen [50] - erwies sich als In-
hibitor fur diese Trifluormethylierungsreaktion. Dieses Ergebnis korreliert
mit der bereits gedauBerten Annahme bzgl. der Keto-Enol-Abhangigkeit.
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass der (S,S)-‘Bu-BOX)-Ligand
mit 24% ee soweit das beste Ergebnis lieferte. Die beschriebenen

Versuche fuhrten bislang zu keiner Steigerung der Enantioselektivitat.

5.6.5 Asymmetrische Trifluormethylierung anderer a-Nitroester

Zur Untersuchung des Einflusses der einzelnen Substituenten wurden die
ubrigen isolierbaren a-Nitroester bzw. —amid, unter Verwendung des in
situ  erzeugten [Cu((S,S)-'Bu-BOX)]Cl-Komplexes, trifluormethyliert
(Abbildung 38).

Fir o-Tfm-o-Nitroester €21 konnten keine brauchbaren Trenn-
bedingungen flr chirale HPLC bzw. GC gefunden werden, daher wurde
dieser erst zum Amin reduziert und dessen optische Ausbeute mittels
HPLC bestimmt. Die Reduktion mit Zink-Pulver und HCI sollte keinen

Einfluss auf die Enantioselektivitat haben.
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O O
O/\ WO/\
NO, O,N CF4
C3 C22, 24% ee
o F,C-1—0 Zn/ HCI o
\Hko 1.15 Aq. Dioxan, %o
NO, 60°C  J HN CFy
C2 C28, 9% ee
0. X o
0 7%# N 0
BID B e
NO, 20 mol% ON CFy
C1 C20, racemisch
O 0]
N N
NO, H O,N CFH
C13 C27, racemisch

Abbildung 38: Asymmetrische Trifluormethylierung verschiedener a-Nitroester

FUr die Verbindung €28 wurde so ein Enantiomerentberschuss von 9%
ermittelt. Ein Vergleich mit a-Nitroester C1 bzw. -amid C13, die zwar
beide ebenfalls eine Methylgruppe am a-C-Atom tragen, aber unter diesen
Bedingungen nur racemisches Produkt lieferten zeigt, dass die GréBe der
Ester-Gruppe einen Einfluss auf die Selektivitat hat. Einen deutlich
groBeren Einfluss hat allerdings die GréBe des Substituenten in a-Position,

wie der Vergleich von €22 und C28 zeigt.

5.6.6 Vorschlag zu einem Mechanismus

Zu Beginn soll die mdgliche Reaktion zwischen CuX und dem CF3-Reagenz
betrachtet werden. Formal kdnnte Kupfer in die I-CFs-Bindung insertieren
und anschlieBend CFsX reduktiv eliminieren (A) (Abbildung 39). Denkbar
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ware auch eine Koordination des Kupfers an den Sauerstoff, gefolgt von
einer Ubertragung des Halogenids auf das Iod-Atom - ein Ligandenaus-
tausch, welchem dann ebenfalls eine reduktive Eliminierungsreaktion -

eine sogenannte Liganden-Kopplungs-Reaktion - folgen kénnte (B) [61].

)'( /Cu\

F3C-Cu-1—0 | (0]

CF3X + f J<

A
FSC—l—O
CuX + ‘
R X-Cu Cu
A X

Abbildung 39: Mechanismusvorschlag zur Reaktion von CF;-Reagenz mit CuX

Wenn die Reaktion nach Variante A verlaufen wirde, musste das Saure-
CFs-Reagenz 2 im Grunde ebenfalls diese Reaktion zeigen. Die Tatsache,
dass keine CFs;X-Bildung beobachtet wurde, spricht folglich eher fur
Variante B, denn bei diesem Reagenz wilrde Kupfer am Carbonyl-
Sauerstoff koordinieren, was madglicherweise zu keiner ausreichenden
Aktivierung fuhrt.

Die Kombination dieser Annahme mit den Ubrigen Beobachtungen flihrt
uns, unter Beriicksichtigung anderweitiger mechanistischer Uberlegungen
[62], zu folgendem hoch spekulativen Mechanismus-Vorschlag.

Da sowohl Cu(Il) als auch Cu(Il) die gleiche Aktivitat zeigen, wird
angenommen, dass Cu(I) durch die hypervalente Iod-Verbindung zu
Cu(Il) oxidiert wird und diese die eigentlich aktive Spezies ist. In

Anlehnung an die Arbeit von Klar [63] wird daher eine quadratisch planare
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Geometrie® fiir das Cu-BOX-a-Nitroester-Addukt angenommen. Analog zu
Abbildung 39 erfolgt dann die Koordination des CFs;-Reagenzes Uber das
Sauerstoff-Atom, wobei die O-I-Bindung gebrochen wird. AnschlieBend
erfolgt eine elektrophile Addition des Iodionium-Intermediats 39 an den
deprotonierten o-Nitroester. Infolge einer schnellen Pseudorotation der
drei Kohlenstoff-Liganden sollte die elektronenziehende CF3-Gruppe die
bevorzugte apikale Position und der aromatische Substituent die
aquatoriale Position einnehmen (40). Ausgehend von dieser Konfiguration
ware dann eine orbitalsymmetrie-kontrollierte Eliminierungsreaktion
moglich [61], die zu Intermediat 41 fuhrt (Abbildung 40). Die
Eliminierung kann prinzipiell auch durch Ein-Elektronen-Ubertragung
erfolgen [64].

—|2+ _\"'

@ CF4 \)ﬁf% N

0 +I—CF,4 H* \<}3§E<! I

il o o \%z-‘-o%t) X At o—<or,

O:/N:RU\Q‘T\\'(\D R %ﬁé,’\‘/gu\(_):’(\‘(\) R O:/N:R \9-'\\'(\) R
39 40 41

Abbildung 40: Mechanismusvorschlag zur kupferkatalysierten Trifluormethylierung

Bereits Ochiai und Koser postulierten die «-A3-Iodanylketone als
Intermediate bei Additionsreaktionen mit Enolaten von p-Dicarbonyl-
Verbindungen [65]. Koser gelang es auch, das Additionsprodukt von
PhI(OH)OTs an Dimedon zu isolieren (Abbildung 41) [66b].

8 Auswirkung des Jahn-Teller-Effekt auf den Cu-d°-Komplex
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PhI(OH)OTs MeCN, A

HO (@) O @
(@) — Phl
o TsO—I1—Ph OTs

Abbildung 41: Reaktion von PhI(OH)OTs und Dimedon

In dem Beispiel von Ochiai handelt es sich bei diesem Intermediat
ebenfalls um ein A*-Iodan mit drei Kohlenstoff-Liganden (Abbildung 42).
Diese Verbindungen sind relativ instabil; PhsI zerfallt beispielsweise
bereits Uber -10 °C in Biphenyl und Iodobenzen [66]. Das stabilere p-
Toll(p-CF3-CgH4) konnte dagegen von Hoyer auch kristallographisch
untersucht werden und es wurde gezeigt, dass der Zerfall dieser
Verbindung nach einem konzertierten Mechanismus erfolgt [67].

Die Ergebnisse von Ochiai lassen ebenfalls auf eine Ligandenkopplung
schlieBen. Enolate von p-Diketonen reagieren mit Cyclohexenyl(phenyl)-
A3-iodan 42 hauptséchlich zu dem Vinyl-Kopplungsprodukt. Das Aryl-
Kopplungsprodukt entsteht nur als Nebenprodukt (Abbildung 42). Zudem
wurde beobachtet, dass elektronenschiebende Substituenten am Aryl-

Liganden die Selektivitat dieser Reaktion noch erhéhen [66a,68].

0 B 0 ]
Ph—I—BF, w ‘ 0 0
Ph—] @
@)
O +
BuOK 0] Ph
tBU O

L | By
42 86% 10%

Abbildung 42: Ligendenkopplung eines a-A3-Iodanylketon

In Zusammenhang mit der Trifluormethylierung von Phenolen mit Hilfe

des Saure-CF3-Reagenzes 2 wurde in unserem Arbeitskreis bereits
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postuliert, dass nach diesem Ligandenaustausch (in diesem Fall durch
Phenol) ein Rickangriff des Carboxylats erfolgt. Dieser setzt dann CF3
frei, das anschlieBend sowohl den Aromaten, als auch die Sauerstoff-
Position des stark aktivierten Intermediats nukleophil angreifen kann
(Abbildung 43) [62d]. Wie in Kapitel 2 beschrieben, handelt es sich bei A>-
Iodane um Hypernucleofuge, die eine entsprechende Substitutionsreaktion
beglinstigen. Dieser Mechanismus-Vorschlag basiert auf Arbeiten von Kita
und Pelter [62a-c] und stlitzt sich auf entsprechende experimentelle

Beobachtungen.

/‘ ~CF, .
|
_/ ? OCF, o) o)
_ (0]
f\(?/\ . + + CF3
el

Abbildung 43: Méglicher Mechanismus der Trifluormethylierung von Phenolen

‘ Y

Der zweite Schritt - die Eliminierung von CF3 - erscheint aber in
Zusammenhang mit «o-Nitroestern eher unwahrscheinlich, da das
Alkoholat durch die Koordination an Cu deaktiviert ist. Eine nucleophile
Substitution am a-Zentrum von Intermediat 40 (Abbildung 40) ist eben-
falls auszuschlieBen, da das A*-Iodan (ber keine Heteroatom-Liganden
verflgt, die als gute Abgangangsgruppen fungieren kénnten [68a].

Das Scheitern des Saure-CFs;-Reagenzes bei dieser Reaktion kdénnte
mit der bereits erwahnten, nicht ausreichenden Aktivierung durch den
Kupferkomplex erklart werden. Ein entscheidender Unterschied liegt
zudem in der Basizitat des frei werdenden Carboxylat- bzw. Alkoholat-
Ions, da eine Deprotonierung der a-Nitroester erfolgen muss. Die
zusatzliche Stickstoffbase kdénnte dagegen vielmehr, durch die

Koordination am hypervalenten Iod-Zentrum (sowohl bei CF3-Reagenz 2
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als auch 1), zu einer Blockierung des Iodonium-Intermediats 39
(Abbildung 40) anstelle zu einer Deprotonierung des a-Nitroesters, flihren.

Dieser hypothetische Mechanismus verdeutlicht aber auch, dass das
eigentliche Reaktionszentrum (das a-Kohlenstoff-Atom) nur am Rande der
Ligandensphare liegt, was den Einfluss des Liganden entsprechend
mindert. Vorausgesetzt der a-Nitroester koordiniert, wie von Klar gezeigt
[63], uber den Nitro- und Ester-Sauerstoff, liegt ein sechsgliedriger
Ubergangszustand vor und das oa-Zentrum befindet sich dabei auf oder
nahe der C,-Achse des Liganden. Unter diesem Gesichtspunkt erscheinen

C,-symmetrische Liganden eher ungeeignet!

5.7 Ausblick

Neben den bereits angedeuteten Optimierungsmdglichkeiten bzgl. der
Bis(oxazolin)- bzw. Oxazolin-Liganden gibt es noch weitere Ansatze, um
das Ziel der asymmetrischen Trifluorethylierung zu erreichen. Primar ist
hier die Synthese von chiralen CFs-Reagenzien zu nennen, die
beispielsweise auf dem planarchiralen Grundgerdust von
[2.2]Paracyclophan basieren kénnten (Abbildung 44). Erste Schritte zur
Synthese dieser chiralen Verbindungen wurden bereits unternommen,

das Zielmolekdul selbst konnte aber noch nicht hergestellt werden.

Abbildung 44: Potentielle chirale CFs-Reagenzien

Auch die Trifluomethylierung von Nitronaten - analog zu Silylenolethern -

kdnnte hier eine zusatzliche Mdglichkeit bieten.
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Um das Produkt-Fenster der o-Tfm-a-Nitroester zu erweitern, waren
zudem Mannich-Reaktions-Produkte als Substrate interessant (Abbildung

45).

O
N
02 ])‘\OR
R.
N
R*

Abbildung 45: Alternative a-Nitro-Substrate

Uber die Aminfunktion in y-Position kénnte zum einen die GroBe des a-
Substituenten eingestellt werden, zum anderen koénnten durch die

Aminfunktionalitat bereits stereogene Zentren in das Substrat eingebracht

werden.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeines

6.1.1 Arbeitstechniken

Reaktionen mit empfindlichen Substanzen wurden unter Schutzgas
(Schlenk-Technik, Argon; glove box, MBraun MB, 150G-B, Stickstoff)
durchgefuhrt. Losungsmittel wurden (ber aktiviertem 4 A Molsieb
gelagert. Frisch destillierte Losungsmittel wurden Uber Na/Benzophenon
(Et,0, THF, Pentan, Hexan), Uber Na (Toluen), Na/Diethylphthalat (EtOH),
oder Uber CaH, (DCM, MeCN, MeOH) getrocknet und gegebenenfalls
entgast. DMF (extra trocken, Uber Molsieb) wurde von der Firma Acros
bzw. Fluka bezogen. Deuterierte Ldsungsmittel (MeCN-ds;, DCM-d,,
Benzen-ds) wurden Uber CaH getrocknet, bulb-to-bulb destilliert und
entgast. Saulenchromatographische Reinigungen und Filtrationen wurden
entweder mit Silikagel 60 von Fluka, Florisil® (100-200 mesh) von Acros,
oder Alumina N Akt. I von ICN Biomedicals GmbH und ca. 0.3 bar
Uberdruck durchgefiihrt.

6.1.2 Analytik

DC: Fertigplatten Merck 60-F;s4. Entwicklung mit Mostain (10 g
(NH4)6[M07024]:4 H,0, 0.2 g Ce(S04)2:4 H,0O, 12 ml H,SO4 konz., 190 ml
H,0), Vanillin (15 g Vanillin, 250 mL EtOH, 2.5 mL H;SO4 konz.), KMnO4
(1.5 g KMnO4, 10g K;CO3, 2.5 mL 5% NaOH, 175 mL H;0); Rr =
Retentionsfaktor.

[a]lp: Perkin-Elmer-Polarimeter 341 in einer 10 cm Messzelle;
Temperatur, Konzentration ¢ ([10 mg/1 ml]) und L&ésungsmittel sind

angegeben.
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NMR: NMR-Spektren wurden auf Bruker AC-200 (*H: 200.13, 3C: 50.32,
19r: 188.31, 3!p: 81.01), DPX-250 ('H: 250.13, 3C: 62.90, 3!P: 101.25),
DPX-300 ('H: 300.13, '3C: 75.47, '°F: 282.40, *'P: 121.49 ), DPX-400
(*H: 400.13, 13C: 100.61, °F: 376.50) DPX-500 (*H: 500.23, 3C: 125.78)
bei Raumtemperatur aufgenommen, die Frequenzen sind jeweils in MHz
angegeben. Die chemischen Verschiebungen 6 sind in ppm relativ zu SiMe4
(*H und 3C), CFCls (*°F) und 85% H3PO4 (*!P) angegeben; bzw. interne
Referenzierung mit Losungsmittelsignalen [1]. Kopplungskonstanten J in
Hz. s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, g = Quartett, quint = Quintett,
sept = Septett, m = Multiplett.

MS: Gemessen vom MS-Service des Lab. fur Org. Chemie der ETHZ.
Signallage m/z, Intensitat in % des Basispeaks, M = Molekulion. LC/MS:
Thermo Separation Products (TSP) HPLC System mit PDA Detektor
(uveoooLB, TSP) und Ionenfallen-Massenspektrometer Detektor
(LCQdeca, Finnigan). Saule: Waters Atlantis dC18-3 3X100 mm; lineare
Gradienten von 5-60% MeCN in H,0/0.1% Ameisensaure (0.2 ml/min).
EA: Gemessen vom Analytikservice des Lab. flir Org. Chemie der ETHZ.
Smp.: Bichi Melting Point B-540, unkorrigiert.

HPLC: Agilent 1100 Series (DAD-Detektor), oder Hawlett Pakard 1050
Series (MWD-Detektor), S&ulen: Daicel Chiralcel OJ (4.6 A~ 250 mm,
Korngrosse 10 um), Chiralcel OD-H (4.6 A~ 250 mm, Korngrésse 5 um),
Diacel AD-H (4.6 250 mm, Korngrésse 5 um), UV Detektion bei 210, 230,
254 nm; Flussrate und Laufmittel sind jeweils angegeben. Retentionszeit
(tr) in min. Anal. RP-HPLC: Merck/Hitachi HPLC System (LaChrom, L-
7150 Pumpe, UV Detektor L-7400, Interface D-7000). Saule: Nucleosil
100-5 C18 (250 x 4 mm, Macherey-Nagel). Die Trennung erfolgte mit
einem linearen Gradienten von A: 0.1% TFA in H,O und B: MeCN, mit
einer Flussrate von 1 ml/min und UV Detektion bei 220 nm. Prep. RP-
HPLC: Merck/Hitachi HPLC System (LaChrom, Pumpe L-7150, UV
Detektor L-7400, Interface D-7000, HPLC Manager D-7000). Saule:
Nucleosil 100-7 C18 (250 x 21 mm, Macherey-Nagel). Rohprodukt wurde
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mit einem Gradienten von A: 0.1% TFA in H,O, und B: MeCN, mit einer

Flussrate von 10 ml/min und mit UV Detektion bei 220 nm gereinigt.

6.1.3 Chemikalien

Chemikalien wurden von ABCR, Acros, Aldrich, Fluka, Lancester,
Novobiochem, PanGas (H2) und Senn Chemicals gekauft und ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Deuterierte Losungsmittel wurden von Cambridge
Isotope Laboratories (DCM-d,, Benzen-ds, MeCN-ds, Aceton-ds, MeOH-d,)
und Amar (CDCI3) bezogen. Die mit CAS-Nummern gekennzeichneten
Substanzen waren zum Zeitpunkt der Synthese in der Literatur bekannt;
die hier beschriebenen Synthesemethoden sind jedoch in vielen Fallen
neu, oder basieren auf Uberarbeiteten Syntheseprotokollen. 2-
Naphthylphosphin wurde freundlicherweise von J. Bulrgler, Dichloro-
cyclooctadi-1,5-enepalladium(II) von P. Eisenberger, Dipeptide von S.
Capone und Sandostatin® von Norvatis International AG zur Verfigung

gestellt.

6.2 Hypervalente Iod-Verbindungen

2-(2-Iodophenyl)propan-2-ol (26):
Analog der Vorschrift von Martin [2] wurden Magnesium-
Spéne (28.6 g, 1.18 mol, 3.2 Ag.) in trockenem Ether (80

mL) vorgelegt und eine Lésung von Mel (50 g, 0.803 mmol,

' OH

2.2 Ag.) in Ether (80 mL) langsam zugetropft. Nachdem die
Reaktion angesprungen war, wurde nochmals Ether (80 mL) zugegeben
und die gleichmaBige Zugabe von Mel in Ether fortgesetzt. Nach
beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch abgekihlt, erneut mit
Ether (80 mL) verdinnt und mittels Teflon-Kanile in einen 2 L-Drei-

halskolben, ausgeristet mit KGB-Ruhrer und Tropftrichter, transferiert. Zu
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der gekuhlten Grignard-Lésung (0 °C) wurde anschlieBend eine Ldsung
von Methyl-2-iodobenzoat in Ether (100 mL) langsam zugetropft und das
Reaktionsgemisch 13 h weitergerihrt. Die braune Lésung wurde 30 min
zum RuUckfluss erhitzt und danach unter Kihlung mit ges. NH4Cl-L6sung
(500 mL) augearbeitet. Die gelb-braune Suspension wurde mit Wasser
(ca. 2 L) versetzt und anschlieBend die wassrige Phase mit MTBE (3 x 300
mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter
NaCl-Lésung (2 x 300 mL) gewaschen, Uber K,COs getrocknet und das
Loésungsmittel abgedampft. Reinigung erfolgte mittels bulb-to-bulb
Destillation (110 °C @ 0.1 mbar) und lieferte 26 als gelbliches, viskoses
Ol, das bei tieferen Temperaturen fest wird (66.1 g, 252 mmol, 70%).

'H NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.77 (6H, s, CH3), 2.79 (1H, br. s, OH),
6.90 (1H, t, ®°J = 7.8 Hz, CHa.), 7.33 (1H, t, °J = 7.8 Hz, CHa.), 7.64 (1H,
d, 3J = 7.8 Hz, CHa.), 7.97 (1H, d, 3J = 7.8 Hz, CH...); 3C{*H} NMR (75
MHz, CDCl3): & = 29.8 (CH3), 73.6 (C(CHs)2), 93.3 (CI), 126.8, 128.2,
128.6, 142.7, 148.6; CAS 69352-05-2.

tert-Butylhypochlorit:

Die Synthese wurde unter Lichtausschluss und  stédndiger
% OCl  Temperaturkontrolle (< 10 °C) durchgefiihrt!
GemaB der Literaturvorschrift [3] wurde NaOCI-Lésung (300 mL, 13-14%)
vorgelegt und auf 5 °C geklhlt. Dann wurde ein Gemisch aus tert-Butanol
(30 mL) und Eisessig (20 mL) auf einmal zugegeben und wahrend 10 min
im Eisbad kraftig gerihrt; dabei entstanden zwei Phasen. Die organische
Phase wurde abgetrennt, mit geklUhlter 10% NaHCOs-Lésung (2 x 40 mL)
und Wasser (50 mL) gewaschen und uUber wasserfreiem CaCl, getrocknet.
Dekantieren lieferte das gewlnschte Produkt (24.5 g, 0.226 mmol, 71%)
als gelbe, klare Flussigkeit die in dunklen Flaschen Uber CaCl, bei -18 °C
gelagert wurde. Reste der Lésung wurden mit Natriumthiosulfat-Lésung
vorsichtig vernichtet.
'H NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 1.34 (9H, s, CH3); CAS 507-40-4.
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1-Chloro-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol (27):

Analog der Vorschrift von Martin [2] wurde tert-
Cl—=1—0 Butylhypochlorit (3.95 mL, 38 mmol, 1 Ag.) unter Kihlung
und im Dunkeln zu einer Lésung von Iodoalkohol 26 (10.0
g, 38 mmol) in DCM (30 mL) zugetropft, wobei sich nach
wenigen Minuten ein gelber Niederschlag bildete. Die Suspension wurde
weitere 14 h bei RT geruhrt und anschlieBend das Ldsungsmittel
eingedampft. Reinigung erfolgte durch Umkristallisation aus DCM und
nach Trocknen am HV wurde 27 (9.58 g, 32.3 mmol, 85%) in Form von
gelben Kristallen erhalten.
'H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.56 (6H, s, CH3), 7.17 (1H, m, CHa),
7.50-7.60 (2H, m, CHar.), 8.02 (1H, m, CHar); **C{*H} NMR (62.9 MHz,
CDCl3): & = 29.2 (CH3), 85.1 (C(CHs)2), 114.6 (CI), 126.1, 128.4, 130.5,

131.0, 149.5 (CC(CH3)2); CAS 69352-04-1.

1-Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol (1):
Trockenes KOAc (6.66 g, 67.9 mmol, 1.68 Aqg.) und 27
(11.94 g, 40.3 mmol) wurden in trockenem Acetonitril
(100 mL) 2 h bei RT geruhrt. Das gelbe Reaktionsgemisch

FSC—l—O

entfarbte sich und eine farblose Suspension wurde
erhalten. Das ausgefallene KCI wurde unter Argon abfiltriert und mit MeCN
gewaschen. Das klare Filtrat wurde auf -14 - -17 °C (Innentemperatur)
geklhlt. Dabei bildete sich ein kristalliner weiBer Niederschlag. Zu dieser
Suspension wurde erst TMSCFs (9.16 mL, 61.97 mmol, 1.54 Aqg.) und
dann tropfenweise eine Losung von TBAT (0.043 g, 0.08 mmol, 0.2 mol%)
in MeCN (3 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei -14
bis -17 °C geruhrt, dann langsam auf -9 - -12 °C aufgewarmt und
nochmals TMSCFs (1.5 mL, 8.1 mmol, 0.2 Aq.) zugetropft. Die klare
Reaktionslésung wurde wahrend 3 h schrittweise auf RT aufgewarmt und
weitere 3 h bei RT gerihrt. Das Lésungsmittel wurde unter reduziertem

Druck am RV entfernt und der Rlckstand am HV getrocknet. Der
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karamellahnliche Feststoff wurde in trockenem Pentan gel6ést und Uber
sehr wenig trocknem Alox filtriert. Das Lésungsmittel wurde abgedampft
und nach Trocknen am HV wurde das gewlinschte Produkt als weiBer
Feststoff erhalten (11.823 g, 35.8 mmol, 89%). 1 kann gegebenenfalls
durch Sublimation (40°C @ 0.05 mbar) gereinigt werden.

'H NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.46 (6H, s, CH;), 7.51 (2H, t, 37 = 6.9
Hz, CHa.); ¥C{'H} NMR (75 MHz, CDCl3): & = 30.8 (CHs), 76.5
(C(CHs)2), 110.7 (q, *J(C,F) = 396.3 Hz; CFs3), 110.6 (q, *J(C,F) = 3.0 Hz;
CI), 127.3, 127.8 (q, *J(C,F) = 2.8 Hz; CH), 129.8 (CH), 130.6 (CH),
149.2 (CC(CHs)2); '®F NMR (188 MHz, CDCl3): 8 = -40.1 (s, CF3);
CioH10F3IO (330.09): berechnet C 36.39, H 3.05, F 17.27, 1 38.45;
gefunden C 36.61, H 3.23, F 17.31, I 38.30.

1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3-(1H)-on:
HO—I—O GemalB der Literaturvorschrift [4] wurde zu einer
o Suspension von 2-lodobenzoesaure (24.802 g, 100 mmol)
in Wasser (300 mL) NalO4 (47.056 g, 220 mmol, 2.2 Aqg.)
gegeben und 6 h am Rulckfluss erhitzt. Die Suspension wurde mit
verdinnter H,SO4 (0.6 M, 100 mL) versetzt, filtriert und mit Wasser (2 X
25 mL) gewaschen. Trocknen am HV lieferte das gewlinschte Produkt
(24.041g, 91.0 mmol, 91%) als weisses Pulver. Smp. 237 °C; CAS 131-
62-4.

1-Trifluormethyl-1,2-benziodoxol-3-(1H)-on (2):

GemaB der Literaturvorschrift [5] wurde 1-Hydroxy-1,2-
benziodoxol-3-(1H)-on (9.011 g, 34.1 mmol) in
Essigsaureanhydrid (23 mL) 10 min am Rulckfluss erhitzt
und anschlieBend abgekuhlt. Bei -18 °C kristallisierte 1-

F3C_|—O

Acetoxyl,2-benziodoxol-3-(1H)-on aus der Ldsung aus. Die gelbliche
Loésung wurde abdekantiert und die farblosen Kristalle am HV getrocknet.

1-Acetoxyl,2-benziodoxol-3-(1H)-on wurde in trockenem MeCN (75 mL)
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suspendiert, in der glove box mit TMSCFs (7.0 mL, 47.7 mmol, 1.4 Aq)
und CsF (103.6 mg, 0.68 mmol, 2 mol%) versetzt und 2 Tage bei RT
gertuhrt. Die braune Suspension wurde filtriert, der erhaltene weiBe
Feststoff in CHCl3/MeOH (5:1) gelést und nochmals Uber wenig Silika
filtriert. Das braune Filtrat wurde eingeengt und der restliche Feststoff aus
MeCN umkristallisiert. Das gewlnschte Produkt (7.652 g, 24.2 mmol,
71%) wurde so als weiB3er, kristalliner Feststoff erhalten.

'H NMR (300 MHz, MeOH-d4): & = 7.81 - 7.86 (1H, m, CHar), 7.92 (1H,
m, CHar), 8.32 (1H, d, 3J = 7.2 Hz CHa); ¥3C{*H} NMR (75 MHz, MeOH-
ds): & = 105.8 (q, J(C,F) = 378.4 Hz; CF3), 114.5 (CI), 128.1 (q, “J(C,F)
= 3.4 Hz, CH ortho to CI), 131.4 (CH), 131.8 (CC0O2), 132.6 (CH), 135.6
(CH), 168.1 (CO); ®F NMR (188 MHz, CDCl3): = -33.8 (s, CF3); CAS
887144-94-7.

6.3 Trifluoremthylthioether

6.3.1 Ausgehend von einfachen Thiolen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Trifluormethylierung von Thiolen
(AAV 1)

Eine geklhlte Lbésung von 1-Trifluoromethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-
1,2-benziodoxol (1) in DCM wurde bei -78 °C zu einer L6ésung des Thiols
in dem entsprechenden Ldésungsmittel getropft. Die schwach gelbe
Reaktionsmischung wurde 15 h gerthrt und dabei langsam auf RT
aufwarmen gelassen. Die klare, farblose L6sung wurde eingeengt und das

Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt.

162



6 EXPERIMENTELLER TEIL

N-(4-(Trifluormethylthio)phenyl)acetamid (S3):
SCF, GemaB AAV 1 wurde 4-Acetamidothiophenol (100 mg,

)O]\ /©/ 0.6 mmol) in DCM (2 ml) mit 1-Trifluormethyl-1,3-

H dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol (1) (218 mg,
0.66 mmol, 1.1 Aq.) umgesetzt. Ausbeute: 80%, cHex/EtOAc 4:6, Rr =
0.4, weilBe Kristalle, Smp. 188-190 °C.
'H NMR (300 MHz, MeOH-d4): & = 2.16 (1H, br, NH) 7.61 (2H, d, 3J = 8.7
Hz, CH..), 7.71 (2H, d, 3] = 8.7 Hz, CHa.); C{*H} NMR (63 MHz,
MeOH-d4): & = 22.6, 117.6 (q, J(C,F) = 1.89 Hz, CSCF3), 129.8 (q,
1J(C,F) = 306.9 Hz, CFs3), 137.0, 141.6, 170.5; °F NMR (188 MHz,
CDCl3): 8 = -43.3 (s, CF3); CoHgF3NOS (235.23): berechnet C 45.95, H
3.43, N 5.95, O 6.80, F 24.23, S 13.63; gefunden C 46.23, H 3.56, N
5.79, F 24.02; MS (HR EI) m/z berechnet 235.0274, gefunden 235.0274
[M*]; CAS 351-81-5.

3-(Trifluormethylthio)anilin (S4):
HoN SCF, GemaB AAV 1 wurde 3-Aminothiophenol (212 pL, 2
\©/ mmol) in DCM (5 ml) mit 1-Trifluormethyl-1,3-dihydro-
3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol (1) (659 mg, 2 mmol, 1
Aqg.) umgesetzt. Ausbeute: 72%, cHex/EtOAc 5:1 + 1% TEA, Rr = 0.24,
gelbes Ol.
'H NMR (250 MHz, CDCl5): & = 3.79 (2H, br, NH,) 6.76 (1H, d, 37 = 8.0
Hz, CHar.), 6.96 (1H, s, CHar) 7.03 (1H, d, *J = 7.6 Hz, CHar), 7.22 (1H, t,
3] = 7.8 Hz, CHa.); ®*C{*H} NMR (63 MHz, CDCl3): & = 117.3, 122.0,
125.0 (q, 3J(C,F) = 2.0 Hz, CSCFs), 126.0, 129.8 (q, J(C,F) = 307.9 Hz,
CF3), 130.2, 148.5; °F NMR (188 MHz, CDCls): &6 = -42.5 (s, CF3); MS
(HR EI) m/z berechnet 193.0168, gefunden 193.0178 [M*™]; CAS 369-68-
6.
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2-(Trifluormethylthio)anilin (S5):

NH, GemaB AAV 1 wurde 2-Aminothiophenol (216 pL, 2 mmol) in
(j/SCFs DCM (5 ml) mit 1-Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-

1,2-benziodoxol (1) (659 mg, 2 mmol, 1 Ag.) umgesetzt.

Ausbeute: 81%, cHex/EtOAc 5:1 + 1% TEA, Rr= 0.52, gelbes OlI.
'H NMR (250 MHz, CDCl5): & = 4.45 (2H, br, NH>) 6.75 (2H, m, CHar),
7.26 (1H, m, CHa.), 7.48 (1H, m, CHa:); 3C{*H} NMR (63 MHz, CDCl3):
§ = 106.2, 115.7, 118.7, 129.6 (q, 'J(C,F) = 309.9 Hz, CF3), 133.1,
139.2, 150.3; °F NMR (188 MHz, CDCl5): & = -42.7 (s, CF3); MS (HR EI)
m/z berechnet 193.0168, gefunden 193.0178 [M*]; CAS 347-55-7.

4-(Trifluormethylthio)nitrobenzen (S6):

GemaB AAV 1 wurde 4-Nitrothiophenol (155 mg, 1 mmol) in DCM
(3 ml) mit 1-Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-
benziodoxol (1) (346 mg, 1.1 mmol, 1.1 Ag.) umgesetzt.
Ausbeute: 88%, cHex/EtOAc 10:1 + 1% TEA, Rf= 0.53, farbloses
Ol.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.85 (2H, d, °J = 8.7 Hz, CHa.), 8.29 (2H,
d, 3J = 8.8 Hz, CHa.); 3C{*H} NMR (63 MHz, CDCl3): & = 124.3, 128.9
(q, J(C,F) = 308.8 Hz; CFs), 132.5 (q, >J(C,F) = 2.2 Hz; CSCFs), 136.1 (q
(nicht vollstandig aufgeldst), *J(C,F) = 0.8 Hz; ortho-CH.:.), 149.2; °F
NMR (188 MHz, CDCl3): 8 = -41.3 (s, CF3); MS (HR EI) m/z berechnet
222.9911, gefunden 222.9910 [M*]; CAS 403-66-7.

SCF,

NO,

3-(Trifluormethylthio)bromobenzen (S7):

GemalB AAV 1 wurde 4-Bromothiophenol (116 pL, 1 mmol) in
DCM (3 ml) mit 1-Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-
benziodoxol (1) (346 mg, 1.1 mmol, 1.1 Aqg.) umgesetzt.
Ausbeute: 82%, cHex/EtOAc 10:1, Rr= 0.19, farbloses Ol.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.32 (1H, t, °J =7.8 Hz, CHa.:.), 7.64 (2H,
t, °J =7.8 Hz, CHa..), 7.84 (1H, s); ¥*C{*H} NMR (63 MHz, CDCl5): & =

SCF,

Br
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122.9, 126.1 (q, 3J(C,F) = 2.1 Hz, CSCFs), 128.9 (q, 'J(C,F)= 308.2 Hz
CF3), 130.9, 134.1, 134.8 (g (nicht vollstindig aufgeldst), *J(C,F) = 0.7
Hz, ortho-CH) 138.6 (q (nicht vollstandig aufgeldst), “J(C,F) = 0.9 Hz,
ortho-CH); *®F NMR (188 MHz, CDCl3): & = -42.3 (s, CF3); MS (HR EI)
m/z berechnet 255.9164, gefunden 255.9164 [M*].

2-(Trifluormethylthio)benzylalkohol (S8):

SCF, GemalB AAV 1 wurde 2-Mercaptobenzylalkohol (98 mg, 0.7

mmol) in DCM (3 ml) mit 1-Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-
dimethyl-1,2-benziodoxol (1) (231 mg, 0.7 mmol, 1 Aq.)
umgesetzt. Ausbeute: 67%, cHex/EtOAc 15:1 + 1% TEA, Rr = 0.1,
farbloses Ol.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.25 (1H, br, OH ) 4.94 (2H, s), 7.37 (1H,
t, °J = 7.8 Hz, CHa.), 7.54 (1H, t, 3] = 7.8 Hz, CHa.), 7.64 (1H, d, 3] =
7.5 Hz, CHar), 7.71 (1H, d, 3] =7.8 Hz, CHa..); *C{*H} NMR (75 MHz,
CDCl3): & = 63.2 (q (nicht vollstdndig aufgelést), >J(C,F) = 0.7 Hz,
CH,OH), 122.3 (q, *J(C,F) = 2.0 Hz, CSCFs), 128.6, 128.9, 129.5 (q,
1J(C,F) = 308.6 Hz, CFs3), 131.7, 138.2 (q (nicht vollstandig aufgeldst),
*J(C,F) = 0.6 Hz, ortho-CH) 145.7 (q (nicht vollstandig aufgeldst), *J(C,F)
= 0.5 Hz, CCH,OH); ®F NMR (188 MHz, CDCl3): & = -42.2 (s, CF3); MS
(HR EI) m/z berechnet 208.0166, gefunden 208.0165 [M*]; CAS 239463-
93-5.

OH

2-(Trifluormethylthio)benzoxazol (S10):
N GemaB AAV 1 wurde 2-Mercaptobenzoxazol (106 mg,
©: \>*SCF3 0.7 mmol) in MeOH (3 ml) mit 1-Trifluormethyl-1,3-
© dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol (1) (231 mg, 0.7
mmol, 1 Ag.) umgesetzt. Ausbeute: 57%, cHex/EtOAc 6:1 + 1% TEA, Rf=
0.67, farbloses Ol.
'H NMR (300 MHz, CDCl5): & = 7.4-7.48 (2H, m, CHar), 7.59-7.63 (1H,
m, CHar) 7.79-7.85 (1H, m, CHa.); **C{*H} NMR (63 MHz, CDCl5): § =
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110.9 (CH), 120.5 (CH), 125.3 (CH) , 126. 5 (CH), 127.7 (q, *J(C,F) =
311.4 Hz, CFs), 141.4, 152.4, 152.7 (q, 3J(C,F) = 3.5 Hz, CSCFs); '°F
NMR (188 MHz, CDCI3): 8 = -38.6 (s, CF3). MS (HR EI) m/z berechnet
218.9965, gefunden 218.9850 [M*].

2-(Trifluormethylthio)nikotinsaure (S11)

SCF4 GemaB AAV 1 wurde 2-Mercaptonikotinsdure (78 mg, 0.5
N X" mmol) in MeOH (3 ml) mit 1-Trifluormethyl-1,3-dihydro-
| = 3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol (1) (198 mg, 0.6 mmol, 1.2

Ag.) umgesetzt. Ausbeute: 96%, Filtersdule mit EtOAc — EtOAc/MeOH
10:1 , weiBe Kristalle, Smp. 154 - 155°C.

1H NMR (300 MHz, Aceton-ds): & = 7.53 (1H, dd, 3J = 7.8, 4.8 Hz, CHa:.),
8.47 (1H, dd, 3J = 7.8 Hz, *J = 1.6 Hz, CHa.), 8.75 (1H, dd, 3J = 4.8 Hz,
4] = 1.6 Hz CHar); **C{*H} NMR (75 MHz, Aceton-de): & = 121.6, 123.2
(q, “J(C,F) = 1.9 Hz, CCOOH), 129.1 (q, YJ(C,F) = 308.2 Hz, CF3), 139.5,
152.7, 155.3 (q, >J(C,F) = 2.1 Hz, CSCF3), 165.7 (CO); °F NMR (282
MHz, Aceton-dg): 6 = -42.6(s, CF3); C;H4F3NO3S (223.18): berechnet C
37.67, H 1.81, N 6.28, O 14.34, F 25.54, S 14.37; gefunden C 37.82, H
1.91, N 6.16, S 14.23, F 25.67; MS (HR EI) m/z berechnet 222.9910,
gefunden 222.9911 [M*]; CAS 929971-69-7.

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-(trifluormethylthio)-g-D-glycopyranose
(S12):
GemaB AAV 1 wurde 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-thio-p-

A%%?@&&/SCFS D-glycopyranose (364 mg, 1 mmol) in DCM (4 ml) mit

OAc 1-Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benz-
iodoxol (1) (363 mg, 1.1 mmol, 1.1 Ag.) umgesetzt. Ausbeute: 90%,
cHex/EtOAc 5:4, Rr = 0.53, weiBe Kristalle, Smp. 139 - 140 °C, [a],*°=
-90.47 (c = 1.05, CDCl3).
'H NMR (300 MHz, CDCl3): = 2.03 (3H, s, CH3), 2.05 (3H, s, CH3), 2.00
(3H, s, CH3), 2.1 (3H, s, CH3), 3.80 (1H, ddd, *J = 9.9, 5.4, 2.4 Hz, CsH),
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4.13 (1H, dd, °J = 12.6 Hz, 3J = 2.4 Hz, C¢H), 4.31 (1H, dd, %J = 12.6 Hz,
3] = 5.4 Hz, C¢H"), 4.98 (1H, d, 3J = 10.2 Hz, C1H), 5.05 (1H, t, °J = 8.7
Hz, CoH), 5.11 (1H, t, 3J = 9.9 Hz, C4H), 5.29 (1H, t, 3°J = 9.0 Hz, C1H);
13C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5): = 20.5, 20.5, 20.5, 20.6, 61.7 (CsH>),
67.8 (C4H), 69.3 (C:H), 73.4 (C3H), 76.3 (CsH), 81.5 (q, 3J(C,F) = 2.8 Hz,
CiH), 129.4 (q, YJ(C,F) = 308.5 Hz, CFs), 169.3, 169.3, 169.9, 170.5
ppm; °F NMR (188 MHz, CDCls): & = -40.0 ppm (s, J(C,F) = 308.5 Hz,
CF3); Cy5H1909F3S (432.37): berechnet C 41.67, H 4.43, F 13.18, S 7.42;
gefunden C 41.83, H 4.47, F 13.13, S 7.47; MS (HR EI) m/z berechnet
373.0564, 331.1024 gefunden 373.0563 [M-OAc*], 331.1023 [M-SCFs*].

2-(Trifluormethylthio)phenol (S9):
OH NaH (29 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq) wurde in DCM vorgelegt,
SCF3 unter Kuhlung (0°C) Thiophenol (103 puL, 1 mmol)
zugetropft und 10 min bei RT gerthrt. AnschlieBend wurde
das Reaktionsgemisch auf -78°C gekuhlt und 1-Trifluormethyl-1,2-
benziodoxol-3-(1H)-on (2) (316 mg, 1 mmol, 1 Ag.) portionsweise
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde (ber Nacht (15 h) weiter
geruhrt und dabei langsam auf RT aufwarmen gelassen. Die Suspension
wurde eingeengt und mit Pentan/DCM 1:1 Uber Silika filtriert. Ausbeute:

69%, Rr= 0.51, weiBer Feststoff.

'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 6.99 (1H, t, °J = 7.5 Hz, CHa.), 7.11 (1H,
d, 3J = 8.3 Hz, CHar), 7.47 (1H, d, 3J = 8.3 Hz, CHa), 7.61 (1H, t, 3J =
7.5 Hz, CHa.); **C{*H} NMR (63 MHz, CDCl3): § = 108.2 (q, *J(C,F) =
1.6 Hz, CSCFs), 116.3 (CH), 121.4 (CH), 128.7 (q, *J(C,F) = 310.5 Hz,
CF3), 134.3 (CH), 138.2 (CH), 158.2; ®F NMR (282 MHz, CDCl3): 6 =

-42.9 (s, CF3); MS (HR EI) m/z berechnet 176.9981, gefunden 193.0178
[M-OH]"; CAS 33185-56-7.
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Hexadecyl(trifluormethyl)sulfid (S16):

\M/SCFS

15 0°C 1-Hexadecanthiol (221.5 pL, 0.72 mmol) zugetropft und

10 min bei RT geriihrt. Uberschiissiges NaH wurde unter Kiihlung mit

NaH (29 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq) wurde in DCM vorgelegt, bei

MeOH vernichtet. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf -78°C
geklthlt und 1-Trifluormethyl-1,2-benziodoxol-3-(1H)-on (2) (316 mg, 1
mmol, 1 Ag.) portionsweise zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
Uber Nacht (15 h) weiter gertuhrt und dabei langsam auf RT aufwarmen
gelassen. Die Suspension wurde eingeengt und Reinigung mittels FC
(cHex, Rf= 0.82) ergab S16 (208 mg, 64 mmol, 81%) als farbloses Ol.

'H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 0.89 (3H, t, °J = 6.3 Hz, CH3), 1.27 (26H,
m, CH,), 1.69 (2H, quint, 3J = 7.2 Hz, CH,), 2.87 (2H, t, 3] = 7.4 Hz,
CH,); *C{*H} NMR (63 MHz, CDCl3): & =14.1, 22.7, 28.5, 29.0, 29.4,
29.4, 29.6, 29.6, 29.7, 29.7, 29.7, 29.9 (q (nicht aufgeldst), *J(C,F) = 1.9
Hz, SCH,), 32.0, 131.2 (q, J(C,F) = 305.6 Hz, CF3); ®F NMR (282 MHz,
CDCl3): & = -41.3 (s, CF3); stimmt mit den Literaturdaten Gberein [6].

6.3.2 Ausgehend von Peptiden

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Trifluormethylierung von
Disulfiden (AAV 2)

Disulfid-verbriickte o-Peptide wurden unter Argon in entgastem
MeOH/Wasser (9:1 (v/v) 33 mM) geldést und bei RT mit Triethylphosphin
(1 Min THF, 2 Aq.) versetzt. Nach 2 h bei RT wurde das Reaktionsgemisch
auf -78 °C geklhlt und eine Lésung von 1-Trifluoromethyl-1,3-dihydro-
3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol (1) in entgastem MeOH zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde 15 h weiter gerihrt, dabei langsam auf RT
aufwarmen gelassen und anschlieBend eingeengt. Reinigung erfolgte
mittels FC oder prep. HPLC.
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(S)-Methyl-2-((R)-2-(tert-butoxycarbonylamino)-3-
(trifluormethylthio)propanamido)propanoat (Boc-(R)-Cys(CF3)-
(S)-Ala-OMe) (S20):

H NHBoc GemaB AAV 2 wurde [Boc-(R)-Cys-(S)-Ala-OMe],
TNm/k/SCFs (S17) (60.9 mg, 0.1 mmol) mit Triethylphosphin

O und 1-Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-

1,2-benziodoxol (1) (76 mg, 0.23 mmol, 2.3 Ag.) umgesetzt. Ausbeute:
58%, cHex/EtOAc 2:1, Rr = 0.26 (Vanilin-Dip), weiBer Feststoff, [a]p*’= -
110.0 (c = 0.05, MeOH).
'H NMR (300 MHz, CDCl5): & =1.43 (3H, d, 3J = 7.2 Hz, CH5), 1.48 (9H,
s, C(CHs)3), 3.23 (1H, dd, YJ= 14.1 Hz, 3J = 5.7 Hz, CH,SCFs), 3.32 (1H,
dd, J = 14.1 Hz, °J = 5.7 Hz, CH,SCF3), 3.78 (3H, s, CHs3), 4.46 (1H,
nicht vollstandig aufgelést, CH) 4.57 (1H, quint, 3J = 7.2 Hz, CH), 5.29
(1H, d, 3J = 8.4 Hz, NH), 6.87 (1H, br, NH); 3C{'H} NMR (75 MHz,
CDCl3): & = 18.2 (CHs), 28.2 (C(CHs)3), 31.3 (CH), 48.3 (CH), 52.6
(OCH3), 53.5 (CH), 81.1 (C(CH3)3), 130.7 (q, 'J(C,F) = 306.4 Hz; CFs),
155.3 (O(CO)NH), 169.1 (CO), 172.8 (CO); **F NMR (282 MHz, CDCl3): §
= -41.2 (s, CF3); MS (HR EI) m/z berechnet 318.0492, gefunden:
318.0488 [M-C4Ho™].

MeOQC

(4S,7S)-Methyl-7-benzyl-1,1,1-trifluor-11,11-dimethyl-6,9-dioxo-
10-oxa-2-thia-5,8-diazadodecane-4-carboxylat (Boc-(S)-Phe-(R)-
Cys(CF3)-OMe) (S21):

GemaB AAV 2 wurde das [Boc-(S)-Phe-(R)-Cys-

Q COMe OMe], S18 (76 mg, 0.1 mmol) mit

BOCHN%H/\/SC% Triethylphosphin ~ und  1-Trifluormethyl-1,3-

:\Ph dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol (1) (76

mg, 0.23 mmol, 2.3 Ag.) umgesetzt. Ausbeute: 55%, cHex/EtOAc 2:1, Rs
= 0.39, weiBer Feststoff, [a],*°= -18.7 (c = 0.12, MeOH).

'H NMR (250 MHz, MeOH-d,): 6 =1.40 (9H, s, C(CHs)3), 2.85 (1H, dd, 'J

= 13.8 Hz, °J = 9.0 Hz, CH,Ph) 3.13 (1H, dd, }J = 13.8 Hz, 3J = 5.8 Hz,
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CH,Ph) 3.27 (1H, dd, 'J = 14.3 Hz, 3J = 7.6 Hz, CH,SCF3), 3.48 (1H, dd,
17 = 14.3 Hz, 3J = 5.6 Hz, CH,SCF3), 3.75 (3H, s, OCHs), 4.35 (1H, dd, 3J
= 5.6, 9.0 Hz, CH), 4.69 (1H, dd (nicht vollstdndig aufgelést), 3J = 5.8 Hz,
CH), 7.23-7.30 (5H, m, CHa..); *C{*H} NMR (63 MHz, MeOH-d,): § =
27.2 (C(CHs)s), 30.2, 37.7 (CHy), 51.8 (OCHs), 52.1, 55.9 (CH), 79.3
(C(CHs)s3), 126.3, 128.0, 129.0, 131.0 (q, YJ(C,F) = 305.1 Hz, CFs), 137.0
(C), 155.8 (O(CO)NH), 169.7 (CO), 173.1 (CO); F NMR (282 MHz,
MeOH-d4): 6 = -40.9 (s, CF3); HRMS (EI): m/z: berechnet 450.1431
gefunden 450.1443 [M*].

(S)-Methyl-2-((S)-2-amino-3-phenylpropanamido)-3-(trifluor-
methylthio)propanoat (CF;CO;H - HoN-(S)-Phe-(R)-Cys(CF3)-OMe)
(S22):
N O COMe GemaB AAV 2 wurde [CF3COzH * H>N-(S)-Phe-(R)-
?gi‘\%m/\/sws Cys-OMe], S19 (55 mg, 0.07 mmol) mit
~ Triethylphosphin und 1-Trifluormethyl-1,3-dihydro-

3,3-dimz;hyl—1,2-benziodoxo| (1) (50 mg, 0.154 mmol, 2.3 Aqg.)
umgesetzt. Ausbeute: 67% (*H-NMR-spektrometrisch bestimmt). Ein Teil
des Rohproduktes wurde mittels prap. RP-HPLC (C-18, von 5% bis 20%
von B in 5 min, dann von 20% bis 70% von B in 45 min, tk= 26 min, 43%
B) gereinigt und als TFA-Salz isoliert. Anal. RP-HPLC (C-18, from 5% to
40% of B in 30 min, tg= 28 min, 40% B). [a]s*°= -15.2 (c = 0.56, MeOH).
'H NMR (300 MHz, MeOH-d4): 6 = 3.05 (1H, dd, 'J = 14.3 Hz, 3J = 8.2
Hz, CH,) 3.22-3-33 (2H, m, CH>), 3.48 (1H, dd, 'J = 14.3 Hz, 3J = 5.5 Hz,
CH,), 3.76 (3H, s, OCHs), 4.15 (1H, dd, *J = 6.0, 8.2 Hz, CH), 4.75 (1H,
dd, 3J = 7.7, 5.6 Hz, CH), 7.26-7.42 (5H, m, CHa.); *C{'H} NMR (63
MHz, MeOH-d4): & = 30.1 (CH>), 37.0 (CH,), 51.9 (CHs), 52.2, 54.0 (CH),
127.4, 128.7, 129.1, 130.8 (q, J = 302.7, CF3), 133.8 168.3 (CO), 169.3
(CO); *°F NMR (282 MHz, MeOH-d,4): 6 = -41.37 (s, SCFs3), -75.19 (s,
TFA).
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Trifluormethylierung von CF3CO;H - HoN-(D)-Phe-Cys-Phe-(D)-Trp-
Lys-Thr-Cys-Thr-ol (S24):

GemaB AAV 1 wurde CF3COzH * H,N-(D)Phe-Cys-Phe-(D)Trp-Lys-Thr-Cys-
Thr-ol (S24) (17.6 mg, 14.1 pmol) in entgastem MeOH (7 mM) mit 1-
Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol (1) (13.5 mg,
40.9 ymol, 2.9 Aq.) umgesetzt. Nach Abdampfen des Lésungsmittels und
Trocknen am HV wurde S25 zusammen mit $S26 und S27 erhalten. Das
Gemisch wurde mittels prap. RP-HPLC (C-8, 5-70% B in 50 min) getrennt
und lieferte 0.4 mg von S27 (tg= 35 min, 50% B), 3 mg von S26 (tg= 40
min, 57% B) und 3 mg von S25 (tr= 41.5 min, 59% B) als TFA-Salze.
CF3COz;H - H>N-(D)-Phe-Cys-Phe-(D)-Trp(81-CF3)-Lys-Thr-Cys-Thr-
ol (S25): F NMR (282 MHz, MeOH-d,): 6 = -57.47 (s, CF3), -75.20 (s,
TFA); LC-MS (C-18, 5% B flr 2 min, dann von 5 bis 95% B in 20 min, tg=
15.5 min, 1087.4 [M+H]".

CF3CO;H - H3;N-(D)-Phe-Cys(CF3)-Phe-(D)-Trp-Lys-Thr-Cys(CF3)-
Thr-ol (S26): *H NMR (300 MHz, MeOH-d4): 6 = 0.70-0.80 (1H, m),
1.14 (3H, d, 3J = 6.6 Hz, CH3), 1.23 (3H, d, 3J = 6.3 Hz, CH3), 1.27-1.45
(4H, m), 1.67-1.82 (1H, m), 2.58-2.78 (2H, m), 2.78-3.25 (8H, m), 3.40-
3.70 (5H, m), 3.80-3.90 (1H, m), 4.01-4.10 (1H, m), 4.11-4.28 (2H, m),
4.35-4.45 (2H, m), 4.55-4.65 (2H, m), 4.61-4.78 (1H, m), 7.00-7.43
(14H, m, CHa.), 7.52 (1H, d, 3J = 7.5 Hz, CHa.); *°F NMR (282 MHz,
MeOH-d4): 6 = -41.41 (s, SCF3), -41.51 (s, SCF3), -75.21 (s, TFA); LC-MS
(C-18, 5% B fur 2 min, dann von 5 bis 95% B in 20 min, tg= 16.3 min,
1157.8 [M+H]".

CF;COH - H>N-(D)-Phe-Cys(CF3)-Phe-(D)-Trp(81-CF3)-Lys-Thr-
Cys(CFs)-Thr-ol (S27): *H NMR (500 MHz, MeOH-d4): § = 0.68 (1H,
qui, 3J= 7.5 Hz, Lys>-CH,), 1.18 (3H, d, 3J = 6.6 Hz, Thr®-CHs), 1.18 (3H,
d, 3J = 6.4 Hz, Thr®-CH3), 1.2-1.43 (4H, m, Lys>-CH>), 1.62-1.72 (1H, m,
Lys>-CH>), 2.69-2.73 (2H, m, Lys>-C’H,), 2.95 (2H, d, 3J = 7.5 Hz, Phe>-
C’H,), 3.01-3.11 (3H, m, Phel-C*H,, Trp*-CPH,, Cys?-C*H>), 3.23-3.33 (3H,
m, Phe'-C’H,, Cys*-C’H,, Cys’-C’H,), 3.39 (1H, dd, 'J = 13.9 Hz, °J =

171



6 EXPERIMENTELLER TEIL

10.3 Hz, Trp*-CPH,), 3.49 (1H, dd, 'J = 13.5 Hz, 3J = 6.1 Hz, Cys’-C’H,),
3.62-3.72 (2H, m, Thr®-CH,0H), 3.87 (1H, td, 3J = 6.3 Hz, 3J = 3.1 Hz,
Thr8-C*H), 4.08 (1H, qd, *J = 6.6, 3.1 Hz, Thr®-C’*HOH), 4.13-4.18 (2H,
m, Phel-C*H, Lys>-C°H), 4.26 (1H, qd, 3J = 6.4, 5.1 Hz, Thr®-C*HOH), 4.39
(1H, dd, 3J = 10.3, 5.7 Hz, Trp*-C°H), 4.44 (1H, d, 3J = 5.1 Hz, Thr®-CH),
4.60 (1H, t, 3J = 7.5 Hz, Phe3-C“H), 4.8-4.9 (1H (vom Wasser-Signal
verdeckt), Cys®-C*H), 4.92 (1H, dd, 3J = 7.5, 6.0 Hz, Cys’-C*H), 7.1-7.5
(13H, m, CHar), 7.66 (1H, d, 37 =8.1 Hz, Trp*-CHar); 3C{*H} NMR (125
MHz, MeOH-d4): 6 = 19.0 (Thr®-CHs), 19.5 (Thr8-CHs), 22.2 (Lys>-CH>),
25.6 (Trp*-C*), 26.8 (Lys-CH,), 30.2 (Lys>-C’H,), 31.1 (Cys’-C%), 31.3
(Cys?-C"), 37.9 (Phe’-C'), 38.1 (Phe!-C"), 39.3 (Lys>-CH,), 52.6 (Cys*-C),
53.1 (Cys’-C%), 53.6 (Lys>-C%), 54.9 (Phe'-C*), 55.5 (Phe3-C*), 56.2 (Trp*-
C*), 56.5 (Thr®-C%), 59.3 (Thr®-C%), 66.2 (Thr®-C*), 67.7 (Thr®-C*), 111.8
(Trp*-CHar), 112.1 (Trp*-CHar), 120.2 (Trp*-CHa.), 120.4 (Trp*-CHar),
122.2 (q, J(C,F) = 269, Trp*-CF3), 122.6 (q, J(C,F) = 37, Trp*-CCF3),
124.6 (Trp*-CHa.), 124.9, 126.8, 127.4, 127.8, 128.5, 129.1, 129.6,
131.2 (g, J(C,F) = 306, Cys?-CF3), 131.4 (q, J(C,F) = 306, Cys’-CFs),
134.8, 136.3, 136.9, 169.7 (Cys*-C0O), 170.4 (Cys’-CO), 171.3 (Thr®-C0),
171.8 (Phe3-C0), 172.7 (Trp*-C0), 173.2 (Lys*-CO); °F NMR (376 MHz,
MeOH-ds): 6 = -42.90 (s, Cys®>-CF3), -42.96 (s, Cys’-CF3), -59.08 (s,
Trp*-CF3), -74.8 (s, TFA); LC-MS (C-18, 5% B fiir 2 min, dann von 5 bis
95% B in 40 min, tr= 16.3 min, 1225.8 [M+H]".
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6.3.3 Trifluormethylierung von Aromaten

(S)-Ethyl-2-ethanamido-3-(2-(trifluormethyl)-1H-indol-3-yl)pro-

panoat, N-Acetyl-(L)-(2-trifluormethyl)tryptophanethylester
H (S29):
N/ CF, N-Acetyl-(L)-tryptophanethylester (137 mg, 0.6 mmol)

COLEt wurde bei 0°C in trockenem MeOH (3 mL) mit
Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benz-
iodoxol (1) (218 mg, 0.66 mmol, 1.1 Ag.) und TFA (6

ML, 10 mol%) versetzt. Die Losung wurde 2 d bei RT gerihrt, wobei ein

NHAc

Farbumschlag ins Violette erfolgte. Die Losung wurde eingeengt und nach
Reinigung mittels FC (EtOAc — EtOAc/MeOH 10:1, Rf (EtOAc)= 0.44)
wurde die Titelverbindung (88 mg, 44%) als weiBer Feststoff, sowie Edukt
(51 mg, 25%) isoliert. Smp. 116 -117 °C, [a]o*°= 3.36 (c = 0.11, CDCl3).
'H NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.18 (3H, t, >J = 6.9 Hz, CH,CHs), 1.95
(3H, s, CHs), 3.42 (2H, m, CH,CH), 4.14- 4.19 (2H, m, OCH-), 4.97 (1H,
dd, 3J = 14.2, 6.4 Hz, CH), 6.17 (1H, d, J = 8.1 Hz, NH), 7.18 (1H, t, 3J =
7.5 Hz, CHa.), 7.27- 7.37 (2H, m, CHa:), 7.70 (1H, d, 3J = 8.1 Hz, CHa),
9.27 (1H, br, NH); '¥C{'H} NMR (75 MHz, MeOH-ds;): & = 13.8
(OCH2CHs), 23.0 (CH3), 27.1 (C’Hy), 52.7 (C*H), 61.7 (OCH,CHs), 112.0
(CH), 112.1, 120.0 (CH), 120.8 (CH), 122.0 (q, J(C,F) = 269.9 Hz, CF3),
122.7 (q, 2J(C,F) = 1.89 Hz, CCFs), 124.9 (CH), 127.3 (CH), 135.5; °F
NMR (282 MHz, CDCl5): & = -57.8 (s, CF3); CigH17F3N2Os (342.32):
berechnet C 56.14, H 5.01, N 8.18, F 16.65; gefunden C 56.35, H 5.28, N
7.83, F 16.28; MS (HR EI) m/z berechnet 342.1188, gefunden 342.1187
[M*].

2-(Trifluormethyl)-1H-indol (S30):
H Indol (82 mg, 0.7 mmol) wurde in DCM (3 mL) mit

N
©/\/%CF3 Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol

(1) (231 mg, 0.7 mmol, 1 Ag.) und TFA (52 pL, 0.7
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mmol, 1 Ag.) versetzt und lber Nacht (15 h) bei RT geriihrt. Dabei
verfarbte sich die Lésung tief rot. Nach Abdampfen des Ldsungsmittels
und saulenchromatographischer Reinigung (cHex/DCM 3:2, R = 0.35,
wurde S30 (40 mg, 0.22 mmol, 31%) in Form von farblosen Kristallen
isoliert.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 6.98 (1H, s, CHar), 7.24 (1H, t, 37 = 7.8
Hz, CHa.), 7.38 (1H, t, °J = 8.1 Hz, CHa.), 7.45 (1H, d, 3J = 8.4 Hz,
CHar), 7.73 (1H, d, *J = 7.8 Hz, CHa.), 8.38 (1H, br, NH); *C{'H} NMR
(75 MHz, CDCl5): 8 = 104.3 (q, >J(C,F) = 3.4 Hz, C-3), 111.7 (C-7), 121.2
(C-6), 121.3 (q, 'J(C,F) = 267.6 Hz, CFs), 122.1 (C-4), 124.8 (C-5),
126.6 (C-3a), 136.2 (C-7a); *°F NMR (282 MHz, CDCl3): & = -60.5 (s,
CF3), MS (HR EI) m/z berechnet 185.0447, gefunden 185.0446 [M*]; CAS
51310-54-4. Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten [7] Uberein.

1-Phenyl-2-(trifluormethyl)-1H-pyrrol (S31):
Ph N-Phenylpyrrol (100 mg, 0.7 mmol) wurde in DCM (3 mL)
UCF?’ mit Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol
(1) (231 mg, 0.7 mmol, 1 Aq.) versetzt und 2 d bei RT
geruhrt. Dabei verfarbte sich die Losung braun-schwarz. Nach Abdampfen
des Lésungsmittels und saulenchromatographischer Reinigung (cHex/DCM
20:1, R = 0.51, wurde S31 (85 mg, 0.40 mmol, 58%) als farbloses Ol
isoliert.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 6.31 (1H, t, J = 3.3 Hz, CHa:), 6.77 (1H,
m, CHa), 6.92 (1H, t, J = 2.1 Hz, CHy.), 7.41-7.49 (5H, m, CHga);
13c{*H} NMR (75 MHz, CDCl5): § = 108.2 (C-4), 112.7 (q, *J(C,F) = 3.5
Hz, C-3), 121.2 (q, YJ(C,F) = 267.6 Hz, CF3), 122.3 (q, *J(C,F) = 38.5 Hz,
C-2), 126.5 (q (nicht vollstandig aufgeldst), *J(C,F) = 1.1 Hz, 2 x CHpn),
127.3 (q (nicht vollstédndig aufgelést), *J(C,F) = 2.0 Hz, C-5), 128.5
(CHpn), 129.0 (2 x CHph), 139.2; °F NMR (282 MHz, CDCl5): & = -55.8 (s,
CF3), MS (HR EI) m/z berechnet 211.0603, gefunden 211.0604 [M™].
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1-(Trifluormethyl)-2-aminonaphthalen (S32):

CF,4 2-Naphthylamin (72 mg, 0.5 mmol) wurde in DCM:MeOH

“/NHz (4:1) (2 mL) mit 1-Trifluormethyl-1,2-benziodoxol-3-
OO (1H)-on (2) (158 mg, 0.5 mmol, 1 Aqg.) versetzt und 2 d
bei 40 °C geruhrt, dabei verfarbte sich die Losung tief rot. Nach
Abdampfen des Lésungsmittels und saulenchromatographischer Reinigung
(cHex/DCM 3:2, Rf = 0.24, wurde S32 (61 mg, 0.29 mmol, 58%) als
rétliches Ol isoliert.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 4.65 (2H, br, NH,), 6.82 (1H, d, J = 9.0
Hz, 3-H), 7.31 (1H, m, 6-H), 7.51 (1H, m, 7-H), 7.72 (2H, m, 5-H, 4-H),
8.02 (1H, d, J = 6.6 Hz, 8-H); *C{*H} NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 102.6
(g, °J(C,F) = 28.3 Hz, C-1), 119.9 (C-3), 122.9 (C-6), 123.1 (q, *J(C,F) =
4.2 Hz, C-8), 127.2 (q, J(C,F) = 274.2 Hz, CF3), 127.9 (C-7), 127.9 (q
(nicht aufgelést), >J(C,F) = 0.6 Hz, C-5 oder C-4), 128.5 (C-4a), 131.5 (q,
3J(C,F) = 1.5 Hz, C-8a), 133.4 (C-5 oder C-4), 143.7 (q (nicht aufgeldst),
3J(C,F) = 1.7 Hz, C-2); F NMR (282 MHz, CDCls): & = -52.0 (s, CF3), MS
(HR EI) m/z berechnet 211.0604, gefunden 211.0602 [M*]; CAS 161431-
58-9. Die 'H NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten [8] Uberein.

1,3,5-Trimethoxy-2-(trifluormethyl)benzen (S33):
OMe 1,3,5-Trimethoxybenzen (25 mg, 0.15 mmol) wurde in
/@[CFS CDsCN in der glove box mit 1-Trifluormethyl-1,2-
Vo0 OMe benziodoxol-3-(1H)-on (2) (59 mg, 0.18 mmol, 1.2 Aq.)
und (MesSi)sSiCl (5 mg, 0.018 mmol, 0.12 Aqg.) versetzt
und die Reaktionsmischung 2 h am Ruckfluss erhitzt. Die Lésung wurde
eingeengt und Reinigung mittels FC (cHex/EtOAc 5:1) lieferte S33 (25 g,
0.106 mmol, 71%) als weiBen Feststoff. 'H NMR (250 MHz, CDCls): & =
3.88 (9H, s, OCH3), 6.13 (2H, s, CH,r.).*C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5): §
= 55.4 (OCHs), 56.3 (2 x OCH3), 91.3 (2 x CH), 100.4 (g, *J(C,F) = 30.2
Hz, CCFs), 126.3 (q, J(C,F) = 273.1 Hz, CFs), 160.4 (q, 3J(C,F) = 1.4 Hz,
2 x ortho-COCH3), 163.5; °F NMR (188 MHz, CDCls): & = -54.1 (s, CF3);
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Ci0H1103F3 (236.19): berechnet C 50.85, H 4.69, F 24.13; gefunden C
50.61, H 4.85, F 23.94.

6.3.4 Retro-Trifluormethylierung

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Birch-Reduktion von
Trifluormethylthioethern (AAV 3)

Ammoniak wurde in einem 100 mL Dreihalskolben einkondensiert und
Natrium unter Rihren zugegeben. Die tiefblaue, viskose Lésung wurde mit
trockenem THF verdinnt und anschlieBend eine Lésung von Thioether in
THF zugetropft. Die Ldsung wurde 45 min bei -78 °C geruhrt,
anschlieBend das Kaltebad, aber nicht der Kondenser entfernt, und 1 h
weiter gerthrt. Danach wurde der Kondenser entfernt und Ammoniak
verdampft. Die L6sung wurde mit ges. NaCl-Lésung und 3 M HCI versetzt
und mit DCM extrahiert. Die organische Phase wurde Uber MgSO4

getrocknet, eingeengt und gereinigt.

1-Hexadecanthiol:
SH S$16 (65 mg, 0.2 mmol) wurde gemal AAV 3 mit Na (30 mg, 1.3
15 mmol) in Ammoniak zu 1l-Hexadecanthiol reduziert. Reinigung
mittels FC (cHex, Rs= 0.80), Ausbeute: 62%, farbloses Ol.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 0.89 (3H, t, >J = 6.6 Hz, CH3), 1.27 (26H,
m, CH>), 1.62 (2H, quint, 3J = 7.5 Hz, CH,), 2.52 (2H, q, 3J = 7.5 Hz,
CH); B*C{'H} NMR (63 MHz, CDCl5): & =14.1, 22.7, 28.4, 29.1, 29.4,
29.5, 29.6, 29.6, 29.7, 29.7, 29.7, 32.0, 34.1; CAS 2917-26-2.

4-Acetamidothiophenol:
S3 (70 mg, 0.3 mmol) wurde gemaB AAV 3 mit Na (40

SH
0 /©/ mg, 1.7 mmol) in  Ammoniak zu  4-
)]\N Acetamidothiophenol reduziert. Nach dem Eindampfen
H
wurde der leicht gelbliche Feststoff mit wenig kaltem
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DCM gewaschen und aus MeOH umkristallisiert. Ausbeute: 67%, Mischung
aus zwei Isomeren.

'H NMR (300 MHz, MeOH-d,) Isomer 1: & = 2.11 (3H, s, CH3) 3.3 (1H,
br, SH), 7.23 (2H, d, °J = 8.7 Hz, CHa.), 7.43 (2H, m, CHa.); Isomer 2: §
= 2.13 (3H, s, CH3) 4.3 (1H, br, SH), 7.36 (2H, d, 3J = 8.7 Hz, CHa.),
7.52 (2H, d, 3J = 8.7 Hz, CHa..); 3*C{*H} NMR (63 MHz, MeOH-ds4): & =
22.4, 22.4, 120.1, 120.2, 120.5, 129.5, 129.5, 129.8, 170.2; CAS 1126-
81-4.

6.4 Phosphine

Bis(4-methoxyphenyl)phosphin (P1):

Diese Verbindung wurde wie in der Literatur

MeO OMe 9] beschrieben synthetisiert. (4-
\O\P/Q/ Methoxyphenyl)-magnesiumbromid

H (hergestellt aus 60.19 mmol 4-Bromoanisol

und 61.85 mmol Magnesium-Spanen) in trockenem THF wurde bei 0 °C
langsam zu einer Lésung von Dichloro(diethylamino)phosphin (4.25 mL,
29 mmol) getropft. Nach 15 h wurde die Lésung am HV eingeengt, der
RlUckstand wieder in Hexan aufgenommen und unter Argon filtriert.
AnschlieBend wurde 1 h trockenes HCI (aus NH4Cl und H,SO4) durch die
Lésung geleitet. Nachdem die Lésung entgast (Argonstrom) wurde, konnte
das ausgefallene Ammoniumchlorid unter Argon abfiltriert und das
Lésungsmittel abgedampft werden. *H NMR (250 MHz, Benzen-ds): & =
3.28 (6H, s, OCHs), 6.79 (4H, J = 8.8 Hz, CHa.), 7.65 (4H, J = 8.8 Hz,
CHar); 3'P{'H} NMR (101 MHz, Benzen-ds): 6 = 60.6 (s, PCl). Das
Chlorophosphin wurde anschlieBend in Ether (90 mL) bei 0 °C mit LiAlH4
(1.8 g, Uberschuss) reduziert. Nach 15 h bei RT wurde entgastes Wasser
(4.15 mL) zugegeben und 2 h ruckflussiert. Die Lésung wurde Uber

Aluminiumoxid filtriert, dann Uber CaCl, getrocknet und dekantiert. Das
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Loésungsmittel wurde abdestilliert und P1 (2.87 g, 40 %) am HV
getrocknet.

'H NMR (250 MHz, Benzen-ds): & = 3.34 (6H, s, OCHs), 5.41 (1H, d,
'J(P,H) = 214 Hz, PH), 6.82 (4H, J = 8.8 Hz, CHa:.), 7.50 (4H, J = 8.8 Hz,
CHar); 3P{'H} NMR (101 MHz,Benzen-de¢): & = -44.9 (s, PH); CAS
84127-04-8. Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten [10]

uberein.

Bis(4-methoxyphenyl)(trifluormethyl)phosphin (P2):

MeO OMe Eine L6sung von Trifluormethyl-1,3-dihydro-
\©\P/©/ 3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol (1) (362 mg,
'CFS 1.1 mmol, 1.1 Aq.) in trockenem, entgastem
DCM (1 mL) wurde bei -78 °C langsam zu einer Ldsung von Bis(4-
methoxyphenyl)phosphin (246 mg,1 mmol) in DCM (2 mL) getropft. Die
Loésung wurde Uber Nacht weitergertihrt und dabei auf RT aufwarmen
gelassen. AnschlieBend wurde das Lésungsmittel unter reduziertem Druck
abdestilliert und der Ruckstand saulenchromatographisch (cHex/EtOAc
20:1) gereinigt. Ausbeute: 58%, farbloser, wachsartiger Feststoff.
'H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 3.87 (6H, s, CH3), 7.00 (4H, d, J = 8.8
Hz, CHa.), 7.58 (4H, t, J = 8.4 Hz, CHa..); *C{*H} NMR (63 MHz,
CDCl3): & = 55.3 (CHs), 114.6 (d, *J(C,P) = 8.9 Hz, m-CH), 120.4 (dq,
'J(C,P) = 6.5 Hz, *J(C,F) = 3.3 Hz, CP), 131.1 (dq, "J(C,P) = 30.3 Hz,
'J(C,F) = 320.5 Hz, CF3); 135.7 (d, *J(C,P) = 22.3 Hz, 0-CH), 161.5
(COCHs); '°F NMR (188 MHz, CDCls): & = -56.2 (d, %J(F,P) = 73.3 Hz,
CF3); 3*P{'H} NMR (101 MHz, CDCl5): & = -0.4 (q, *J(P,F) = 73.3 Hz;
PCF3); Ci5H14F302P (314.24): berechnet C 57.33, H 4.49, P 9.86 gefunden
C 57.21, H 4.49, P 9.68; MS (HR EI) m/z berechnet 314.0678, gefunden
314.0677 [M™].
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trans-Dichlorobis[bis(4-methoxyphenyl)(trifluormethyl)-
phosphin]palladium(II) (P3):

MeQ OMe Zu einer Losung von Dichloro-cyclooctadi-1,5-
enepalladium(II) (57 mg, 0.2 mmol) in trockenem,
Cl
FSC_P_%d_P_CFs entgastem Benzen wurde eine Lésung von P2
Cl (132 mg, 0.42 mmol, 2.1 Ag.) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 3 h bei RT geruhrt, dabei
MeO OMe

bildete sich ein gelber Niederschlag. Dieser wurde
abfiltriert und mit Hexan und Ether gewaschen. Nach Trocknen am HV
wurden 152 mg (94%) Produkt in Form von gelben Feinkristallen erhalten.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 3.88 (6H, s, CH3), 7.04 (4H, d, J = 8.4
Hz, CHar), 7.58 (4H, dt, J = 5.8, 8.9 Hz, CHar); **C{*H} NMR (75 MHz,
CDCl3): & = 55.4 (CH3), 113.4 (m, CP), 114.6 (t, *J(C,P) = 6.2 Hz, m-CH),
125.1 (q von m, J(C,F) = 320.6 Hz, CFs), 136.7 (t, J(C,P) = 6.2 Hz, o-
CH), 162.9 (COCHs); °F NMR (188 MHz, CDCl3): & = -53.3 (m, CF3);
31p{'H} NMR (101 MHz, CDCl3): & = 34.8 (m, PCFs); CsoH2sFs04P>Cl>Pd
(805.84): berechnet C 44.72, H 3.50, F 14.15, P 7.69 gefunden C 44.64,
H 3.61, F 13.91, P 7.82.

2-Naphthyl(trifluormethyl)phosphin (P4):
1-Trifluormethyl-1,2-benziodoxol-3-(1H)-on (2) (395
_CF; Mg, 1.25 mmol, 1 Aqg.) wurde zu einer Lésung von 2-
E Naphthylphosphin (200 mg, 1.25 mmol) in trockenem,
entgastem DCM gegeben und 1 h bei RT gerthrt. AnschlieBend wurde das
Lésungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert und der Rickstand in
trockenem Pentan suspendiert. Die Suspension wurde unter Schutzgas
Uber Aluminiumoxid filtriert und am HV eingeengt. Es wurden 215 mg
(75%) gelblicher Feststoff erhalten.
'H NMR (300 MHz, DCM-d,): & = 5.11 (1H, dqg, YJ(P,H) = 222.3 Hz,
3J(F,H) = 11.4 Hz, PH), 7.51-7.79 (3H, m, CHa.), 7.92-7.96 (3H, m,
CHar.), 8.26 (1H, d, J = 10.2 Hz, CHar); **F NMR (282 MHz, DCM-d,): & =
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-51.7 (dd, ?J(P,F) = 57.6 Hz, *J(F,H) = 11.4 Hz, CF3); *'P{*H} NMR (121
MHz, DCM-d,): & = -40.5 (q, 2J(P,F) = 57.6 Hz, PCFs); 3'P-NMR (121
MHz, DCM-d,): & = -40.5 (dq(x m), *J(P,H) = 222.3 Hz, %J(P,F) = 57.6 Hz,
PCF3); MS (HR EI) m/z berechnet 228.0310, gefunden 228.0312 [M™].

2-Naphthyl-bis(trifluormethyl)phosphin (P5):
Zu einer Ldésung von 1-Trifluormethyl-1,2-benziodoxol-

P/CFs 3-(1H)-on (2) (316 mg, 1 mmol, 2 Ag.) und 2-

C|3F3 Naphthylphosphin (80 mg, 0.5 mmol) in trockenem,
entgastem DCM wurde bei -78 °C DBU (0.3 mL, 2 mmol, 4 Aqg.) langsam
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei dieser Temperatur
geruhrt und dann Uber 3 h auf RT aufgewarmt. Die braune Lésung wurde
eingeengt und saulenchromatographisch (Pentan — Pentan/Ether 1:1, Rf
(Pentan)= 0.67) gereinigt. Ausbeute: 109 mg (74%), farbloses Ol, leicht
flichtig.
'H NMR (250 MHz, DCM-d,): & = 7.65-8.07 (6H, m, CHa:), 8.46 (1H, d, J
= 14.7 Hz, CHa..); °F NMR (282 MHz, DCM-d,): & = -53.4 (d, 2J(P,F) =
78.7 Hz, CF3); ¥C{*H} NMR (75 MHz, DCM-d): 6 = 120.1 (m, CP),
129.4, 129.8, 130.4 (qdq, J(C,F) = 320.5 Hz, J(C,P) = 30.3 Hz, 3J(C,F)
= 6.1 Hz, CF3), 130.6 (CH), 130.6 (d, J(C,P) = 9.5 Hz, CH), 131.1 (CH),
131.3 (d, J(C,P) = 6.1 Hz, CH), 134.6 (d, J(C,P) = 15.6 Hz, C), 137.1 (C),
142.3 (d, J(C,P) = 41.7 Hz, C-1); 3*'P{*H} NMR (121 MHz, DCM-d,): § =
0.9 (sept, ?J(P,F) = 78.7 Hz, P(CFs),); MS (HR EI) m/z berechnet
296.0184, gefunden 296.0184 [M*].
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6.5 o-Tfm-o-Nitroester

6.5.1 Herstellung der a-Nitroverbindungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von o-Nitrocarbon-
saureestern (AAV 4)

Analog zu einer Vorschrift von Heimgartner [11] wurde o-Bromoester
unter Rilhren zu einer Lésung von Phloroglucin (1.3 Ag.) und NaNO, (1.8
Aq) in trockenem DMF getropft. Nach 6-15 h bei RT wurde das Gemisch
auf Eiswasser gegossen, das mit Ether Uberschichtet war. Die wassrige
Phase wurde mit Ether extrahiert und die organische Phase mit Wasser
und ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber MgS0O4 getrocknet, eingedampft

und das Produkt gereinigt.

2-Brom-3-phenylpropionsaureethylester (C12):
o Nach einer Vorschrift von Mignani [12] wurde Ethyl-
©/\/u\o/\ 2-benzylacetoacetat (25.36 mL, 25 mmol) unter
Br Argon langsam bei -30 °C zu einer L6sung von
Natriumethanolat (aus 574 mg, 25 mmol, 1 Aq. Na) in Ethanol (40 mL)
zugetropft. AnschlieBend wurde N-Bromosuccinimid portionsweise
zugegeben und 8 h bei RT gerthrt. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert
und der Rlckstand mit Wasser (60 ml) versetzt und mit Ether extrahiert
(3 x 60 mL). Die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser und
ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber MgSO; getrocknet und das
Loésungsmittel abgedampft. Reinigung mittels FC (cHex/EtOAc 30:1,
RA10:1) = 0.6) lieferte das gewlnschte Produkt (3.79 g, 59%) als
farblose Flussigkeit.
'H NMR (250 MHz, CDCl5): & = 1.27 (3H, t, 3J = 7.4 Hz, CH3), 3.27 (1H,
dd, 17 = 14.0, 3J = 7.0 Hz, CH>), 3.50 (1H, dd, 1J =14.0, 3J =8.5 Hz, CH>),
4.15-4.27 (2H, m, OCH,), 4.43 (1H, dd, *J = 7.0, 8.5 Hz, CHBr), 7.23-
7.29 (5H, m, CHar); *C{*H} NMR (63 MHz, CDCl5): & = 13.9 (CHs), 41.1
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(CH»), 45.5 (CHBr), 62.0 (OCH,), 127.3, 128.6, 129.2, 136.8, 169.4
(CO); CAS 39149-82-1.

2-Nitro-3-phenylpropionsaureethylester (C3):
o Diese Verbindung wurde gemaB AAV 4 aus 2-Brom-
o~ >\ 3-phenylpropionsiureethylester (3.07 g, 12 mmol)
NO> hergestellt. Das Rohprodukt wurde Uber Silikagel
filtriert (cHex/DCM 7:3 Rr= 0.33), Ausbeute: 70%, farbloses Ol.
'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.32 (3H, t, 3J = 7.2 Hz, OCH,CH5), 3.46-
3.63 (2H, m, CH,), 4.29 (2H, q, 3J = 7.2 Hz, OCH,), 5.36 (1H, dd, 3J =
9.3, 6.0 Hz, CHNO,), 7.23-7.38 (5H, m, CHa..); *C{*H} NMR (75 MHz,
CDCl3): & = 13.8 (CH3), 36.2 (CHy), 63.2 (OCH;), 89.2 (CHNOy), 127.8,
128.9, 129.0, 134.1, 164.1 (CO); MS (HR EI) m/z berechnet 176.0832,
gefunden 176.0832 [M-HNO,*]; CAS 16782-23-3.

2-Brompropionsaure-(3,5-di-tert-butylphenyl)ester (C9):
Die Veresterung wurde analog einer Vorschrift von

Zhao et. al. [13] durchgefuhrt. Hierzu wurde eine

o Loésung von 2-Brompropionylbromid (5.23 mL, 50
\HJ\O mmol) in CHCI5 bei 0 °C zu einer Losung von 3,5-Di-
Br tert-butylphenol (11.34 g, 55 mmol, 1.1 Ag.) und

Pyridin (4.45 mL, 55 mmol, 1.1 Ag.) in CHClz zugetropft und 3 h bei RT
geruhrt. Die Losung wurde anschlieBend mit Wasser (40 mL), 10% H,S04
(40 mL), ges. NaHCOs-Lésung und ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber
MgS0O. getrocknet, filtriert und eingeengt. Reinigung mittels FC
(cHex/DCM 10:1 Rf = 0.23) lieferte das gewinschte Produkt (15.02 g,
88%) als weiBen Feststoff, Smp. 51-52 °C.

'H NMR (250 MHz, CDCl5): 8 = 1.42 (18H, s, 2 x C(CHs)s), 2.02 (3H, d, 3J
= 7.0 Hz, CHs), 4.66 (1H, q, >J = 7.0 Hz, CHs), 7.04 (2H, d, *J = 1.75 Hz,
CHar.), 7.41 (1H, t, *J = 1.75 Hz, CHar); **C{*H} NMR (63 MHz, CDCl3): o
= 21.7, 31.5 (C(CHs)s3), 35.1 (C(CHs)3), 40.1 (CHBr), 115.2 (CH)), 120.2
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(CH), 150.4, 152.5, 168.9 (CO); C17H250,Br (341.29): berechnet C 59.83,
H 7.38, O 9.38, Br 23.41; gefunden C 60.05, H 7.30, O 9.41, Br 23.47;
MS (HR EI) m/z berechnet 340.1032, gefunden 340.1031 [M*].

2-Nitropropionsaure-(3,5-di-tert-butylphenyl)ester (C2):
Diese Verbindung wurde gemaB AAV 4 aus

Bromoester C9 (6.82 g, 20 mmol) hergestellt. Das
0

Rohprodukt wurde Uber Silikagel filtriert (cHex/DCM
%O 5:1 Rr = 0.25, Ausbeute: 82%, weiBer Feststoff,
N
Oz Smp. 85-86 °C.

'H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.35 (18H, s, 2 x C(CHs)3), 1.99 (3H, d, *J
= 7.0 Hz, CH3), 5.46 (1H, q, >J = 7.0 Hz, CHs), 6.96 (2H, d, *J = 1.75 Hz,
CHar), 7.36 (1H, t, *J = 1.75 Hz, CHar); 3C{*H} NMR (63 MHz, CDCl5): &
= 15.9, 31.3 (C(CHs)s3), 35.1 (C(CHs)s), 83.2 (CHNOy), 114.9 (CH), 120.7
(CH), 149.7, 152.7, 163.8 (CO); Ci17H2sNO4 (307.39): berechnet C 66.43,
H 8.20, N 4.56, O 20.82; gefunden C 66.48, H 8.36, N 4.39, O 20.84; MS
(HR EI) m/z berechnet 307.1778, gefunden 307.1778 [M*].

2-Brompropionsaurebenzylester (C8):

@ Diese Verbindung wurde analog zur Verbindung C9

%o/\© hergestellt. Ausbeute 97%, das Produkt wurde ohne

Br weitere Reinigung zum a-Nitroester umgesetzt.
'H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.87 (3H, d, 3J = 6.75 Hz, CHs3), 4.45 (1H,
q, 3J = 6.75 Hz, CH), 5.24 (2H, s, CH,), 7.39-7.42 (5H, m, CHa);
13Cc{'H} NMR (75 MHz, CDCl3): &6 = 21.7 (CHs), 40.1 (CHBr), 67.6 (CH>),
127.0, 128.2 (CH), 128.5, 128.7 (CH), 170.1 (CO); CAS 3017-53-6. Die

'H NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten [14] Uberein.
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2-Nitropropionsaurebenzylester (C1):
0 Diese Verbindung wurde gemaB AAV 4 aus Bromoester
\)J\O C8 (1.21 g, 5 mmol) hergestellt. Das Rohprodukt
NO, /\O wurde Uber Silikagel filtriert (cHex/DCM 7:3 Rf(1:1) =
0.29), Ausbeute: 72%, farbloses OlI.
'H NMR (250 MHz, CDCl5): & = 1.79 (3H, d, 3J = 7.0 Hz, CHs), 5.26-5.29
(3H, m, CH + CH), 7.38-7.42 (5H, m, CHa.); *C{*H} NMR (75 MHz,
CDCl3): 6 = 15.6 (CH3), 67.4 (CHy), 83.3 (CHNO;) 128.4 (CH), 128.8
(CH), 128.9, 134.5, 165.1 (CO); C1oH11NO4 (209.20): berechnet C 57.41,
H 5.30, N 6.70, O 30.59; gefunden C 57.55, H 5.28, N 6.88, O 30.47; MS
(HR EI) m/z berechnet 162.0676, gefunden 162.0676 [M-HNO,"]; CAS
3017-54-7. CAS 3017-54-7. Die 'H NMR-Daten stimmen mit den

Literaturdaten [15] Uberein.

2-Bromisovaleriansaurebenzylester (C10):
O Die Veresterung wurde analog einer Vorschrift von

)\/Mo Hanessian [16] durchgefiihrt. Hierzu wurde 2-

Br /\© Bromisovaleriansdure (1.81 g, 10 mmol) und
Benzylbromid (3.56 mL, 30 mmol, 3 Aq.) in trockenem Aceton geldst und
Kaliumcarbonat (6.91 g, 50 mmol, 5 Ag.) zugegeben. Nach 14 h Rihren
im Dunkeln wurde die Ldsung filtriert und eingedampft. Der Rickstand
wurde wieder in EtOAc aufgenommen, mit Wasser und ges. NaCl-Lésung
gewaschen, uber MgSO. getrocknet, filtriert und eingeengt. Das
Rohprodukt wurde durch bulb-to-bulb Destillation (50-60°C @ 0.1 mbar)
gereinigt und das gewlnschte Produkt (2.15 g, 7.92 mmol, 79%) als
farbloses Ol erhalten.
'H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.06 (3H, d, 3J = 6.8 Hz, CH5), 1.13 (3H,
d, 3J = 6.8 Hz, CHs), 2.29 (1H, m, CH), 4.13 (1H, d, 3J = 7.5 Hz, CHBr),
5.25 (2H, s, CH,), 7.35-7.45 (5H, m, CHar.).
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2-Nitroisovaleriansaurebenzylester (C5):
o Diese Verbindung wurde gemaB AAV 4 aus
)\Hj\o/\© Bromoester C10 (6.82 g, 20 mmol) hergestellt. Das
NO, Rohprodukt wurde Uber Silikagel filtriert (cHex/DCM
7:3 Rr= 0.3, Ausbeute: 70%, farbloses Ol.
'H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.06 (3H, d, 3J = 7.8 Hz, CH3), 1.09 (3H,
d, 3J = 7.2 Hz, CHs), 2.71 (1H, m, CH), 4.95 (1H, d, 3J = 7.8 Hz, CHNO,),
5.27 (2H, s, CH2), 7.35-7.43 (5H, m, CHa.). *C{*H} NMR (75 MHz,
CDCl3): 6 = 18.4 (CH3), 18.8 (CH3), 30.3 (CH), 68.3 (CHy), 93.6 (CHNOy),

128.5, 128.7, 128.8, 134.4, 163.7 (CO); MS (HR EI) m/z berechnet
237.0996, gefunden 237.0997 [M*].

2-Bromisovaleriansaure-4-nitrobenzylester (C11):

o Die Veresterung wurde analog einer Vorschrift
Mo von Ferderigos [17] durchgeflhrt. Hierzu wurde
Br /\©\N02 2-Bromisovaleriansaure (2.77 g, 15.39 mmol)
und 4-Nitro-benzyliodid (5.265 g, 20.02 mmol,
1.3 Ag.) in trockenem Aceton (100 mL) geldést und bei 0 °C Hiinig-Base
(2.47 mL, 14.16 mmol, 0.9 Ag.) zugegeben. Die Suspension wurde 26 h
weitergerthrt und dabei auf RT aufwarmen gelassen. AnschlieBend wurde
die Loésung eingeengt, der Rlickstand wieder in EtOAc aufgenommen, mit
10% NayS,03-Lésung, Wasser und ges. NaCl-Loésung gewaschen, Uber
Na>SOs getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch  (cHex/EtOAc 20:1) gereinigt und das
gewiinschte Produkt (2.43 g, 7.69 mmol, 50%) als gelbes Ol erhalten.
'H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.04 (3H, d, 3J = 6.5 Hz, CH3), 1.13 (3H,
d, 3J = 6.5 Hz, CH3), 2.27 (1H, m, CH), 4.13 (1H, d, 3J = 8.0 Hz, CHBr),
5.32 (2H, s, CH,), 7.67 (2H, d, *J = 8.7 Hz, CHa,), 8.26 (2H, d, *J = 8.7
Hz, CHa.r.); *C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5): = 19.9 (CHs), 20.2 (CHs),
32.3 (CH), 54.0 (CHBr), 65.8 (CH;), 123.8 (CH), 128.4 (CH), 142.5,
147.8, 168.9 (CO); C1,H14NO4Br (316.15): berechnet C 45.59, H 4.46, N
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4.43; gefunden C 44.88, H 4.33, N 4.38; MS (HR EI) m/z berechnet
315.0101, gefunden 315.0101 [M*].

2-Nitroisovaleriansaure-4-nitrobenzylester (C6):
o Diese Verbindung wurde gemaB AAV 4 aus
MO/\Q\ Bromoester C11 (6.82 g, 20 mmol) hergestelit.
NO, No, Das Rohprodukt wurde iber Silikagel filtriert

(cHex/DCM 7:3 — DCM), Ausbeute: 52%, farbloses Ol.
'H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.09 (3H, d, 3J = 6.5 Hz, CH3), 1.11 (3H,
d, 3J = 6.5 Hz, CHs), 2.71 (1H, m, CH), 4.99 (1H, d, *J = 8.0 Hz, CHNO,),
5.36 (2H, s, CH,), 7.73 (2H, d, *J = 8.7 Hz, CHa,.), 8.26 (2H, d, °J = 8.7
Hz, CHa.:.); 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls5): 8 = 18.4 (CHs), 28.7 (CHa),
30.3 (CH), 66.6 (CH,), 93.4 (CHNO), 124.0 (CH), 128.7 (CH), 141.4,

148.0, 163.5 (CO); M™MS (HR EI) m/z berechnet 236.0918, gefunden
236.0915 [M-NO>™].

2-Nitro-2-phenylessigsaureethylester (C4):
o Diese Verbindung wurde gemaB AAV 4 aus 2-Bromo-2-
©\)k0/\ phenylessigsaureethylester (1.6 mL, 10 mmol)
NO, hergestellt. Das Rohprodukt wurde Uuber Silikagel
filtriert (cHex/DCM 10:3 — DCM), Ausbeute: 44%, farbloses Ol.
'H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.32 (3H, d, 3J = 6.5 Hz, CH3), 4.31-4.41
(2H, m, CH,), 6.21 (1H, s, CHNO>), 7.36-7.54 (5H, m, CHa.); 3C{'H}
NMR (75 MHz, CDCl3): & = 13.8 (CHs), 63.3 (CH-), 90.8 (CHNO,), 128.6,
129.1, 129.9, 130.8, 164.1 (CO); CAS 72936-34-6. Die NMR-Daten

stimmen mit den Literaturdaten [11] Uberein.
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2-Nitropropionsaureethylamid (C13):
Nach einer Vorschrift von Tauber [18] wurde 2-Nitro-

\Hk “\ propionsdureethylester (0.5 mL, 3.84 mmol) in 70%er

Oz wassriger Ethylamin-Lésung (5 mL) 2 d bei RT geruhrt.
Anschliessend wurde die Losung eingeengt und der Rlckstand in DCM
suspendiert, filtriert und erneut eingeengt. Umkristallisation aus Methanol
lieferte das gewunschte Produkt (0.43 g, 2.94 mmol, 77%) als farblosen,
kristallinen Feststoff.
'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.17 (3H, t, 3J = 7.2 Hz, OCH,CH3), 1.73
(3H, d, *J = 6.9 Hz, CHs), 3.31 (2H, m, OCH.CH3s), 5.23 (1H, q, 3J = 6.9
Hz, CHNO,), 7.16 (1H, br, NH); *C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5): & = 14.0
(CHs), 15.8 (CH3), 35.1 (OCH;), 84.3 (CHNO;), 164.8 (CO); CsH1oN203
(146.15): berechnet C 41.09, H 6.90, N 19.17; gefunden C 41.77, H 6.82,
N 18.35; MS (HR EI) m/z berechnet 146.0686, gefunden 146.0687 [M™*].

2-Nitropropionsaure (C14):
o Nitroethan (3.6 mL, 50 mmol) wurde nach einer Vorschrift von
on Stiles [19] bei 50 °C zu einer Losung von Methyl(methoxy-
NO, magnesium)carbonat (Stiles Reagenz) in DMF (2 M, 100 mL,
200 mmol, 4 Aq.) getropft und 4 h geriihrt. Dabei wurde ein stetiger
Argonstrom durch die Lésung geleitet. AnschlieBend wurde die gekuhlte
Lésung auf eine Mischung von konz. HCI (80 mL), Eis (100 g) und Ether
(100 mL) gegossen und die wassrige Phase mit Ether extrahiert (4 x 50
mL). Die vereinten Ether-Phasen wurden mit Wasser und ges. NaCl-
Lésung gewaschen, uber MgSO4 getrocknet und filtriert. Nach Abdampfen
des Lésungsmittels wurde die Saure C14 (2.6 g, 22 mmol, 44 %) in Form
von farblosen Kristallen erhalten.
1H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.73 (3H, d, 3J = 7.3 Hz, CH3), 5.24 (1H,
q, 3J = 7.3 Hz, CHNO3), 10.54 (1H, br, CO2H); **C{*H} NMR (63 MHz,
CDCl3): 8 = 14.18 (CH3), 83.0 (CHNO3), 164.8 (CO); CAS 13104-55-7.
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2-Nitro-o-Tetralon (C15):
@ a-Tetralon (3.35 mL, 25 mmol) wurde langsam bei -78°C
@é/NOZ zu einer Lésung NaHMDS (1 M, 26 mL, 26 mmol, 1.1 Ag.)
in trockenem THF (100 mL) getropft und 20 min bei
dieser Temperatur gerthrt. AnschlieBend wurde TMSCI (3.17 mL 25 mmol,
1 Aqg.) zugetropft und 3 h bei RT geriihrt. Die Lésung wurde mit ges.
Ammoniumchlorid-Lésung (100 mL) versetzt und dann mit Ether (3 x 50
mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber MgSOQO4
getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde Uber Silikagel
filtriert (cHex/EtOAc 40:1). 'H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 0.34 (9H, s,
Si(CHs)3), 2.40 (2H, m, CH>), 2.84 (2H, t, 3] = 7.8 Hz, CH>), 5.29 (1H, t,
] = 4.8 Hz, CH), 7.16-7.27 (3H, m, CHa.), 7.49 (1H, d, °J = 6.5 Hz,
CHar).
a-Tetralonsilylenolether wurde anschlieBend nach einer Vorschrift von
Kochi [20] zum a-Nitroketon umgesetzt. Hierzu wurde eine Lésung von
Tetranitromethan (0.26 mL, 2.2 mmol, 1.1 Aq.) in trockenem DCM (4 mL)
unter Argon, im Dunkeln und bei RT zu einer Lbésung von a-
Tetralonsilylenolether (436 mg, 2 mmol) in DCM (10 mL) gegeben, dabei
verfarbte sich die Lésung rot-braun. Nach 30 min wurde eine gelbe
Lésung erhalten die dann mit DCM verdinnt wurde. Diese Losung wurde
solange mit Wasser gewaschen bis sie farblos war. Die organischen Phase
wurde Uber MgSO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abdestilliert.
Das gewtlnschte Produkt (380 mg, 99 %) wurde als leicht braunlicher
Feststoff erhalten. 'H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 2.69-2.76 (1H, m,
CH-), 2.83-2.97 (1H, m, CH>), 3.17-3.21 (2H, m, CH>), 5.47 (1H, dd, %J =
12.3, °J = 4.8 Hz CHNOy), 7.33 (1H, d, J = 7.8 Hz, CHa.), 7.41 (1H, t, J =
6.6 Hz, CH..), 7.60 (1H, d, J = 7.5 Hz, CHa.), 8.10 (1H, d, 3J = 6.5 Hz,
CHa); CAS 13154-34-3. Die 'H NMR-Daten stimmen mit den

Literaturdaten [20] Uberein.
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6.5.2 Trifluormethylierung von a-Nitroverbindungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Trifluormethylierung von a-
Nitroestern (AAV 5)

Die entsprechenden Kupferkomplexe flr die enantioselektiven
Trifluormethylierungs-Versuche wurden in situ hergestellt. Hierzu wurde
der Ligand (0.15-0.2 Ag.) zusammen mit Kupper(I)bromid-Dimethylsufid-
Komplex bzw. Kupfer(II)chlorid (0.15-0.2 Aqg.) in trockenem DCM {iber
Nacht (15 h) gerihrt. AnschlieBend wurde erst a-Nitroester und dann
Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol zugegeben und
2-4 d bei RT gerthrt. Die Lo6sung wurde eingeengt und sdaulen-

chromatographisch gereinigt.

2-Nitro-2-tfm-propionsaureethylester (C17):

o 2-Nitropropionsaureethylester (117 uL, 0.9 mmol) wurde

o gemaB AAV 5 mit Hife von Kupfer(I)bromid-

FsC NO, Dimethylsufid-Komplex (31 mg, 0.15 mmol, 0.17 Aq.)
und Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol (1) (386
mg, 1.17 mmol, 1.3 Aqg.) trifluormethyliert. Ausbeute an Rohprodukt:
99%, nach Reinigung mittels FC (Florisil, Pentan/DCM 5:1, Rf = 0.6) 33
%, farbloses, leicht fliichtiges Ol.
'H NMR (300 MHz, DCM-d,): & = 1.36 (3H, t, 3J = 7.2 Hz, CH,CH3), 2.08
(3H, s, CH3) 4.41 (2H, d, *J = 7.2 Hz, CH); *C{*H} NMR (75 MHz,
DCM-d,): & = 13.4 (CH>CHs), 17.8 (q (nicht vollstandig aufgeldst), 3J(C,F)
= 1.7 Hz, CHs), 64.5 (CH>), 121.0 (q, 'J(C,F) = 284.2 Hz, CF5), 161.1
(CO); °F NMR (282 MHz, DCM-d,): & = -72.8 (s, CF3).

2-Nitro-3-Phenyl-2-tfm-propionsaureethylester (C22):
o 2-Nitro-3-phenylpropionsdaureethylester (134 mg,

W‘\O/\ 0.6 mmol) wurde gemiB AAV 5 mit Hilfe von
FoC NO, Kupfer(I)bromid-Dimethylsufid-Komplex (18 mg,
0.09 mmol, 0.15 Ag.), dem entsprechenden Liganden, z.B. (S,S)-2,2'-
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Isopropyliden-bis(4-tert-butyl-2-oxazolin) (28 mg, 0.096 mmol, 0.16 Aq.)
und Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol (1) (227
mg, 0.69 mmol, 1.15 Aq.) trifluormethyliert. Reaktionszeit: 4d, Ausbeute:
69%, Reinigung mittels FC (Florisil, cHex/DCM 10:3 Rf= 0.61).

'H NMR (300 MHz, CDCl5): 8 = 1.24 (3H, t, 3J = 7.0 Hz, OCH,CH3), 3.75
(2H, s, CH>), 4.29 (2H, m, OCH,), 7.23-7.33 (5H, m, CH..); 3C{*H}
NMR (63 MHz, CDCI3): 6 = 13.5 (OCH.CHs), 37.2 (g (nicht vollstéandig
aufgeldst), *J(C,F) = 1.1 Hz, CHy), 64.3 (OCH,), 95.5 (q, °J(C,F) = 27.3
Hz, CCFs), 120.8 (q, 'J(C,F) = 286.4 Hz, CFs), 128.4, 128.6, 130.5,
130.8, 161.1 (g (nicht vollstdndig aufgeldst), ®J(C,F) = 0.8 Hz, CO); '°F
NMR (282 MHz, CDCI5): & = -68.4 (s, CF3); HPLC (Diacel Chiracel 03,
nHexan:/PrOH 99:1, 0.8 mL/min): tr = 10.45 (minor), 17.89 min (major),
23% ee; MS (HR EI) m/z berechnet 291.0713, gefunden 291.0714 [M*].

2-Nitro-2-tfm-propionsaure-(3,5-di-tert-butylphenyl)ester (C21):
a-Nitroester C2 (123 mg, 0.4 mmol) wurde gemaR
AAV 5 mit  Hilfe von Kupfer(I)bromid-
0 Dimethylsufid-Komplex (13 mg, 0.064 mmol, 0.15
o) Aq.), (S,S)-2,2'-Isopropyliden-bis(4-tert-butyl-2-
oxazolin) (19 mg, 0.065 mmol, 0.16 Ag.) und
Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-benziodoxol (X) (145 mg,
0.44 mmol, 1.1 Aq.) trifluormethyliert. Reaktionszeit: 3d, Ausbeute: 82%,
Reinigung mittels FC (Florisil, cHex/DCM 5:1 Rf = 0.33), weilBer Feststoff,
Smp. 61-63 °C. Es konnten keine HPLC- bzw. GC-Bedingungen zur

Trennung der beiden Enantiomere gefunden werden, daher wurde der ee

FsC  NO,

nach der Reduktion zum Amin bestimmt (siehe S. 194)

'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.37 (18H, s, 2 x C(CH3)s3), 2.26 (3H, s,
CHs), 6.99 (2H, d, *J = 1.75 Hz, CHar), 7.41 (1H, t, *J = 1.75 Hz, CHa:);
13c{*H} NMR (63 MHz, CDCl3): & = 18.1 (q, 3J(C,F) = 1.7 Hz, CH3), 31.3
(C(CHs)3), 35.1 (C(CHs)3), 114.6 (CH), 121.0 (q, 'J(C,F) = 285.0 Hz,
CF3), 121.2 (CH), 149.6, 153.0, 159.8 (CO); °F NMR (188 MHz, CDCl3):
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60 = -72.3 (S, CF3); C18H24NO4F3 (375.39): berechnet C 57.59, H 6.44, N
3.73, F 15.18; gefunden C 57.81, H 6.59, N 3.60, F 14.78; MS (HR EI)
m/z berechnet 360.1418, gefunden 360.1419 [M-CHs™].

2-Nitro-2-tfm-propionsaurebenzylester (C20):
@ 2-Nitropropionsaurebenzylester (125 mg, 0.6 mmol)
%J\o wurde gemaB AAV 5 mit Hilfe von Kupfer(I)bromid-
FaC NO /\© Dimethylsufid-Komplex (18 mg, 0.09 mmol, 0.15
Aq.), (S,S)-2,2'-Isopropyliden-bis(4-tert-butyl-2-oxazolin) (28 mg, 0.096
mmol, 0.16 Aqg.) und Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-
benziodoxol (1) (227 mg, 0.69 mmol, 1.15 Agq.) trifluormethyliert.
Reaktionszeit 3d, Ausbeute: 54%, Reinigung mittels FC (Florisil,
cHex/DCM 4:1, R¢= 0.26).
'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 2.07 (3H, s, CHs), 5.36 (2H, s, CH>),
7.35-7.42 (5H, m, CHar); *C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5): & = 17.96 (q,
3J(C,F) = 1.8 Hz, CHs), 69.7 (CH,), 91.5 (q, °J(C,F) = 29.8 Hz, CCF),
120.9 (q, J(C,F) = 284.3 Hz, CFs), 128.3 (CH), 128.8 (CH), 129.1,
133.5, 161.0 (CO); °F NMR (188 MHz, CDCls): & = -72.3 (s, CF3); HPLC
(Diacel Chiracel O], nHexan:iPrOH 99:1, 0.5 mL/min): tr = 24.98, 30.66
min, racemisch; Ci1H10NO4Fs (277.20): berechnet C 47.66, H 3.64, N
5.05, F 20.56; gefunden C 47.58, H 3.66, N 4.97, F 20.42; MS (HR EI)
m/z berechnet 277.0556 [M*], 231.0628 [M-NO,*], gefunden 277.0553
[M*], 231.0627 [M-NO>*].

2-Nitro-2-tfm-propionsaureethylamid (C28):
0 2-Nitropropionsaureethylamid (88 mg, 0.6 mmol) wurde
NE gemaB AAV 5 mit Hilfe von Kupfer(I)bromid-
FaC NO, Dimethylsufid-Komplex (18 mg, 0.09 mmol, 0.15 Aq.),
(5,5)-2,2'-Isopropyliden-bis(4-tert-butyl-2-oxazolin) (28 mg, 0.096
mmol, 0.16 Ag.) und Trifluormethyl-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1,2-
benziodoxol (1) (238 mg, 0.72 mmol, 1.2 Aqg.) trifluormethyliert.
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Reaktionszeit: 2d, Ausbeute: 65%, Reinigung mittels FC (Florisil,
cHex/EtOAc 8:1, Rf,= 0.13).

'H NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.22 (3H, t, 3J = 7.2 Hz, OCH,CHs), 2.07
(3H, s, CH3), 3.42 (2H, m, OCH-CH3), 7.30 (1H, br, NH); *C{*H} NMR
(63 MHz, CDCl5): & = 14.1 (CHs), 17.5 (q, 3J(C,F) = 1.6 Hz, CHs), 36.0
(OCH,), 92.7 (q, %J(C,F) = 28.1 Hz, CCF3), 121.5 (q, J(C,F) = 284.8 Hz,
CF3), 158.6 (CO); °F NMR (188 MHz, CDCl3): & = -71.6 (s, CF3); HPLC
(Diacel CHIRALPACK AD-H, nHexan:/PrOH 99:1, 0.5 mL/min): tg = 22.34,
26.56 min, racemisch; MS (HR EI) m/z berechnet 214.0560, gefunden
214.0562 [M].

6.5.3 Hydrierung von a-Nitroestern

2-Tfm-Phenylalaninethylester(C30):
o Zu einer L6ésung von 2-Nitro-3-phenyl-2-Tfm-
W‘\O/\ propionsaureethylester (160 mg, 0.55 mmol) in
FsC NHp Dioxan (3 mL) und konz. HCl (5 mL) wurde
portionsweise bei 50 °C frisch gewaschenes Zn-Pulver Uber 1 h
zugegeben. Nach 5 h wurde die Lésung mit Wasser (20 mL) verdinnt und
mit DCM (4 x 25 mL) ausgeschittelt. Die vereinten organischen Phasen
wurden mit Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber NaySO4
getrocknet und eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Florisil, cHex/DCM 5:2 — DCM Rf= 0.61 wurde C30 (109 mg, 72%) als
farbloses Ol erhalten.
'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 1.32 (3H, t, 3J = 7.0 Hz, OCH,CH3), 1.85
(2H, br, NH,) 3.01 (1H, d, 2J = 13.7 Hz, CH»), 3.49 (1H, d, %J = 13.7 Hz,
CH-), 4.28 (2H, m, OCH>), 7.22-7.34 (5H, m, CHa.); **C{*H} NMR (63
MHz, CDCI3): & = 13.5 (OCH,CH3), 38.5 (g (nicht vollstandig aufgeldst),
3J(C,F) = 1.6 Hz, CH,), 62.7 (OCH,), 65.4 (q, °J(C,F) = 26.2 Hz, CCFs),
120.4 (q, 'J(C,F) = 285.9 Hz, CF3), 127.7, 128.6, 130.3, 133.4, 168.8
(CO); F NMR (188 MHz, CDCl3): & = -76.9 (s, CF3); CiaH14F3NO,
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(261.24): berechnet C 55.17, H 5.40, N 5.36, F 21.82; gefunden C 55.44,
H 5.44, N 5.31, F 21.54; MS (HR EI) m/z berechnet 261.0971, gefunden
261.0970 [M*]; CAS 354157-95-2. Die NMR-Daten stimmen mit den

Literaturdaten [21] fUr den entsprechenden Methylester Gberein.

3-Phenyl-2-tfm-propionsaureethylester (C31):
@ Sog. Urushibara-Nickel (Suspension in EtOH) wurde
o~ > gemaB der in der Literatur beschriebenen Vorschrift
CFs hergestellt.[??! Eine Suspension von 2-Nitro-2-Tfm-
2-benzylessigsaure-ethylester (2000 mg, 0.68 mmol) und einer
Spatelspitze Urushibara-Nickel in EtOH (10 mL) wurde in einen Autoklaven
gegeben und der Autoklav wurde mit Stickstoff (3x) und Wasserstoff (3x)
gespuhlt. Die Reduktion erfolgte dann mit 50 bar Uber 22 h, dabei wurden
ca. 70 mL H; verbraucht. Die Lésung wurde Uber Celite filtriert, mit MeOH
nachgespilt und das Ldsungsmittel abdestilliert. Reinigung mittels FC
(Florisil, cHex/DCM 5:1 Rf = 0.6) lieferte die Titelverbindung (82 mg,

49%) als farbloses Ol.

'H NMR (250 MHz, CDCl5): 8 = 1.14 (3H, t, 3J = 7.0 Hz, OCH,CHs), 3.10-
3.27 (2H, m, CH), 3.39-3.49 (1H, m, CH), 4.13 (2H, g, >J = 7.0 Hz,
OCH,), 7.21-7.36 (5H, m, CHa..); 3C{*H} NMR (63 MHz, CDCl3): & =
13.8 (OCH,CH3), 32.1 (CH,), 65.9 (q, %J(C,F) = 28.2 Hz, CCF3), 122.8 (q,
1J(C,F) = 285.0 Hz, CFs), 128.5, 129.0, 130.0, 130.2, 164.2 (CO); '°F
NMR (188 MHz, CDCl5): & = -68.4 (d, >J(H,F) = 8.1 Hz, CF3); MS (HR EI)

m/z berechnet 246.0862, gefunden 246.0862 [M*].
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2-Tfm-Alanin-(3,5-Di-tert-butylphenyl)ester (C28):

Die Hydrierung von o-Nitroester C21 erfolgte
analog zur Synthese von C30. Ausbeute: 85%,
Florisil cHex/EtOAc 5:1 — DCM, Rf (DCM)= 0.37,
weilBer Feststoff, Smp. 59-67 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.40 (18H, s, 2 x
C(CHs)3), 1.75 (3H, s, CHs), 2.09 (2H, br, NH3), 6.99 (2H, s, CHa.), 7.41
(1H, s, CHa.); ¥C{*H} NMR (63 MHz, CDCl3): & = 19.9 (g (nicht
vollstandig aufgelést), *J(C,F) = 1.7 Hz, CHs), 31.3 (C(CHz)3), 34.9
(C(CH3)3), 61.6 (q, %J(C,F) = 28.2 Hz, CCF3), 115.2 (CH), 120.5 (CH),
125.3 (q, J(C,F) = 285.0 Hz, CF3), 150.2, 152.8, 168.7 (CO); °F NMR
(282 MHz, CDCI3): & = -79.1 (s, CF3); HPLC (Chiracel OD-H, nHexan, 0.2
mL/min): tr = 56.74 (major), 71.45 min (minor), 9 % ee; CigHysNOF3
(345.40): berechnet C 62.59, H 7.59, N 4.06; gefunden C 62.68, H 7.56,
N 3.93; MS (HR EI) m/z berechnet 345.1910, gefunden 345.1912 [M™].

O
FsC NH,

2-Tfm-Propionsaure-(3,5-Di-tert-butylphenyl)ester (C29):

Diese Verbindung wurde analog zur Verbindung C31

aus o-CFs-a-Nitroester €21 hergestellt. Die

Hydrierung erfolgte mit 4 bar Wasserstoff-Uberdruck
\HJ\O Uber 24 h; es wurde eine 1:1 Mischung aus a-CF3-a-
CFs Aminoester C28 und gewlnschtem Produkt erhalten,
das mittels FC (cHex/EtOAc 20:1 — 5:1 + 1% TEA, Rf (5:1)= 0.77)
getrennt wurde. Ausbeute: 30%, farbloses Ol.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.35 (18H, s, 2 x C(CHs)3), 1.60 (3H, d, 3J
= 7.3 Hz, CHs), 3.48 (1H, sept, °J = 7.7 Hz, CHCFs), 6.94 (2H, s, CHa:),
7.34 (1H, s, CHa); *C{*H} NMR (75 MHz, CDCl5): & = 11.1 (q, 3J(C,F)
= 2.7 Hz, CHs), 31.5 (C(CHs)3), 34.9 (C(CHs)s), 45.8 (q, %J(C,F) = 28.6
Hz, CHCF3), 115.2 (CH), 120.3 (CH), 125.9 (q, J(C,F) = 279.6 Hz, CFs),
150.1, 152.5, 166.6 (q, 3J(C,F) = 3.0 Hz, CO); ®F NMR (282 MHz,
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CDCls): 8 = -69.7 (d, 3J(H,F) = 8.5 Hz, CF3); MS (HR EI) m/z berechnet
330.1802, gefunden 330.1803 [M™].

2-Tfm-Alaninbenzylester(C32):
o Die Hydrierung von a-Nitroester C20 erfolgte analog
o/\© zur Synthese von C€30. Ausbeute: 74%, Florisil
FoC NH; cHex/EtOAc 2:3 — DCM, Rf(DCM)= 0.2, farbloses Ol.
'H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.57 (3H, s, CHs), 1.94 (2H, br, NH,),
5.26 (2H, s, CH,), 7.39 (5H, m, CHa.); **C{*H} NMR (63 MHz, CDCl3): %
= 20.0 (q (nicht vollsténdig aufgelést), *J(C,F) = 1.8 Hz, CHs), 61.3 (q,
2J(C,F) = 28.2 Hz, CCFs), 68.1 (CH>), 125.1 (q, YJ(C,F) = 285.1 Hz, CFs),
128.0 (CH), 128.6, 128.7 (CH), 134.9, 169.5 (CO); °F NMR (188 MHz,

CDCl5): & = -79.0 (s, CF3); MS (HR ESI) m/z berechnet 248.0893 [MH"],
270.07134 [MNa*], gemessen 248.08941 [MH*], 270.07134 [MNa*].

6.5.4 o-Tfm-a-Aminosauren

2-Tfm-Phenylalanin (C33):

COH 2-Tfm-Phenylalaninethylester (C30) (40 mg, 0.15
©/FaC><NH2 mmol) wurde in 6 M HCI 30 h am Riickfluss erhitzt. Das
Lésungsmittel wurde abgedampft und der Rlickstand mit DCM gewaschen.
Trocknen am HV lieferte die Aminosdure €33 (35 mg, quantitativ). *H
NMR (300 MHz, D,0O): & = 2.86 (1H, d, 2J = 13.5 Hz, CH>), 3.34 (1H, d, 2J
= 13.5 Hz, CH,), 7.17 (2H, m, CHa:)), 7.20-7.29 (3H, m, CHa.); *C{*H}
NMR (75 MHz, MeOH-d,): & = 35.6 (q, 3J(C,F) = 2.6 Hz, CH,), 52.4 (q,
2J(C,F) = 27.1 Hz, CCFs), 61.7 (OCH,), 124.4 (q, “J(C,F) = 280.5 Hz,
CF3), 127.2, 128.7, 128.8, 136.3, 166.8 (q, >J(C,F) = 3.1 Hz, CO); °F
NMR (282 MHz, MeOH-d4): 6 = -76.3 (s, CF3); MS (HR EI) m/z berechnet
188.0682, gefunden 188.0683 [M-CO;H*]; CAS 126873-28-7. Die NMR-

Daten entsprechen den Literaturdaten [23].
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2-Tfm-Alanin (C34):

COH Benzylester €32 (91 mg, 0.37 mmol) in MeOH (3 mL) wurde
FsC  NHy in Gegenwart von Pd/C (10%, 40 mg, 0.037 mmol, 0.1 Aq.) 1
h unter Wasserstoffatmosphare bei RT geridhrt. AnschlieBend wurde die
Lésung uber Celite filtriert, mit MeOH nachgespllt und das Losungsmittel
abdestilliert. Der gelbliche Rlckstand wurde in Wasser aufgenommen,
erneut filtriert, eingeengt und am HV getrocknet. Ausbeute: 93%, weiller
Feststoff.
'H NMR (300 MHz, D5): & = 1.45 (3H, s, CHs); **C{*H} NMR (75 MHz,
D,0): & = 20.1 (q, *J(C,F) = 2.1 Hz, CH3), 61.2 (q, *J(C,F) = 26.8 Hz,
CCFs3), 126.3 (q, 'J(C,F) = 283.5 Hz, CF3), 175.7 (CO); °F NMR (282
MHz, D;0): 6§ = -78.0 (s, CF3); MS (HR EI) m/z berechnet 112.0369,
gefunden 112.0366 [M-CO,H™]; CAS 442-23-1. Die NMR-Daten stimmen

mit den Literaturdaten [24] Uberein.

6.5.5 Liganden

(4S,4'S)-4,4'-diisopropyl-4,4',5,5'-tetrahydro-2,2'-bioxazol (L20):
o o Diese Verbindung wurde wie in der Literatur [25]
\H:NHNJ beschrieben synthetisiert. L-Valinol (2 mL, 17.8
mmol, 2 Ag.) und Oxalsaurediethylester (1.2 mL,
8.9 mmol) wurde in Gegenwart von NaH (6 mg, 0.25 mmol) 2 h in einem
verschlossenen Young-Schlenk bei 140 °C geheizt. EtOH wurde am HV
abdestilliert und der weisse Feststoff aus DCM/MeOH umbkristallisiert.
'H NMR (300 MHz, CDCl5): & = 0.79 (6H, d, *J = 6.8 Hz, CH3), 0.84 (6H,
d, >J = 6.8 Hz, CH3), 1.89 (2H, oct, d, 3J = 6.8 Hz, CH(CH3),), 3.47-3.58
(6H, m, CH, und CH), 3.94 (2H, br, OH), 7.64 (2H, br, NH).
Das Oxalsaureamid wurde in trockenem Toluen unter Kihlung mit
Thionylchlorid versetzt und 2 h rickflussiert. Die abgeklhlte Suspension
wurde filtriert und der weisse Feststoff aus EtOAc umkristallisiert. Das

erhalten Chlorid wurde anschliessend in methanolischer NaOH (1 M, 17.8
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mL, 2 Ag.) 1 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde das
NaCl abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Rlckstand wurde in Ether
geldst und erneut filtriert. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde das
gewunschte Produkt als weiBer, kristalliner Feststoff (1.34 g, 67%)
erhalten; Smp 55 °C; [a]o*%= -159.9 (c= 1.02, CDCls).

'H NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.85 (6H, d, 3J = 6.9 Hz, CHs), 0.84 (6H,
d, >J = 6.6 Hz, CHs), 1.78 (2H, m, CH(CHs)2), 3.99-4.10 (4H, m, OCH,),
4.33-4.40 (2H, m, CH); *C{*H} NMR (63 MHz, CDCl3): & = 18.2 (CH3),
18.9 (CH3), 32.4 (CH(CH3)2), 71.0, 73.1, 154.5 (CN); CAS 131833-89-1.

Die 'H NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten [26] (iberein.

9-epi-9-Amino-9-deoxydihydroquinin:
GemaB Literaturvorschrift [27] wurde zu einer Ldsung
/Zj von Dihydroquinin (1.63 g, 5 mmol, 1 Ag.) und
" Triphenylphosphin (1.57 g, 6 mmol, 1.2 Ag.) in
| S NHz  trockenem THF (30 mL) bei 0 °C erst Diisopropyl-
NF azodicarboxylat (1.19 mL, 6 mmol, 1.2 Ag.) unter Argon
o~ zugetropft und 5 min spater eine Lbésung von
Diphenylphosphorylazid (1.3 mL, 6 mmol, 1.2 Ag.) in THF (10 mL). Das
Reaktionsgemisch wurde Gber Nacht (15 h) bei RT und dann 2 h bei 50 °C
geruhrt. AnschlieBend wurde Triphenylphosphin (1.70 g, 6.5 mmol, 1.3
Aqg.) zugegeben und solange unter Rilhren geheizt bis keine Gasent-
wicklung mehr zu beobachten war (1 h). Das Reaktionsgemisch wurde auf
RT abgekuhlt, Wasser (1.5 mL) zugegeben und 3 h weiter gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wurde eingeengt, wieder in DCM/3 M HCI 1:1 (60 mL)
aufgenommen und die wassrige Phase mit DCM gewaschen. Nachdem die
wassrige Phase mit konz. Ammoniak auf pH 10 gebracht wurde, wurde sie
mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden (Uber
Na S04 getrocknet und eingedampft. Reinigung mittels FC (EtOAc/MeOH
1:1 — 1:2 + 1% TEA, Rf = 0.18) lieferte das gewlnschte Produkt (1.12 g,

69%) als cremefarbigen Schaum.
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'H NMR (250 MHz, MeOH-d4): & = 0.76 (3H, t, 3J = 7.3 Hz, CH,CH->),
1.21-1.62 (8H, m), 2.53 (1H, m), 2.75 (1H, m) 3.17-3.37 (3H, m), 3.98
(3H, s, OCHs), 4.72 (1H, d, J = 10.8 Hz, H,NCH), 7.49 (dd, J = 9.0, 2.3
Hz, CHar), 7.61 (d, J = 4.5 Hz, CHa.), 7.7 (1H, br s, CHa.), 7.96 (1H, J =
9.3 Hz, CHa.r), 8.69 (1H, d, J = 4.5 Hz, CHar); 3C{'H} NMR (63 MHz,
CDCl3): & = 11.3, 25.3, 25.4, 27.2, 28.1, 37.1, 40.5, 55.0, 57.3, 61.7,
101.7, 119.8, 121.9, 129.0, 130.4, 143.9, 147.2, 147.8, 158.2; CAS
852913-53-2. Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten [27]

Uberein.

N-[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]-N’-[9-epi-9-Amino-9-
deoxydihydroquininyl]-thioharnstoff (38):
P Zu einer Ldésung von 9-epi-9-Amino-9-
0 /Zj deoxydihydroquinin (458 mg, 1.41 mmol) in
N trockenem THF (10 mL) wurde eine Lésung von
| NH 3,5-Bis(trifluormethyl)isothiocyanat in THF (5
NN S)\NH mL) bei RT langsam zugetropft und Uber Nacht
bei RT gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde
CF, eingedampft und sdulenchromatographisch
(EtOAc/MeOH 10:1 + 1% TEA, Rf = 0.2)
gereinigt. Ausbeute: 755 mg (90 %), cremefarbiger Feststoff. [a]o?’= -
160.7 (¢ = 0.65, CDCl3).
'H NMR (250 MHz, CDCls): & = 0.79 (3H, t, 3J = 7.3 Hz, CH,CHs), 0.92
(1H, m), 1.29-1.68 (7H, m), 2.47 (1H, m), 2.71 (1H, m), 3.05 (1H, m),
3.30-3.57 (2H, m), 3.99 (3H, s), 6.01 (1H, m, H,NCH), 7.02 (1H, br,
CHar), 7.30 (1H, d, J = 9.2 Hz, CHa), 1H, s, CHa), 7.77-7.89 (4H, m,
CHar), 8.32 (1H, m, CHa.); *C{*H} NMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 11.9,
24.8, 25.5, 27.3, 27.8, 36.7, 41.7, 55.9, 56.6, 60.6, 102.3, 118.5, 122.2,
123.0 (q, YJ(C,F) = 273.4 Hz, CFs), 123.6, 128.1, 131.5, 132.3 (q, %J(C,F)
= 33.6 Hz, CCF3), 140.3, 144.5, 147.2, 158.1, 180.7 (CS); CAS 871334-
35-9. Die NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten [27] Uberein.

FsC
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7 Anhang

7.1 Abkirzungen

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift
Ac Acetyl

Ala Alanin
Aq. Aquivalent
Ar Aryl

BINAP 2,2’-Bis(diphenylphosphino)-
1,1’-binaphthyl

Bn Benzyl

br breit

Bu Buthyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl

BOX Bisoxazolidin
CAS Chemical Abstract Service

cHex Cyclohexan
Cy Cyclohexyl
Cys Cystein

d Tage

DBU 1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0]Jundec-7-en

DC Dinnschichtchromatographie
DCM Dichlormethan

DHQT Dihydroquininylthioharnstoff
DIAD Diisopropylazodicarboxylat
DME Dimethoxyethan

DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid

DPPA Diphenylphosphorylazid

dr Diastereoisomerenverhaltnis

LDA
Lys

Me
MeCN
NMR

Phe

ppm
Pr

Py
RT
RP

TDAE

201

Hochvakuum

Hertz

iso
Kopplungskonstante
Ligand

Lithiumaluminiumhydrid

Lithiumdiisopropylamid
Lysin

meta

exaktes Molekulargewicht
Methyl

Acetonitril

Kernresonanzspektroskopie
ortho
Acetat

para

Phenyl

Phenylalanin
parts per million
Propyl

Pyridin
Raumtemperatur
Reverse Phase
tert

Temperatur

Tetrakis(dimethyl-
amino)ethylen
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DSC

DTT

EA
El
Et
FC

ges.

HPLC

HRMS

Differential Scanning
Calometry

Dithiothreitol

Elementaranalyse
Electron Ionization
Ethyl

Flashchromatographie

gesattigt
Stunden

High Performance Liquid

Chromatography

Hochauflésende
Massenspektroskopie

TBAF Tetrabutylammonium-
Fluorid

TBAT Tetrabutylammonium-
Difluortriphenylsilikat

Tf Trifluormethylsulfonyl

TFA Trifluoressigsaure

Tfm Trifluormethyl

TGA Thermo Gravimetric
Analysis

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

TMMSS  Tris(trimethylsilyl)silan

Trp Tryptophan

7.2 Kristallographische Daten

trans-Dichlorobis[bis(4-methoxyphenyl)(trifluormethyl)-
phosphin]palladium(II) (P3, Kapitel 4, Abbildung 5, S. 102)

Z, peaic (9 Cm_3)
Abs.koeff. (mm™)

F(000)

3, 1685
1.110
1040

Summenformel Cy5H140,CIF3PPdg 5
Molmasse 402.90
Temperatur (K) 200(2)
Wellenlange (A) 0.71073
Kristallsystem monoclin
Raumgruppe P21/n

Zelle: a (R), o (°)

b (R), B (°)
c(R), v (°)
Volumen (A3)

11.8828(5), 90

11.2134(5), 90
15.4549(7), 90
2058.9(16)

KristallgréBe (mm)
Reflexe gemessen/
verwendet

Refinement method

GOF in F?
R, Ry
Reste e-Dichte (eA?)

202

0.50 x 0.34 x 0.20
41774
5120 [Rine = 0.0331]

Full-matrix least
squares on F?

1.043
0.0565, 0.1404
1.741/-1.812
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Tabelle 1: Atomkoordinaten (x10*) und &quvalente isotrope Temperaturfaktoren
Ueq (R2x103) fiir P3.

Atom X Yy z Ueq
Pd(1) 5000 10000 0 23(1)
P(1) 3929(1) 8636(1) 752(1) 24(1)
Cl(1) 4166(1) 11462(1) 804(1) 35(1)
F(1) 4455(2) 6511(2) 32(2) 43(1
F(2) 5594(2) 7086(2) 1057(2) 45(1)
F(3) 3962(2) 6376(2) 1355(2) 41(1)
0(1) 3609(2) 9496(3) 4536(2) 35(1)
0(2) -649(2) 8234(3) -832(2) 37(1)
C(1) 4511(3) 7073(3) 788(2) 32(1)
C(2) 3769(3) 8900(3) 1893(2) 25(1)
C(3) 2778(3) 8647(3) 2314(2) 29(1)
C(4) 2685(3) 8838(4) 3198(2) 30(1)
C(5) 3602(3) 9283(3) 3670(2) 28(1
C(6) 4598(3) 9546(4) 3253(3) 35(1)
C(7) 4681(3) 9359(4) 2374(3) 34(1)
C(8) 2673(4) 9066(5) 5013(3) 43(1)
C(9) 2565(3) 8447(3) 246(2) 26(1)
C(10) 1862(3) 7462(3) 384(2) 31(1)
C(11) 804(3) 7413(3) 3(3) 31(1)
C(12) 414(3) 8348(3) -515(2) 29(1)
C(13) 1106(3) 9321(3) -668(2) 31(1)
C(14) 2174(3) 9360(3) -287(2) 31(1)
C(15) -1032(4) 9072(4) -1462(3) 40(1)
C(1S) 8766(5) 7928(5) 2845(3) 53(1)
CI(1S) 7507(3) 7324(6) 2712(3) 267(4)
CI(2S) 8794(5) 9416(2) 3071(2) 196(2)
CI(3S) 9586(2) 7728(2) 1924(1) 85(1)
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