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I. Theoretischer Hintergrund 

1. Einleitung 

“Science is a beautiful gift to humanity; we should not distort it.“ 

(A. P. J. Abdul Kalam) 

 

„Die Wissenschaft ist ein herrliches Geschenk an die Menschheit; wir sollten sie nicht entstellen.“ – 

dieses Zitat des Raketeningenieurs und ehemaligen Präsidenten der Republik Indiens, Avul Pakir 

Jainulabdeen Abdul Kalam, sollte uns stets daran erinnern, dass mit der Wissenschaft und damit ebenso 

mit der Chemie eine große Verantwortung einhergeht. Dies ist auch dringend nötig, da es aufgrund des 

immens raschen Technologieanstiegs in unserer Gesellschaft immer häufiger so erscheint, als könne die 

Menschheit fast täglich ihre Grenzen von neuem überwinden. Doch nicht alle Entdeckungen haben nur 

positive Effekte auf unsere Gesellschaft. Zwar wurden durch den Zugang zu neuen chemischen 

Verbindungen vor allem in der Medizin große Durchbrüche erzielt[1] und Krankheiten, die lange Zeit als 

unheilbar oder unbehandelbar galten, konnten plötzlich therapiert werden;[2] allerdings gibt es auch eine 

Schattenseite. So sind zum Beispiel einige der tödlichsten Kampfstoffe, welche uns heute bekannt sind, 

chemisch-synthetisierte Verbindungen. Dazu zählen unter anderem Perfluorisobuten (1),[3] der 

Acetylcholinesterase-Hemmer Sarin (2)[4] und Nowitschok (z. B. A-234, 3), eine Gruppe starker 

Nervengifte (Abbildung 1).[5] Insbesondere letztere haben in der näheren Vergangenheit großes 

öffentliches Aufsehen erregt, da sie bei dem Mordanschlag auf den russischen Überläufer und britischen 

Doppelagenten Sergei Skripal und seine Tochter Julia Skripal am 4. Mai 2018 im englischen Salisbury 

eingesetzt worden sein sollen.[5]  

 

Abbildung 1. Strukturen der Kampfstoffe Perfluoroisobuten (1), Sarin (2) und Nowitschok A-234 (3).  

 

Auffallend bei den genannten Kampfstoffen ist, dass alle drei Verbindungen ein oder mehrere Fluor-

Atome beinhalten, was bei näherer Betrachtung allerdings kein Zufall ist. Die in den letzten Jahrzehnten 

gewonnenen Erkenntnisse über die Eigenschaften fluorhaltiger Verbindungen zeigen, dass die 

Einführung von Fluor in organische Moleküle die chemischen und (bio-)physikalischen Eigenschaften 

eines Stoffes wie kein anderes Element beeinflusst[6] und damit wesentlich zur Toxizität von 

Chemiewaffen beitragen kann. So stellen fluorierte Phosphonsäureester-Derivate wie Sarin (2) oder 

Nowitschok A-234 (3) hoch potente Acetylcholinesterase-Inhibitoren dar,[7] was vor allem an der 

Interaktion des Fluor-Substituenten mit dem aktiven Zentrum des Enzyms liegt und nach Abspaltung 
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von HF zur kovalenten Bindung des entstandenen Phosphonats an das aktive Zentrum und somit zur 

Inhibition des Enzyms führt.[7]  

 

Eben durch dieses Verständnis der Wirkmechanismen bestimmter Stoffe und Strukturmotive, können 

heute gezielt synthetische Moleküle für die verschiedensten Zwecke designt werden. Und obwohl dieses 

Wissen auch große Gefahren und Risiken mit sich bringt – was an den eingangs erwähnten Beispielen 

verdeutlicht wurde – finden fluorierte Verbindungen aufgrund ihrer einzigartigen Eigenschaften eben 

auch gezielt Verwendung in einem breiten Spektrum diverser anderer Einsatzgebiete, welche heute aus 

dem Alltag nicht mehr wegzudenken wären. Insbesondere in Bereichen wie der Materialforschung,[8] 

der pharmazeutischen Industrie,[9] und der Agrarchemie,[10] sind fluorhaltige Verbindungen 

allgegenwärtig. So enthalten ca. 20% aller aktuell verschriebenen Medikamente mindestens ein Fluor-

Atom;[11] vor allem unter den Blockbuster-Medikamenten befindet sich eine Vielzahl fluorsubstituierter 

Wirkstoffe. Dazu zählen unter anderem das Kombi-Präparat Harvoni (Sofosbuvir (4) + Ladipasvir), ein 

Arzneimittel zur Bekämpfung von Hepatitis C,[12] das Asthma lindernde Seretide (Fluticason (5) + 

Salmeterol)[13] und die beiden Cholesterinsenker Crestor (Rosuvastatin, 6)[14] und Lipitor (Atorvastatin, 

7),[15] wobei letzteres zu den umsatzstärksten Medikamenten aller Zeiten gezählt wird (Abbildung 2a).[16] 

Darüber hinaus werden Fluor-Kohlenstoff-Verbindungen auch als Inhalationsanästhetika eingesetzt; 

dabei stellen Desfluran (8) und Sevofluran (9) die bekanntesten Vertreter dieser Klasse dar (Abbildung 

2b).[1b] Aber nicht nur in der Medizin finden sich fluorierte Strukturmotive. Mit einem Prozentsatz von 

30-40% ist der Anteil fluorhaltiger Verbindungen bei den Agrarchemikalien sogar noch weit höher;[11] 

zu den prominentesten Beispielen gehören die Herbizide Trifluralin (10)[17] und Fluazifop (12),[18] sowie 

die Pflanzenschutzmittel Saflufenacil (11)[19] und Indaziflam (13)[20] (Abbildung 2c). Darüber hinaus 

finden 18F-markierte Isotope in der nicht-invasiven Diagnostik wie etwa der Positronen-Emissions-

Tomographie (PET) als Radiotracer Verwendung,[21] oder Fluor-Kohlenstoff-Verbindungen werden in 

Form äußerst stabiler und reaktionsträger Polymere – wie zum Beispiel Polytetrafluorethylen (PTFE) – 

als (chemische) Isolatoren und überaus resistente Reaktionsgefäße eingesetzt. Die chemische und 

biologische Beständigkeit von PTFE ermöglicht sogar den effektiven Einsatz als Implantate oder 

Prothesen für medizinische Zwecke.[22]  

 

Bemerkenswert dabei ist auch, dass obwohl in der Natur nur eine einzige Enzym-Klasse bekannt ist, 

welche fluorierte Verbindungen herstellen kann[23] und fluorhaltige Naturstoffe deshalb überaus selten 

zu finden sind,[24] sich die moderne chemische Industrie die Eigenschaften von Fluor zu Nutze gemacht 

hat und eine Vielzahl unterschiedlicher Anwendungsmöglichkeiten nicht natürlich vorkommender 

Fluorverbindungen geschaffen hat.  
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Abbildung 2. Verwendung fluorhaltiger Verbindungen als a) Medikamente, b) Inhalationsanästhetika und c) 

Agrarchemikalien.  

 

Dieses breite Anwendungsspektrum fluorhaltiger Verbindungen liegt vor allem in den einzigartigen 

Eigenschaften des Fluorsubstituenten begründet. Mit einem Van-der-Waals-Radius von 1.47 Å ist Fluor 

ein sehr kleines Atom,[25] das zudem noch über die höchste Elektronegativität aller bekannter Elemente 

verfügt, was die Ausbildung starker, polarer Wechselwirkungen – insbesondere Halogenbindungen – 

begünstigt. Die damit einhergehenden Änderungen der Lipophilie und somit verbesserte 

Bioverfügbarkeit sowie Pharmakokinetik fluorhaltiger Verbindungen verglichen mit nicht-fluorierten 

Analoga sind dabei besonders für die pharmazeutische Industrie von großem Interesse.[9g] So wird die 

stark polarisierte C,F-Bindung in Fluor-Kohlenstoff-Verbindungen gezielt dazu genutzt, um 

Wechselwirkungen mit Wasserstoffbrückendonoren und funktionellen Gruppen wie Carbonylgruppen 

oder anderen Halogenen zu generieren.[8,26] Dies beeinflusst häufig die Bindungsstärke von Wirkstoffen 

an das aktive Zentrum im Zielmolekül oder führt zu signifikanten Konformationsänderungen bei den 

anvisierten Enzymen.[9g] Des Weiteren hat die Einführung von Fluor-Substituenten in organische 

Moleküle einen erheblichen Einfluss auf deren pKa-Wert[9a] und dient zudem als Werkzeug zur 

Modulation der Elektronendichte (hetero-)aromatischer  Ringe, wodurch die Lipophilie von Wirkstoffen 

gezielt angepasst werden kann.[26c,27] Infolge dessen zeigen fluorhaltige Wirkstoffe häufig eine 

verbesserte Löslichkeit sowie Membranpermeabilität,[9a] was letztendlich in einer Erhöhung der 

Aktivität und Selektivität resultiert und damit auch in der Verbesserung der pharmakokinetischen 

Eigenschaften.[9a]  

 

Obwohl fluorierte Verbindungen omnipräsent in vielen Bereichen des alltäglichen Lebens sind, waren 

breit anwendbare Fluorierungreaktionen lange Zeit rar und herkömmliche Methoden beschränkten sich 
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häufig auf strukturell einfache Substrate oder verwendeten äußerst reaktive Reagenzien und harsche 

Reaktionsbedingungen.[11] Vor allem aber mangelte es an selektiven Strategien zur Knüpfung von Fluor-

Kohlenstoff-Bindungen. Erst in den letzten Jahren wurden hierbei signifikante Durchbrüche erzielt, was 

hauptsächlich am verbesserten Verständnis der Reaktionsmechanismen verschiedener 

Fluorierungsreagenzien liegt. Dennoch birgt dieses Gebiet – trotz der enormen Fortschritte, die bereits 

bei der selektiven Fluorierung errungen wurden – unverändert große Herausforderungen, da milde sowie 

ökologische und ökonomische Fluorierungsmethoden generell eine Seltenheit darstellen. Die Vielzahl 

an Anwendungsmöglichkeiten fluorierter Verbindungen verlangt auch deshalb, diesem Gebiet weiterhin 

starke Aufmerksamkeit zu widmen, wodurch es unabdingbar ist, dass weitere Strategien zur Knüpfung 

von C,F-Bindungen etabliert werden.  

 

Aus diesem Grund beschäftigt sich diese Arbeit mit modernen Fluorierungsmethoden, wobei der Fokus 

auf die Etablierung neuer Strategien und auf das bessere Verständnis der Chemoselektivität gelegt wird. 

Zudem werden die synthetisierten Verbindungen auf ihr Potential als reaktive Intermediate für weitere 

Folgereaktionen und Funktionalisierungen evaluiert.  
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2. Kenntnisstand 

2.1. Knüpfung von C,F-Bindungen mit stickstoffbasierten 

Fluorierungsreagenzien 

Die Entwicklung von Methoden zur Einführung von Fluor-Substituenten in organische Moleküle hat 

eine lange Geschichte, welche auch von vielen Schwierigkeiten begleitet wurde. Dabei kommt Fluor in 

der Natur relativ häufig und hauptsächlich – gebunden als Fluorid – in Form verschiedenster Mineralien 

vor;[28] der größte Anteil davon ist in den Verbindungen Fluorit (CaF2) und Fluorapatit (Ca5(PO4)3F) 

enthalten. Obwohl Fluor mit 525 ppm in der Erdkruste das fünfzehnt-häufigste Element darstellt[29] und 

sich die Verwendung fluorhaltiger Mineralien als nukleophile Fluorid-Quellen für 

Fluorierungsreaktionen damit aus finanziellen und ökologischen Gründen durchaus anbieten würde, 

wird der Einsatz von Fluorid als Reagenz von einigen Schwierigkeiten begleitet. Dies liegt vor allem an 

der hohen Basizität, am groβen Oxidationspotenzial und an der geringen Nukleophilie des Anions.[11,30] 

Deshalb greift die Wissenschaft heute auf eine Vielzahl anderer nukleophiler Fluorierungszeagenzien 

zurück, welche diese Probleme geschickt umgehen können. Ein großer Durchbruch wurde dabei mit der 

Entdeckung von (Diethylamino)schwefeltrifluorid (14, DAST, Abbildung 3a)[31] erzielt, wodurch es 

möglich wurde, nukleophile Organofluorierungen selektiv und mittels einfach anwendbarer Protokolle 

durchzuführen.[32] Parallel dazu wurde eine Reihe weiterer nukleophiler Fluorierungsreagenzien 

zugänglich gemacht, zu denen auch Fluorwasserstoff-basierte Reagenzien zählen, wie etwa 

Triethylaminhydrofluorid-Verbindungen (Et3N∙3HF, Et3N∙5HF), das Olah-Reagenz (Py∙HF)[33] oder 

HF-DMPU-Komplexe,[34] und deren Reaktivität über die Basenstärke gesteuert werden kann.[35]  

 

Elektrophile Fluorierungsreagenzien hingegen waren lange Zeit rar oder beschränkten sich häufig auf 

hoch toxische und sehr reaktive Verbindungen wie molekulares Fluor (F2), Xenondifluorid (XeF2) oder 

Fluoroxytrifluormethan (CF3OF).[11] Erst durch die Etablierung von stickstoffbasierten Fluor-

Verbindungen als elektrophile Reagenzien zur Knüpfung von Fluor-Kohlenstoff-Bindungen konnten 

diese Probleme zum größten Teil gelöst werden. Vor allem Verbindungen wie Selectfluor (15),[36] N-

Fluorpyridiniumsalze 16,[37] oder N-Fluorbis[(trifluormethyl)sulfonyl]imid (NFSI, 17)[38] stellen eine 

mildere und stabilere Alternative zu herkömmlichen Reagenzien dar, ohne dass sie dabei an Selektivität 

einbüßen müssen (Abbildung 3b).  

 

Abbildung 3. a) Struktur von DAST (14). b) Elektrophile N-Fluorierungsreagenzien – Selectfluor (15), N-

Fluorpyridiniumsalze 16 und NFSI (17).  
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Die elektrophile Fluorierung mittels stickstoffbasierten Fluorierungsreagenzien war bereits Gegenstand 

zahlreicher Reviews,[39] und etablierte Methoden erstrecken sich heute über ein breites Spektrum sowohl 

inter- als auch intramolekularer Funktionalisierungen. Strittig ist noch, ob die Reaktionen einem SN2-

Mechanismus folgen oder einen radikalischen Verlauf nehmen. Hinweise gibt es auf beide Theorien, 

aufgrund der Kurzlebigkeit der untersuchten Intermediate ist der tatsächliche Mechanismus bislang aber 

noch ungeklärt. Nichtsdestotrotz können beide Ansätze zu einer effektiven Methodenentwicklung 

herangezogen werden, wodurch eine Vielzahl unterschiedlicher Substratklassen für 

Fluorierungsreaktionen zugänglich gemacht werden konnten.  

So berichteten Jin-Quan Yu et al. 2009 von einer Pd-katalysierten Methode zur Fluorierung von 

Aromaten 18 mittels N-Fluor-2,4,6-trimethylpyridintriflat (16a), wobei die selektiv ortho-fluorierten 

Produkte 19 in guten bis exzellenten Ausbeuten von 41-88% isoliert werden konnten (Schema 1a, 

oben).[40] Grund für die ausgezeichnete Regioselektivität ist dabei der Triflimid-Substituent, welcher als 

dirigierende Gruppe fungiert. Außerdem wurde postuliert, dass das verwendete N-Methyl-2-pyrrolidon 

(NMP) entscheidend zur Stabilisierung des kationischen pentakoordinierten L2Pd(IV)ArIF Komplexes 

beiträgt,[41] was mitunter auch dazu führt, dass sowohl elektronenreiche als auch -arme Substrate toleriert 

werden. Da bei diesen Reaktionen die Verwendung von teurem Pd(OTf)2 vorausgesetzt wird, 

beschäftigten sich viele neuere Ansätze aufbauend auf diesen Ergebnissen mit der Etablierung anderer 

Übergangsmetall-basierten Methoden. Von einer solchen, Silber-katalysierten Strategie zur 

aromatischen Fluorierung wurde 2010 berichtet (Schema 1a, unten).[42] Die Gruppe um T. Ritter 

entwickelte zur late stage Fluorierung von Arylstannanen 20 durch Selectfluor (15) ein Protokoll mit 

dem sowohl einfache als auch hoch komplexe Substrate in Ausbeuten bis zu 92% zu ihren fluorierten 

Analoga 21 umgesetzt werden konnten; einzig basische funktionelle Gruppen werden nicht akzeptiert. 

Im Vergleich zu einer von Buchwald zuvor publizierten Methodik[43] sind dabei die erheblich milderen 

Reaktionsbedingungen und die Toleranz protischer Gruppen erwähnenswert.  

Bereits im Jahr 2000 wurde durch die Gruppe um Shibata von einer elektrophilen Fluorierung von 

Indolen 22 berichtet (Schema 1b).[44] Unter sehr milden Bedingungen konnte so mit Hilfe von 

Selectfluor (15) als Fluorierungsreagenz bei Raumteperatur eine Reihe von 3-Fluoroxindolen 23 

synthetisiert werden, darunter auch komplexe Verbindungen wie fluorierte Tryptophan-Derivate, 

welche hoch interessante Strukturmotive für bioaktive Verbindungen und Inhibitoren darstellen.[45] 

Entscheidend für gute Ausbeuten war dabei eine 1:1 Mischung aus Acetonitril und Wasser als 

Lösungsmittel, was schließlich auch dazu beitrug, dass diese Methode erfolgreich zur Fluorierung von 

Naturstoffen eingesetzt werden konnte.[46]  

Motiviert durch zahlreiche Anwendungen fluorierter Verbindungen in der pharmazeutischen Industrie  

kommen selektiven und einfach handhabbaren Fluorierungsmethoden zum Aufbau potentiell 

interessanter Strukturmotive eine große Bedeutung zu. Dazu zählt auch die Synthese von 

Fluorzyklohexadienon-Derivaten 24 aus para-substituierten Phenolen 25 (Schema 1c),[47] wodurch sich 

selbst anspruchsvolle Östrogen-Steroide in sehr guten Ausbeuten bis zu 84% selektiv fluorieren lassen. 
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Die hohe Regioselektivität kombiniert mit einem milden und einfach durchzuführenden Protokoll, 

welches lediglich die Verwendung von Selectfluor (15) voraussetzt, machen diese Synthese zu einer 

idealen Alternative für die Einführung von Fluor-Substituenten in hoch komplexe Moleküle. 

Eine weitere interessante Anwendung von N,F-Reagenzien wurde 2016 von M. Nakasone publiziert 

(Schema 1d) und beschreibt die organokatalytische Difluorierung von allylischen Aldehyden 26 unter 

Verwendung von NFSI (17).[48] Die synthetisierten α,α-difluorierten Butenale 27, deren Strukturmotiv 

in vielen bioaktiven Verbindungen zu finden ist,[49] konnten mittels milder Reaktionsbedingungen in 

ausgezeichneter E-Selektivität aufgebaut werden. Zudem wurde gezeigt, dass eine Reihe weiterer 

Folgereaktionen möglich ist, so wie die reduktive Umsetzung zu α,α-difluorierten Alkoholen, oder die 

Generierung von Aminen, Carbonsäuren und Estern.  

Neben zahleichen Beispielen bezüglich der elektrophilen Fluorierungseigenschaften stickstoffbasierter 

Fluorierungsreagenzien gibt es auch Anwendungen, wo deren oxidative Eigenschaften genutzt werden. 

Einen solchen Fall stellt die Fluorierungen von Aldehyden 28 mittels Selectfluor (15) zur Generierung 

substituierter Benzaldehyde 29 dar (Schema 1e),[50] wobei letztere als hoch reaktive Intermediate für 

eine Reihe weiterer Funktionalisierungen, wie etwa die Generierung von Amiden oder Estern, 

identifiziert wurden. Entgegen den meisten anderen elektrophilen Fluorierungsreaktionen wird hierbei 

ein radikalischer Mechanismus postuliert.  

 

Schema 1. Elektrophile und oxidative Fluorierungen mit prominenten N,F-Reagenzien.  

 

Das breite Spektrum an tolerierten Substraten gegenüber elektrophilen Fluorierungsstrategien mit N,F-

Reagenzien zeigt die enorme Bedeutung dieser Verbindungen in der modernen Synthesechemie, wobei 

die Entwicklung unterschiedlichster Methoden zur Einführung von Fluorsubstituenten in organische 

Moleküle erheblich zum Verständnis der Reaktionsmechanismen und Reaktivitäten stickstoffbasierter 
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Fluorierungsreagenzien beigetragen hat. Die dadurch gewonnenen Erkenntnisse konnten schließlich 

auch zur Entwicklung von einer Vielzahl enantioselektiver Methoden eingesetzt werden.[51]  

Der erste Ansatz zur katalytischen asymmetrischen Fluorierung wurde von Hintermann und Togni im 

Jahr 2000 veröffentlicht (Schema 2a) und beschreibt die enantioselektive Umsetzung von azyklischen 

β-Ketoestern 30 zu deren α-fluorierten Analoga 31.[52] Die Kombination von Selectfluor (15) mit 

katalytischen Mengen an Ti(TADDOLato) (32) führte zu hohen Ausbeuten von über 80% und einem 

Enantiomerenüberschuss von bis zu 90%. Zudem wurde ein Model – kombiniert aus Daten, gewonnen 

durch Röngenstrukturanalyse und computergestützten Berechnungen – zur Verfügung gestellt, welches 

die faciale Selektivität erklärt.[53] Obwohl ee-Werte von 90% nur von wenigen Substraten erreicht 

werden konnten und dies nach heutigen Maßstäben keine Standards mehr setzt, stellte diese Methode 

eine wegweisende Studie für zukünftige Strategien dar.  

Heute, achtzehn Jahre später, gibt es eine Vielzahl weiterer Methoden, welche aufbauend auf diesen 

ersten Resultaten diverse Ansätze zur Weiterentwicklung enantioselektiver Fluorierungsreaktionen 

liefern. Dazu zählt auch die von Jin-Quan Yu et al. publizierte Pd(II)-katalysierte C(sp3),H-Fluorierung 

von Vinylbenzaldehyden 33 mit N-Fluor-2,4,6-trimethylpyridintriflat (16a) und Bu4NPF6 (Schema 

2b).[54] Zur Kontrolle der Stereoselektivität der fluorierten Produkte 34 dienen katalytische Mengen an 

sterisch anspruchsvollen Aminosäureamiden 35, welche mit dem Pd(II)-Katalysator und den Substraten 

ein Pd(IV),F-Intermediat 36 bilden und so selektiv die reduktive Eliminierung zur C(sp3),F-Spezies 

begünstigen. Die generierten Verbindungen 34 wurden dadurch in guten Ausbeuten und mit 

durchgehend exzellenten ee-Werten von über 91% isoliert. Lediglich die für hohe Ausbeuten benötigte 

Pentafluorbenzoesäure zeigte in geringem Maße die Tendez zu Nebenreaktionen, wie zum Beispiel eine 

C(sp3),O- oder C(sp2),O-Bindungsbildung.  

Eine Übergangsmetall-freie Alternative zum stereoselektiven Aufbau von C(sp3),F-Zentren bietet die 

dianionische Phasentransferkatalyse zur 6-endo Fluorzyklisierung von allylischen Amiden 37 mit 

Selectfluor (15), beschrieben durch die Gruppe um Hamashima (Schema 2c).[55] Die Methode zur 

Synthese fluorierter Dihydrooxazine 38 überzeugt durch eine große Substratbreite mit sowohl mono- 

und disubstituierten als auch zyklischen sowie azyklischen Verbindungen, welche mit einem 

Enantiomerenüberschuss von bis zu 99% isoliert werden konnten; einzig die geringe 

Diastereoselektivität der linear disubstituierten Alkene ist zu bemängeln. Ausschlaggebend für die 

positiven Resultate ist die Verwendung des Katalysators 39 mit zwei Carbonsäure-Funktionalitäten, die 

nach Deprotonierung durch Natriumphosphat an das zweifach kationische Selectfluor (15) koordinieren 

und dadurch als asymmetrischer Phasentransferkatalysator dienen. Aufgrund der Toleranz dieser 

Methode gegenüber einer breiten Reihe unterschiedlicher Substrate stellt diese Strategie eine sehr 

nützliche Möglichkeit zum Aufbau hochfunktionalisierter Heterozyklen dar.  

Eine weitere Methode, welche ebenfalls ganz ohne Übergangsmetalle auskommt, ist die NFSI (17) 

vermittelte, organokatalytische und enantioselektive α-Fluorierung von Aldehyden 40 (Schema 2d).[56] 

Da die fluorierten Aldehyde während der Isolierung Anzeichen für Zersetzung aufwiesen, wurden sie 
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direkt zu den entsprechenden, stabileren Alkoholen 41 umgesetzt. Bemerkenswert hierbei ist, dass zum 

Erhalt der exzellenten ee-Werte zwischen 91 und 97% lediglich 1 mol% des Katalysators 42 nötig war. 

 

Schema 2. Enantioselektive Fluorierungsreaktionen mit N,F-Reagenzien.  

 

Trotz der gewaltigen Fortschritte, welche ohne Zweifel in den letzten Jahrzehnten auf dem Gebiet der 

elektrophilen Fluorierung errungen wurden, wird dieses Feld noch immer von gewissen Limitierungen 

begleitet. Vor allem mangelt es einem Großteil der entwickelten – insbesondere der enantioselektiven – 

Strategien an einer generellen Anwendbarkeit und der Toleranz unterschiedlicher Substratklassen, die 

adressiert werden können.[51] Zudem wird die Herstellung der verwendeten Reagenzien von einigen 

Nachteilen begleitet, da sie meist sehr kostspielig ist und die Verwendung von Fluorgas voraussetzt, 

was deren Anwendbarkeit meist auf den Labormaßstab begrenzt.[11] Außerdem können Verbindungen 

wie Selectfluor (15) von einem atomökonomischen Gesichtspunkt aus wenig überzeugen.  

 

2.2. Hypervalente λ3-Iodane in Fluorierungsreaktionen 

Während sich N,F-Verbindungen in der jüngeren Vergangenheit als unentbehrliche Mittel zur 

elektrophilen Fluorierung etabliert haben, stand die Entwicklung völlig neuer Methoden zur Knüpfung 

von Fluor-Kohlenstoff-Bindungen nicht still und so trat aus dem Schatten eine weitere Klasse 
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elektrophiler Fluorierungsreagenzien hervor und zog die Aufmerksamkeit auf sich – die Gruppe der 

trivalenten λ3-F-Iodane. Als 1886 das erste λ3-Iodaren von Willgerodt beschrieben wurde,[57] konnte 

noch keiner ahnen, welch enormen Erfolg diese Verbindungsklasse in der modernen Synthesechemie 

haben würde.[11,58] Heutige Anwendungen reichen von Oxidationsreaktionen,[58e,58i,58l] über 

Zyklisierungen,[58d,58e,58h,58l] bis hin zu Atom-Transfer-Reaktionen[58c,58d,58f,58g] wie Halogenierungen[58a] 

und insbesondere Fluorierungen.[11] Die prominentesten linearen, trivalenten Fluoriodane stellen dabei 

die Difluoriodarene 43 dar (Abbildung 4a), Derivate des ursprünglichen Willgerodt Reagenzes. 

Dennoch wird ihre Verwendung von einigen Schwierigkeiten begleitet, wie etwa die hohe Reaktivität, 

die geringe chemische Stabilität und die anspruchsvolle Herstellung.[11] Erst mit der Entwicklung 

zyklischer λ3-Iodane konnten einige dieser Probleme gelöst werden. Eins der bekanntesten Reagenzien 

dieser Gruppe ist das Togni-Reagenz II (44), welches zum ersten Mal 2006 von seinem Namensgeber, 

Antonio Togni, synthetisiert wurde (Abbildung 4b, links).[59] Als leicht handhabbare und luftstabile 

Verbindung bietet es ein breites Anwendungsspektrum für Trifluormethylierungsreaktionen.[60] Eine 

Weiterentwicklung für den Einsatz in elektrophilen Fluorierungsreaktionen stellt das erstmals 2012 von 

Legault und Prévost beschriebene Fluorbenziodoxol 45 dar (Abbildung 4b, rechts),[61] dessen 

außergewöhnliche Stabilität gegenüber Luft und Feuchtigkeit sowie die einfache Synthese – als erstes 

beschrieben von Togni[62] und Stuart[63] – ideale Voraussetzungen für die Anwendung als hypervalentes 

Fluorierungsreagenz schafft.  

 

Abbildung 4. Auswahl an prominenten hypervalenten λ3- Iodanen – Difluoriodarene 43, das Togni-Reagenz II (44) und das 

zyklische Fluorbenziodoxol 45.  

 

Obwohl lineare F-Iodane 43 nicht ganz unkompliziert in ihrer Handhabung sind, gibt es trotzdem eine 

Reihe an elektrophilen Fluorierungsreaktionen, bei denen diese zum Einsatz kommen.[11] Vor allem 

Alkenfunktionalisierungen werden hierbei adressiert. Als anspruchsvolle Aufgabe haben sich dabei 

vicinale Fluorfunktionalisierungen herausgestellt, insbesondere die 1,2-Difluorierung. Die erste und für 

lange Zeit einzige Methode wurde 1998 von Hara et al. beschrieben und nutzte das hypervalente λ3-

Fluoriodan 43b als elektrophiles Fluorierungsreagenz kombiniert mit den nukleophilen Eigenschaften 

von Et3N∙5HF (Schema 3a, oben).[64] Die so erhaltenen difluorierten Produkte 47 wurden in guten 

Ausbeuten zwischen 53 und 70% isolier. Ersetzt man dagegen Et3N∙5HF durch Iod, lassen sich vic-

Iodfluorierungen durchführen, was von der Gruppe um Marco Tingoli am Beispiel azyklischer und 

zyklischer Alkene 48 sowie Alkinen veranschaulicht wurde (Schema 3a, mitte).[65] Selbst dreifach-

substituierte Substrate werden akzeptiert und die fluorierten Produkte 49 wurden in guten 

Diastereomerenverhältnissen erhalten. Dem selben Prinzip folgen auch noch weitere 

Fluorfunktionalisierungen wie zum Beispiel die 1,2-Phenylselenofluorierung von internen und 
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terminalen Alkenen,[66] oder die inter- als auch intramolekulare Aminofluorierung von Styrolen 50 

mittels pXylIF2 (43g), publiziert von Nevado et al. (Schema 3a, unten).[67] Auch hier wurden die 

Produkte 52 in guten Ausbeuten (53-80%) isoliert; lediglich die limitierte Substratbreite ist hier zu 

bemängeln.  

Neben vicinalen Fluorfunktionalisierungen beschäftigen sich einige Methoden auch mit geminalen 

Difluorierungen. Dabei wurden in den letzten Jahren mehrere Strategien verfolgt. Die Gruppe um 

Murphy entwickelte eine Methode, mit der Diazo-Verbindungen 53 durch para-Iodtoluoldifluorid (43b) 

zu benzylisch difluorierten Produkten 54 umgesetzt werden konnten (Schema 3b).[68] Der Mechanismus 

verläuft dabei über eine Addition des hypervalenten Iodreagenzes mit anschließender Übertragung 

beider Fluorliganden unter Abspaltung von Iodtoluol und N2. Entscheidend für gute Ausbeuten war 

dabei die Zugabe von 1 mol% BF3∙Et2O und Erhitzen auf 110 °C. Eine völlig andere Herangehensweise 

zur Einführung geminaler Fluorsubstituenten beschreibt dagegen die Difluorierung von Styrol-

Derivaten 55 (Schema 3c).[69] Entgegen anfänglicher Erwartungen wurde hierbei keine 1,2-Fluorierung 

beobachtet, sondern es wurden ausschließlich 1,1-substituierte Produkte 56 erhalten. Die Einzigartigkeit 

dieser Reaktion lässt sich durch den besonderen Verlauf des Mechanismus erklären, bei dem eine Aryl-

Migration im Mittelpunkt steht (Schema 3c, unten). Postuliert von Patrick[70] und Zupan[71] findet im 

ersten Schritt die Addition der hypervalenten Iod(III)-Verbindung 43a an die Styrol-Doppelbindung 

statt, wodurch das dreiglidrige zyklische Iodan 57 gebildet wird. Durch den nukleophilen Angriff von 

Fluorid wird dieser Ring geöffnet, was zur Bildung der linearen Alkyliodonium-Spezies 58 führt. 

Anschließend wird durch einen intramolekularen Angriff der aromatischen Doppelbindung das 

Zyklopropyl-Intermediat 59 generiert, während gleichzeitig Iodbenzol abgespalten wird. Nach der 

selektiven Öffnung des Spirozyklopropylrings und Rearomatisierung, eingeleitet durch den Angriff von 

Fluorid, werden so die 1,1-difluorierten Produkte 56 erhalten. Diese Ergebnisse haben den Grundstein 

für zahlreiche weitere Synthesen zur Generierung fluorierter Verbindungen gelegt und ermöglichten 

dabei den Zugang zu vollkommen neuen Reaktivitäten.  

Durch die synthetisch vergleichsweise einfach realisierbare Möglichkeit zur Einführung chiraler 

Substituenten in Aryliodide wurden auch enantioselektive Fluorierungen wie die Fluorzyklisierung von 

ungesättigten Tosyl-Amiden 60 zu fluorierten 6-gliedrigen Heterozyklen 61 zugänglich gemacht 

(Schema 3d).[67] Mit der Verwendung des chiralen F-Iodans S,S-43 gelang es so Nevado et al. 

intramolekulare Fluoraminierungen in guten Ausbeuten (63-90%) und mit einem 

Enantiomerenüberschuss von 61-88% durchzuführen. Die Methode stellte dabei die erste metallfreie 

Strategie zur Aminofluorierung dar, mit der es gelang, fluorierte Stereozentren unter milden 

Bedingungen regio- und enantioselektiv aufzubauen.  
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Schema 3. Fluorierungen mit linearen hypervalenten F-Reagenzien.  

 

Angetrieben vom enormen Erfolg der linearen hypervalenten F-Iodane 43 und deren einzigartigen 

Reaktivitäten wurden einige Anstrengungen unternommen, um deren Stabilität zu verbessern und die 

Herstellung einfacher zu gestalten. Ein großer Durchbruch geschah schließlich im Jahr 2012 mit der 

Entdeckung des zyklischen Fluorbenziodoxols 45,[61] welches viele der genannten Probleme beseitigt 

und zudem noch hoch interessante Reaktivitäten aufweist. Und so wurden im letzten halben Jahrzehnt 

eine Vielzahl an Anwendungen geschaffen, mit denen sich unterschiedliche Substratklassen und 

Reaktionen durch ein und dieselbe Verbindung adressieren lassen.[11,58a]  

Die erste Anwendung des zyklischen λ3-Iodans 45 als elektrophiles Fluorierungsreagenz wurde 

zeitgleich mit seiner veröffentlichten Synthese von Stuart beschrieben. Dabei wurde 45 dazu eingesetzt 

um aus 1,3-Dicarbonylverbindungen 62 deren α-fluorierte Analoga 63 herzustellen (Schema 4a, 

oben),[63] wenngleich bei den Reaktionen stets ein Gemisch aus mono- und difluorierten Produkten 

beobachtet wurde. Durch die Zugabe von Et3N∙3HF konnte zumindest bei Ester-Substraten das 

Verhältnis stark auf die Seite der monosubstituerten Produkte verschoben werden; Diketone hingegen 

lieferten fast ausschließlich die difluorierten Verbindungen. Daneben zeigte Szabó et al. 2014 dass sich 

45 ebenso wie seine linearen Drivate 43 zur geminalen Difluorierung von Styrolen 64 eignet (Schema 

4a, unten).[72] Essentiell für die Generierung der Produkte 65 war dabei der Einsatz von 

stöchiometrischen Mengen an Silbertetrafluoroborat, welches in dieser Synthese zwei Rollen erfüllte. 

Zum einen wurde postuliert, dass AgBF4 durch Koordination zur Aktivierung des hypervalenten Iodans 

45 beiträgt, was auch bereits Gegenstand von DFT-Rechnungen war,[73] und zum anderen diente AgBF4 

als nukleophile Fluorid-Quelle.  

Vergleichbar mit der von Murphy publizierten Methode zur geminalen Difluorierung von Diazo-

Verbindungen 52 (Schema 3b) wurde zudem von Szabó eine Strategie zur Rhodium-katalysierten 
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geminalen Oxyfluorierung von Diazocarbonyl-Verbindungen 66 entwickelt (Schema 4b).[74] Die 

Reaktionen verliefen dabei sehr schnell bei Raumtemperatur und lieferten die fluorierten Produkte 67 

in guten Ausbeuten von 35 bis 62%. Obwohl einige der Reaktionen auch mit NFSI (17) als Fluor-Quelle 

funktionieren, lässt sich durch die Verwendung des F-Iodans 45 ein breiteres Spektrum an Substraten 

adressieren, worunter zyklische Verbindungen als auch Carbonsäuren fallen.  

Das Fluoriodan 45 wurde zudem in verschiedenen intramolekularen Fluorzyklisierungen eingesetzt. Ein 

Beispiel dafür ist die ebenfalls von Szabó publizierte Aminofluorierung ungesättigter Amide 68 zur 

Herstellung fluorierter Piperidine 69, Pyrrole und Azepane (Schema 4c, oben).[75] Zur Aktivierung des 

Fluorbenziodoxols 45 war es vonnöten katalytische Mengen an Übergangsmetall-basierten Komplexen 

wie Zn(BF4)2 oder [Cu(MeCN)4]BF4 zuzusetzen, da die Abwesenheit solcher keinen Umsatz lieferte. 

Neben der Synthese stickstoffbasierter Ringe waren so auch Oxyfluorierungen und Carbofluorierungen 

möglich, wodurch ein breites Spektrum an weiteren fluorierten Heterozyklen aufgebaut werden konnte, 

darunter Pyrane, Oxepane und Zyklopentane. Eine weitere Anwendung von 45 zur intramolekularen 

Fluorofunktionalisierung ist die von Stuart et al. beschriebene Generierung zyklischer Ester 71 aus 

Styrolcarbonsäuren 70 (Schema 4c, unten),[76] welche das erste Beispiel einer komplexen Zyklisierungs-

/1,2-Arylwanderungs-/Fluorierungs-Kaskade darstellt. Dabei konnten die fluorhaltigen iso-

Benzofuranone 71 sowohl mit Silbertetrafluoroborat oder Molsieb als Additive in moderaten bis guten 

Ausbeuten (48-86%) isoliert werden.  

Einem ganz anderen Mechanismus folgt hingegen die von Szabó beschriebene Palladium-katalysierte 

Iodfluorierung von Allylbenzolderivaten 72 (Schema 4d),[77] wo 45 sowohl als Fluor- als auch Iod-

Quelle dient. Zahlreiche ungesättigte Verbindungen, darunter auch vinylische Substrate konnten so in 

guten Ausbeuten bis zu 78% zu ihren disubstituierten Produkten 73 umgesetzt werden. Als zentralen 

mechanistischen Schritt wird dabei eine Palladium-katalysierte Carboiodierung bei gleichzeitiger 

Spaltung der C(sp2),I-Bindung postuliert.  

 

Schema 4. Fluorierungen mit dem zyklischen F-Benziodoxol 45.  
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Mit der Fülle an verschiedenen Einsatzgebieten hypervalenter λ3-Iodane kam begleitend auch ein immer 

stärker werdendes Interesse an den zu Grunde liegenden Reaktionsmechanismen und die eingesetzten 

Reagenzien wurden deshalb gezielt auf ihre einzigartigen Eigenschaften untersucht. Vor allem das 

Phänomen der Aryl-Migration fand bei mehreren Gruppen großen Anklang; insbesondere der Vergleich 

von Iod(III)-Verbindungen mit stickstoffbasierten Reagenzien war Gegenstand diverser Studien. Die 

überraschende Erkenntnis, die daraus gewonnen wurde, ist, dass die beiden Klassen elektrophiler 

Fluorierungsreagenzien häufig eine völlig unterschiedliche Chemoselektivität aufweisen. So wurde 

gezeigt, dass Styrole 55 mit Difluoriodbenzol (43a) zu den geminal difluorierten Produkten 56 

reagieren,[69] wohingegen bei der Verwendung von Selectfluor (15) eine 1,2-Fluorierung (74) stattfindet 

(Schema 5a).[78] Diese Kuriosität beschreibt als erstes die beispiellose Reaktivität hypervalenter λ3-

Iodane und eröffnet gleichzeitig die Möglichkeit Fluorierungsreaktionen gezielt zu designen, da nun 

ausgehend von denselben Edukten selektiv verschiedene Produkte adressiert werden können. Auch 

Stuart führte Studien bezüglich dieser einzigartigen F-Reagenz-abhängigen Chemoselektivität durch, 

indem die Carbonsäure 75 zum einen mit dem Fluorbenziodoxol 45 und zum anderen mit dem N-

Fluorpyridiniumsalz 16b umgesetzt wurde (Schema 5b).[76,79] Hier zeigte sich ebenfalls, dass die 

Reaktion mit ersterem einen Aryl-Shift aufwies (77), wohingegen das stickstoffbasierte Reagenz das 5-

exo-zyklisierte Lacton 76 lieferte. Parallel dazu wurde auch von Gulder et al. bei der Umsetzung von o-

Styrolbenzamiden 78 mit dem zyklischen Fluoriodans 45 eine komplett andere Chemoselektivität 

beobachtet, als es bei der Verwendung von Selectfluor (15) der Fall war.[80] Dabei folgte die Reaktion 

mit 45 einer komplexen Fluorierungs-/1,2-Aryl-Migrations-/Zyklisierungs-Kaskade, welche schließlich 

in der Bildung von Fluorbenzoxazepinen 80 resultierte, wohingegen das stickstoffbasierte Reagenz 15 

ausschließlich fluorierte Benzoxazine 79 generierte (Schema 5c).  

Neben ihrer einzigartigen Chemoselektivität gibt es noch einen weiteren Vorteil, welchen hypervalente 

Fluoriodane gegenüber stickstofbasierter F-Reagenzien aufweisen – die Möglichkeit die reaktive 

Iod(III)-Spezies katalytisch generieren zu können. Viele Probleme wie die Instabilität oder die 

Handhabung können dadurch umgangen werden, was auch am Beispiel der von Jacobsen et al. 

publizierten enantioselektiven Fluorzyklisierung von Styrol-basierten Carbonsäuren 81 zu zyklischen 

Estern 83 genutzt wurde (Schema 5d).[81] Als Oxidationsmittel dient hierbei mCPBA und Py∙HF wird 

als Fluorid-Quelle eingesetzt. Entgegen der von Stuart publizierten Methode (Schema 4c, unten)[76] 

konnte bei dieser Herangehensweise keine Aryl-Migration beobachtet werden, allerdings zeigt auch 

diese Reaktion entscheidende Abhängigkeiten vom verwendeten Fluorierungsreagenz. Während die 

katalytische Iodan-vermittelte Reaktion mit 84 ausschließlich die 6-endo-zyklisierten Lactone 83 

lieferte, resultierte der Einsatz des N-Fluorpyridiniumsalzes 16b in der Bildung der 5-gliedrigen 

Heterozyklen 82.  
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Schema 5. Chemoselektivität hypervalenter F-Reagenzien im Vergleich zu N,F-Reagenzien.  

 

Aufgrund der offensichtlichen Vorteile in situ generierter λ3-F-Iodane wurden in den letzten Jahren 

einige Anstrengungen unternommen, um katalytische Fluorierungen für ein weites Spektrum an 

Substraten zugänglich zu machen. Als Resultat sind heute eine breite Palette unterschiedlicher 

katalytischer Fluorierungsreaktionen verfügbar. So berichtete Kitamura et al. 2015 von einer Methode 

zur geminalen Difluorierung von Styrolen 85 mittels katalytischer Generierung von Difluoriodtoluol 

43a aus 4-Iodtoluol 100b durch mCPBA und Py∙HF (Schema 6a).[82] Die Reaktion zeigte ebenso eine 

Aryl-Migration wie schon bei den zuvor publizierten Strategien von Bockemüller/Tarlin[69] und 

Szabó.[72] Die difluorierten Produkte 86 wurden dabei in kurzer Zeit (30 min) und bei Raumtemperatur 

in allerdings nur moderaten Ausbeuten (31-66%) erhalten. Die vergleichsweise einfache Durchführung 

dieser Strategie ermutigte die Gruppe ihre Methode auch auf andere Substrate anzuwenden und so ließen 

sich substituierte Homoallylamine 87 erfolgreich zu 3-Fluorpyrrolidinen 88 zyklisieren (Schema 6b),[83] 

wobei die Ausbeuten hierbei wesentlich höher waren (60-86%).  

Neben geminalen Difluorierungen und intramolekularen Fluorfunktionalisierungen lassen sich auch 

vicinale Difluorierungen durch katalytische Methoden adressieren. Dabei wurde von der Gruppe um 

Jacobsen gezeigt, dass sich unter Verwendung des Katalysators 91 Alkene 89 in guten Ausbeuten zu 

den 1,2-difluorierten Verbindungen 90 umsetzen lassen (Schema 6c, oben).[84] Eine andere 

Herangehensweise zum Aufbau geminal difluorierter Alkane 93 aus 92 beschrieb Gilmour et al. 
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(Schema 6c, unten).[85] Mit der Anpassung der Reaktivität der nukleophilen Fluorid-Quelle durch 

Verwendung einer Mischung aus Et3N∙3HF und Py∙HF konnten selbst mit Iodtoluol hohe Ausbeuten 

von bis zu 86% erzielt werden. Neu bei dieser Methode war dabei die Verwendung von Selectfluor (15) 

als Oxidationsmittel. Außerdem wurde gezeigt, dass sich diese Strategie mit chiralen Iodarylen auch 

enantioselektiv durchführen lässt.  

Parallel dazu führte Jacobsen meherere Studien bezüglich des Katalysator-Designs für asymmetrische 

Fluorierungen durch. Als vielversprechende Strukturen zur enantioselektiven Generierung fluorierter 

Produkte haben sich schließlich die Iodaryle 96 und 99 erwiesen. Je nach Substrat konnten dabei vicinal 

(95, Schema 6d, oben)[84] als auch geminal difluorierte Verbindungen (98, Schema 6d, unten)[86] aus 

Zimtsäurederivaten (94) und (97) hergestellt werden.  

 

Schema 6. Katalytische Fluorierungen.  

 

Obwohl katalytische Fluorierungen mittels hypervalenter λ3-Iodane einige Probleme von 

Fluorierungsreaktionen mit Fluoriodanen (Stabilität, Handhabung, Herstellung etc.) adressieren, gibt es 

auch hier noch Verbesserungspotential. Insbesondere aus Aspekten der Atomökonomie aber auch unter 

Betrachtung von Gesichtspunkten wie der Toxizität der verwendeten nukleophilen Fluorid-Quellen, 

wäre es wünschenswert, wenn mildere und nachhaltigere Methoden zur Verfügung gestellt werden 
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könnten. Großes Potential bietet dabei der Einsatz elektrochemischer Oxidation zur Generierung der 

reaktiven Iod(III)-Spezies, da hierbei auf die Verwendung häufig teurer und toxischer Oxidationsmittel 

verzichtet werden kann.  

 

2.3. Anodische Oxidation als umweltfreundliche Methode zur 

Generierung hypervalenter Iod(III)-Spezies 

Elektrochemische Methoden zur Generierung hypervalenter Iod(III)-Verbindungen gibt es nicht erst seit 

kurzem. Vielmehr wurde schon vor langem das Potential dieser Strategie entdeckt und verschiedene 

Ansätze konnten dazu entwickelt werden.[87]  

Die erste Methode zur elektrochemischen Synthese von hypervalenten λ3-Iodanen – bereits 1966 von 

Hoffmann und Miller beschrieben – nutzte die potentiostatische Oxidation diverser Iodaryle 100 zur 

Kupplung mit Benzolderivaten 101 (Schema 7a).[88] Die Elektrolyse wurde bei 1.6 V (vs. Ag/AgNO3) 

mit Lithiumperchlorat als Elektrolyt in Acetonitril durchgeführt; als Elektrodenmaterial fand Platin 

Verwendung. Abhängig von den eingesetzten Verbindungen wurden nach Ablauf von 1.78 Cmol-1 

Diaryliodoniumperchlorate 102 in moderaten bis guten Ausbeuten (32-55%) isoliert. Die einfache 

Durchführung verknüpft mit dem synthetischen Wert dieser Methode – Diaryliodoniumsalze finden eine 

breite Anwendung in Kupplungsreaktionen[89] mit diversen Nukleophilen – legten somit den Grundstein 

für eine effektive Methodenentwicklung zur elektrochemischen Synthese hypervalenter Iod(III)-Spezies 

und motivierten gleichzeitig viele Gruppen die Entwicklung auf diesem Gebiet weiter voranzutreiben.[90]  

So publizierte Wirth et al. erst kürzlich ein Protokoll zur Elektrosynthese von Diaryliodoniumsalzen 

103 in einem Flow-Reaktor (Schema 7b).[91] Das Reaktionsgemisch aus 100 und 101 wird bei einer 

konstanten Stromstärke von 30 mA an Platin-Elektroden, welche durch eine FEP-Folie voneinander 

getrennt sind, elektrolysiert und anschließend in eine wässrige KI-Lösung eingeleitet. Die 

Diaryliodoniumsalze 104 fallen dabei aus und lassen sich durch Filtration isolieren.  

 

Schema 7. Elektrochemische Synthese von Diaryliodoniumsalzen.  
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Einen Schritt weiter zur Synthese neutraler λ3-Iodane ging zum Beispiel die Gruppe um Nishiyama. 

2008 wurde eine elektrochemische Methode zur Generierung von [Bis(trifluorethoxy)iod]benzol-

Derivaten publiziert (Schema 8a),[92] wobei die Reaktivität von 105 denen der kommerziell erhältlichen 

Iod(III)-Reagenzien wie etwa (Diacetoxyiod)benzol in nichts nachsteht. Bei der Elektrolyse in einer 

ungeteilten Glaskohlenstoff-Zelle, welche gleichzeitig als Anode dient und mit einem Platindraht als 

Kathode ausgestattet wurde, kam eine konstante Stromdichte von 0.3 mAcm-2 zum Einsatz; als 

Lösungsmittel wurde Trifluorethanol mit LiClO4 (0.05M) als Leitsalz verwendet. Obwohl die 

hergestellten λ3-Iodane nur in Lösung stabil sind, wurde deren Anwendungsspektrum eindrucksvoll in 

diversen Oxidationsreaktionen unter Beweis gestellt.[93] Dazu zählt auch unter anderem die in situ 

Oxidation von 4-Hydroxyphenylpropionsäure (106), welche nach der elektrolytischen Generierung von 

105 aus 100a zur Reaktionsmischung zugegeben wurde (Schema 8a).[94] Hierbei zeigte sich ebenfalls 

die Überlegenheit des [Bis(trifluoracetoxy)]iodans 105 im Vergleich zu anderen Verbindungen wie 

[Bis(trifluoracetoxy)iod]benzol, da mit ersterem das Oxidationsprodukt 107 in nahezu quantitativer 

Ausbeute (97%) isoliert werden konnte, wohingegen letzteres lediglich 84% lieferte.  

Das selbe anodisch generierte Iod(III)-Reagenz 105 wurde auch zur Synthese von Chinolin-Derivaten 

109 und 110 aus Amid-Substraten 108 eingesetzt (Schema 8b).[95] Dabei war abhängig vom Aryl-

Substituenten eine unterschiedliche Chemoselektivität zu beobachten. Während die Edukte 108 mit 

Chlor- und Acetoxy-Substituenten einen komplexen Mechanismus über die Intermediate 111 und 112 

inklusive Wanderung des Substituenten aufwiesen, zeigte das Nitril-Derivat in geringem Maße (17%) 

das ortho-zyklisierte Produkt 110.  

 

Schema 8. Oxidative Heterozyklisierungen.  

 

Eine Weiterentwicklung stellt der erst kürzlich von Francke et al. publizierte Redox Mediator 113 zur 

Knüpfung von C,N-Bindungen dar (Schema 9).[96] Bei dieser Iod(I)-Vorstufe befindet sich eine 
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leitfähige Dimethylammoniumgruppe direkt im Molekül, was die Verwendung externer Elektrolyte 

hinfällig macht und gleichzeitig eine Wiederverwendung erleichtert. Zudem wird die benzylische 

Postion durch eine Carbonylgruppe geschützt, wodurch unerwünschte Nebenreaktionen verhindert 

werden. Die Generierung der hypervalenten Iod(III)-Spezies 114a und 114b aus 113 erfolgt durch 

anodische Oxidation in fluorierten Alkoholen (TFE/HFIP) bei einer Stromdichte von 15 mAcm-2 und 2 

Fmol-1, wobei erneut eine Glaskohlenstoff-Anode und eine Platin-Kathode zum Einsatz kamen.  Zur 

Evaluierung der idealen Reaktionsbedingungen wurden Cyclovoltammogramme herangezogen, 

wodurch zu beobachten war, dass das HFIP-Elektrolytsystem eine höhere elektrochemische Stabilität 

aufweist und somit einer Reaktion in TFE vorzuziehen ist. Aufgrund der relativ hohen 

Oxidationspotentiale von 2.12 V und 2.16 V (vs. Ag/AgNO3) war es nicht möglich die Verbindung 113 

katalytisch einzusetzen. Letztendlich konnte aber eine Methode etabliert werden, bei der sich 113 als 

externer Mediator nutzen ließ, wodurch eine breite Palette an C,C-, C,N- und C,O-

Kupplungsreaktionen[96,97] zugänglich gemacht wurden, wie zum Beispiel die Umsetzung von 115 zu 

116 zeigt. 

 

Schema 9. Elektrochemische Generierung von hypervalenten Iod(III)-Spezies zur Knüpfung von C,N-Bindungen.  

 

Erheblich schwieriger gestaltet sich hingegen die elektrochemische Generierung von hypervalenten λ3-

F-Iodanen. Einige der Probleme sowie erste Lösungsansätze wurden 1992 von Fuchigami und Fujita 

bei der anodischen Fluorierung von Iodarylen 100 beschrieben (Schema 10a).[98] Bei den Reaktionen in 

einer geteilten Zelle mit Platin-Elektroden wurde versucht mittels Et3N∙3HF als nukleophiler Fluorid-

Quelle lineare (Difluoriod)aryle 43 zu synthetisieren, wobei abhängig vom Substituenten verschiedene 

Reaktivitäten zu beobachten waren. So zeigte die Elektrolyse von Iodbenzol (100a) lediglich die 

Bildung des Diaryliodoniumsalzes 117, wohingegen bei 4-Iodtoluol (100b) benzylische Fluorierung 

(118) neben einer Reihe weiterer komplexer Produkte identifiziert werden konnten. Erst die 

Nitroverbindung 100c lieferte das hypervalente Fluoriodan 43c in 53% Ausbeute (2.3 V vs. SCE), 



20  Theoretischer Hintergrund 

 

genauso wie 4-Iodanisol (100d) bei 1.9 V (vs. SCE). Die elektrochemisch generierten Fluoriodane 

sollten anschließend bei der Difluorierung von Dithioketalen 119 eingesetzt werden, was selbst in 

katalytischer Weise ermöglicht wurde (Schema 10b). Die Wahl des Katalysators fiel dabei aufgrund des 

niedrigeren Oxidationspotentials auf para-Iodanisol (100d). Die difluorierten Produkte 120 wurden in 

exzellenten Ausbeuten von bis zu 98% isoliert. Obwohl die Gruppe behauptet, die Reaktion funktioniere 

nicht ohne den Iodaryl-Katalysator 100d, ist es dennoch fraglich, dass der Mechanismus wirklich über 

die hypervalente Iod(III)-Spezies verläuft, da hier eigentlich eine nukleophile Fluorierung vorliegt.  

 

Schema 10. Anodische Oxidation von Iodbenzol-Derivaten 100 für die geminale Difluorierung von Dithioketalen 119.  

 

Vier Jahre später gelang es der Gruppe um Hara schließlich auch 4-Iodtoluoldifluorid (TolIF2, 43b) 

elektrochemisch zu synthetisieren.[99] Durch potentiostatische Elektrolyse bei 1.5 V (vs. Ag/Ag+) in 

Et3N·5HF statt Et3N·3HF konnten so die von Fuchigami beschriebenen Probleme beseitigt werden. Der 

synthetische Nutzen dieser Methode wurde auch am Beispiel der α-Fluorierung von Dicarbonyl-

Verbindungen 62 gezeigt, wobei 100b als stöchiometrischer Mediator eingesetzt wurde (Schema 11a).  

Zwei weitere Strategien wurden 2010 von Fuchigami et al. beschrieben, wobei bei beiden der Fokus auf 

recyclebare Mediatoren gelegt wurde. Die erste Anwendung nutzte dabei Polystyrol-gestütztes 

Iodbenzol 123, welches bei der indirekten anodischen Fluorierung von Organoschwefelverbindungen 

wie Dithioketalen 119 oder Xanthogenaten 121 zum Einsatz kam (Schema 11b).[100] Mit Et3N·5HF als 

Fluorid-Quelle und Et4NCl als zusätzlicher Elektrolyt wurden die benzylisch fluorierten Produkte 122 

in durchgängig guten Ausbeuten (84-86%) isoliert.  

Einen anderen Ansatz bietet Mediator 126, welcher – ebenfalls wie 113 – einen intramolekularen 

Elektrolyten trägt und eine geschützte benzylische Position aufweist. Auch hier konnten diverse 

Substrate 124 in einer ungeteilten Zelle bei einer konstanten Stromdichte von 5 mAcm-2 fluoriert (125) 

werden.[101] Als Elektrodenmaterial wurde Platin eingesetzt, Fluorid-Quelle war Et3N·3HF. Das Iodaryl 

126 kann dabei nach der Reaktion ohne Verlust seiner Aktivität zurückgewonnen werden. 
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Schema 11. Indirekte anodische Fluorierungen.  

 

Trotz erster Fortschritte auf dem Gebiet der elektrochemischen Erzeugung hypervalenter λ3-Iodane 

mangelt es noch immer an einem generellen Verständnis der allgemeinen Reaktivitäten, was eine 

gezielte Methodenentwicklung äußerst schwierig gestaltet. Dies fängt bereits bei der Wahl des 

Elektrodenmaterials an und zieht sich über alle Reaktionsparameter hin. Aus diesem Grund ist es auch 

nicht verwunderlich, dass Synthesen, welche sich mit diesem Thema befassen, selbst heute noch 

ziemlich rar sind. Vor allem indirekte anodische Fluorierungen leiden dabei an den Eigenschaften der 

eingesetzten nukleophilen F-Reagenzien oder erfordern harsche Bedingungen, welche mit einem 

katalytischen Einsatz der hypervalenten Iod(I)-Mediatoren nicht vereinbar sind; auch eine breitere 

Akzeptanz unterschiedlicher Substratklassen wäre wünschenswert. Und eben diese Limitierungen, von 

welchen das Gebiet der indirekten anodischen Oxidation geplagt wird, sind es, die dieses Thema heute 

so aktuell und spannend gestalten. Die Vorteile, die dieser Ansatz liefert, sind offensichtlich und bieten 

einen enormen Anreiz für zukünftige Forschungen.  
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3. Motivation und Zielsetzung 

Fluorierte Verbindungen stellen nicht nur wegen ihrer besonderen Eigenschaften ein interessantes Ziel 

in der organischen Chemie dar, sondern auch aufgrund ihrer Bedeutung hinsichtlich der Entwicklung 

neuer und selektiver Fluorierungsstrategien. Insbesondere hypervalenten λ3-F-Iodan vermittelten 

Alkenfunktionalisierungen wurde in den letzten Jahren immer mehr Aufmerksamkeit zuteil.[11,58a] 

Abgesehen davon, dass sich diese Verbindungen als eine leistungsstarke Alternative zu herkömmlichen 

elektrophilen Fluorierungsmethoden erwiesen haben, zeigen viele dieser Reagenzien[11] und 

Katalysatoren[102] einzigartige und unerwartete Reaktivitäten und Selektivitäten.[11,58j,103] Das 

Fluorbenziodoxol 45,[61] stellt dabei ein prominentes Beispiel in der Gruppe der hypervalenten F-Iodane 

dar und hat sich seit seiner ersten veröffentlichten Synthese im Jahr 2013[104] als ein sehr effektives und 

breit anwendbares, elektrophiles Fluorierungsreagenz erwiesen.[72,74-77,104a,105] Da viele der 

grundlegenden Mechanismen dieser chemo- und regioselektiven Fluorierungen immer noch nicht 

vollständig geklärt sind, ist es für eine gezielte Methodenentwicklung essentiell wichtig, dass 

umfassende Studien diesbezüglich durchgeführt werden.[106]  

 

Bereits Anfang 2015 begann auch unsere Forschungsgruppe mit der Untersuchung des zyklischen 

Fluoriodans 45 als Reagenz bei der Fluorierung von o-Styrolbenzamiden 78, welche schließlich zu 

Beginn dieser Arbeit fertiggestellt wurde. Dabei war erneut eine F-Reagenz-abhängige 

Chemoselektivität zu beobachten. So wurden bei der Umsetzung mit Selectfluor (15) fluorierte 

Benzoxazine 79 isoliert, während das Fluorbenziodoxol 45 selektiv die Bildung von 

Fluorbenzoxazepinen 80 begünstigte (Schema 12).[80,107] Parallel zu den Arbeiten von Stuart et al.[76] 

wurde auch hier eine Fluorierungs-/1,2-Aryl-Migrations-/Zyklisierungs-Kaskade festgestellt, bei der 

sowohl elektronenreiche als auch -arme Substrate akzeptiert wurden. Die Bedeutung dieser Methodik 

lässt sich bereits daran erkennen, dass neben den selbst durchgeführten mechanistischen Studien auch 

von anderen Gruppen intensive DFT-Rechnungen dazu durchgeführt worden sind.[108] Zudem machen 

darüber hinaus die milden Bedingungen kombiniert mit der sehr schnellen Umsetzung diese Reaktion 

zu einem interessanten Ziel für weitere Untersuchungen.  

 

Schema 12. F-Reagenz-abhängige, chemoselektive Umsetzung von Styrolen 78.  

 

Aufgrund der Neuartigkeit der synthetisierten Strukturen ist es somit von großem Interesse, dass die 

etablierte Methode auf ihre Anwendbarkeit bezüglich weiterer Substratklassen überprüft wird. 

Außerdem besteht weiterhin die Notwendigkeit für ein besseres Verständnis Iod(III)-basierter 
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Fluorierungen, die Mechanismen hinter dieser Reaktion vollständig aufzuklären und zu diskutieren. 

Zudem sollen die fluorierten Verbindungen auf ihre Eigenschaften als reaktive Intermediate für weitere 

Funktionalisierungen evaluiert werden.  

Die sich daraus ergebenden Schwerpunkte lauten im Detail:  

• Erweiterung der Methodik bezüglich der Umsetzung heterozyklischer Styrol-Derivate  

• Evaluierung der Reaktionsbedingungen zur Ausbeuteoptimierung 

• Ermittlung der Substratbreite 

• Durchführung experimenteller und computergestützter Studien bezüglich der genaueren 

Untersuchung des Reaktionsmechanismus zur Erklärung der Chemoselektivität 

• Beurteilung der synthetisierten Fluorierungsprodukte auf ihre Eigenschaften als reaktive 

Intermediate für weitere Funktionalisierungen 

 

Während das zyklische F-Iodan 45 viele Vorteile mit sich bringt, wird dessen Anwendung gleichzeitig 

von einigen negativen Aspekten begleitet. Der große Nachteil von 45 ist dabei sein Preis; beim billigsten 

Hersteller kosten 10 g ca. 365 €.[109] Zudem beinhaltet seine Herstellung im Labormaßstab eine relativ 

langwierige, fünfstufige Synthesesequenz und auch von einem atomökonomischen Standpunkt aus kann 

das Fluoriodan 45 nicht überzeugen. Aus diesen Gründen soll eine Möglichkeit gefunden werden, mit 

der 45 in situ generiert werden kann. Der Iodalkohol H-127, der während den Umsetzungen als 

Nebenprodukt entsteht und welcher eine Vorstufe in der Synthese von 45 darstellt, soll dazu auf 

elektrochemischem Weg zu 45 oxidiert werden. Dies kann entweder direkt durch Reaktion mit einer 

Fluorid-Quelle stattfinden, oder es wird zuerst die hypervalente Hydroxy-Spezies H-128 gebildet, 

welche anschließend zum Fluoriodan 45 weiterreagiert (Schema 13).  

 

Schema 13. Elektrochemische Generierung von zyklischen λ3-F-Iodanen 45.  

 

Um eine direkte Generierung von 45 aus H-127 zu gewährleisten, müssen verschiedene 

Reaktionsparameter getestet werden: darunter Stromdichte, Ladungsmenge, Lösungsmittel und die 

Fluorid-Quelle. Neben Et3N·3HF, welches auch bei der chemischen Herstellung von 45 zum Einsatz 

kommt, können weitere HF-Quellen wie Py·HF, fluorhaltige Salze (KF, Bu4NF usw.) oder nukleophile 

Fluorierungsreagenzien (Bu4NSiF2Ph3, Bu4NSnF2Ph3, Bu4NH2F3) getestet werden.  
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Abschließend soll eine Methode entwickelt werden, mit der es möglich ist, Substrate in situ mit 

stöchiometrischen als auch katalytischen Mengen an H-127 oder anderen Iodarylen 100 zu ihren 

fluorierten Produkten umzusetzen – unter elektrochemischer Regeneration von R-45/43 aus R-127/100. 

Zur Evaluierung geeigneter Substrate werden mittels Cyclovoltammetrie deren Oxidationspotentiale mit 

denen der Iod(I)-Katalysatoren verglichen. Als erste Testreaktion bietet sich aufgrund der kurzen 

Reaktionszeiten die von Kitamura et al. publizierte katalytische, geminale Difluorierung[82] von Styrolen 

R-85 zu R-86 an (Schema 14).  

 

Schema 14. Katalytische geminale Difluorierung von Styrolen R-85 mit elektrochemisch generierten Fluorbenziodoxolen R-

45.  

 

Die einzelnen Arbeitsschritte lauten daher wie folgt:  

• Evaluierung der Reaktionsbedingungen zur anodischen Generierung hypervalenter λ3-Iodane, 

insbesondere von zyklischen Fluorbenziodoxolen R-45  

• Optimierung der Reaktionsparameter für den in situ Einsatz der hergestellten F-Iodane als 

elektrophile Fluorierungsreagenzien mit dem Fokus auf eine breite Anwendbarkeit hinsichtlich 

verschiedener Substratklassen  

• Anfertigung und Auswertung von Cyclovoltammogrammen bezüglich der Auslotung 

geeigneter Substrate in Hinsicht auf die Durchführung katalytischer, elektrochemischer 

Fluorierungen 
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II. Ergebnisse und Diskussion 

1. Chemoselektive Umsetzung von Styrol-Derivaten mit dem zyklischen λ3-

Fluoriodan 45 

1.1. Iod(III)-vermittelte Synthese von Fluor-Azabenzoxazepinen 130 und 

Azaindolen 132 

C. Brunner, A. Andries-Ulmer, G. M. Kiefl, T. Gulder; Hypervalent Fluoroiodane-Triggered Synthesis 

of Fluoro-Azabenzoxazepines and Azaindoles; Eur. J. Org. Chem. 2018, 2615-2621.[110] 

 

Elektrophile Fluorierungsreaktionen mit hypervalenten λ3-F-Iodanen stellen in der modernen 

organischen Synthese eine sehr populäre und zudem hoch aktuelle Strategie zum Aufbau von Fluor-

Kohlenstoff-Bindungen dar. Insbesondere dem 2012 entdeckten zyklischen Fluorbenziodoxol 45,[61] 

wurde in den letzten Jahren große Aufmerksamkeit gewidmet, da es viele Vorteile hypervalenter 

Iod(III)-Reagenzien in sich vereint, ohne dabei deren negative Eigenschaften zu teilen. Aufgrund seines 

stabilen Charakters verknüpft mit der einfachen Handhabung fand 45 Anwendung in einer breiten 

Palette von Fluorierungsreaktionen,[11] wobei zum Teil unerwartete Reaktivitäten und Selektivitäten 

auftraten. So geschehen auch 2015 in unserer Gruppe, als bei der Umsetzung von o-Styrolbenzamiden 

78 nicht wie erwartet die Entstehung fluorierter Benzoxazine 79 beobachtet werden konnte, sondern 

stattdessen selektiv Fluor-Benzoxazepine 80 gebildet wurden (Schema 12).[80,107] Dieses Beispiel einer 

völlig neuen Fluorierungs-/1,2-Aryl-Migrations-/Zyklisierungs-Kaskade stellt eine effektive und milde 

Strategie zum Aufbau tertiärer C(sp3),F-Motive dar und bietet Zugang zu einer Reihe neuer fluorierter 

Heterozyklen. In der vorliegenden Arbeit wurde diese Reaktivität genauer untersucht und die Methode 

dahingehend erweitert, dass auch elektronenarme Pyridin-basierte Styrole 129 akzeptiert werden, 

wodurch strukturell neuartige Aza-Benzoxazepine 130 synthetisiert wurden (Schema 15). Während die 

zuvor etablierten Standardbedingungen hier keinen Umsatz aufwiesen, bestand der entscheidende 

Schritt, um Zugang zu dieser Verbindungsklasse zu erhalten, darin, dass zur Aktivierung des F-

Reagenzes 45 katalytische Mengen einer Lewis-Säure zugesetzt werden, wobei AgBF4 die besten 

Ergebnisse lieferte; zudem war es für bessere Ausbeuten essentiell, dass die Menge an 45 auf 2.5 

Äquivalente erhöht wurde. Mit diesen optimierten Bedingungen konnte so eine Reihe unterschiedlich 

substituierter und regioisomerer Pyridin-Substrate 129 in moderaten bis guten Ausbeuten (25-78%) 

umgesetzt werden. Abschließend wurden die fluorierten Produkte 130 auch dahingehend untersucht, ob 

sie sich als Ausgangsmaterialien für weitere Funktionalisierungen einsetzen lassen. Dazu sollte der 

Oxazepin-Ring hydrolytisch geöffnet werden, was schließlich auch durch Erhitzen unter basischen 

Bedingungen gelang und quantitativ die Ketone 131 lieferte. Säurekatalysierte Zyklokondensation der 

Rohproduktmischung in einer „Eintopf“-Manier führte unter gleichzeitiger Abspaltung des N-
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Substituenten in hervorragenden Ausbeuten (97%-quant.) zur Bildung von Azaindolen 132 (Schema 

15), welche unter anderem hoch interessante Strukturmotive im Wirkstoffdesign darstellen.[111]  

 

Schema 15. Umsetzung von Styrol-Derivaten 129 zu Fluor-Azabenzoxazepinen 130 und Azaindolen 132.  

 

Die in dieser Arbeit durchgeführten Optimierungen bieten eine wertvolle Weiterentwicklung der bereits 

zuvor in unserem Arbeitskreis etablierten Fluorzyklisierung von Styrolen und gewähren gleichzeitig 

einen erweiterten Blick auf fluorhaltige Verbindungen in Hinsicht auf ihre Eigenschaften als reaktive 

Intermediate zur Synthese weiterer interessanter Strukturmotive.  
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Reprinted with permission from C. Brunner, A. Andries-Ulmer, G. M. Kiefl, T. Gulder; Hypervalent Fluoroiodane-Triggered 

Synthesis of Fluoro-Azabenzoxazepines and Azaindoles; Eur. J. Org. Chem. 2018, 2615-2621. Copyright 2019 John Wiley 

and Sons.  

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/ejoc.201800129  

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/ejoc.201800129
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1.2. Mechanistische Untersuchungen und Etablierung einer Methodik 

zur chemo- und regiodivergenten F-Iodan vermittelten Umsetzung 

von Styrolen 78 

A. Andries-Ulmer,2 C. Brunner,2 J. Rehbein, T. Gulder; Fluorine as a Traceless Directing Group for 

the Regiodivergent Synthesis of Indoles and Tryptophans; J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 13034-

13041.[112] 

 

Der Einsatz hypervalenter F-Iodane führte in der jüngeren Vergangenheit immer wieder zur Entdeckung 

einzigartiger Reaktivitäten und Selektivitäten, insbesondere wenn man zum Vergleich stickstoffbasierte 

Fluorierungsreagenzien heranzieht. Obwohl die Untersuchung dieses Phänomens bereits Gegenstand 

zahlreicher mechanistischer Studien war,[73,106c,108,113] sind viele Hintergründe dieser Reaktivitäten noch 

nicht vollständig geklärt. Um die Entwicklung neuer Fluorierungsmethoden mittels λ3-F-Iodanen 

zielgerichteter zu gestalten, sollten in dieser Arbeit umfassende Studien zur Aufklärung der 

ungewöhnlichen Chemodivergenz am Beispiel der von unserer Arbeitsgruppe publizierten 

Fluorierungs-/1,2-Aryl-Migrations-/Zyklisierungs-Kaskade zur Synthese von Fluor-Benzoxazepinen 

80,[80,107] durchgeführt werden. Genauere Untersuchungen gaben dabei eine überraschende N-

Substituent-abhängige Chemoselektivität der Styrol-Edukte 78 preis. Während elektronenziehende 

Substituenten (Bz, Cbz, Piv, etc.) selektiv die Bildung fluorierter Benzoxazepine 80 fördern (C,H-

Fluorierung), konnte bei Substraten mit elektronenschiebenden Substituenten (H, Me, etc.) eine C,H-

Aminierung ohne Aryl-Migration hin zu Indolen 135 beobachtet werden. Diese einzigartige Entdeckung 

gab Anlass, dieses Phänomen genauer zu untersuchen, weshalb umfassende mechanistische Studien 

inklusive DFT-Rechnungen dazu durchgeführt wurden. Dabei konnte das spirozyklische F-Zyklopropan 

133 als Schlüsselintermediat zur Erklärung der Selektivität identifiziert werden. Abhängig von der 

elektronischen Natur dieser Zwischenstufe, was wiederum durch den Stickstoff-Substituenten 

beeinflusst wird, liegt 133 entweder bevorzugt als Imminiumion, oder als offenes Carbokation 134 vor 

und beeinflusst dadurch die Produktselektivität hin zu einer (formalen) C,H-Aminierung oder C,H-

Fluorierung (Schema 16).  

 

Schema 16. N-Substituent-abhängige chemodivergente Transformierung von o-Styrolbenzamiden 78.  

                                                 
2 Geteilte Erstautoren 
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Angetrieben durch diese erstaunlichen Ergebnisse sollten ausgehend von der selektiven Bildung des α-

Fluorcarbokations 134 weitere Funktionalisierungen ermöglicht werden. Dazu wurde 134 unter den 

Molsieb-freien Standardbedingungen der C,H-Fluorierung durch H2O abgefangen, um so selektiv 

Benzylketone 136 in guten bis exzellenten Ausbeuten (63%-quant.) zu generieren (Schema17). Darüber 

hinaus wurde eine Strategie entwickelt, womit sich ein zusätzlicher Zyklokondensationsschritt an die 

Reaktionssequenz anfügen lässt. Durch Verwendung von katalytischen Mengen an CSA konnten nun 

unter leicht sauren Bedingungen Indole 137 synthetisiert werden, welche in ihrem Substitutionsmuster 

orthogonal zu den Verbindungen 135 sind (Schema 17). Dieser milde Ansatz bietet eine breite Toleranz 

gegenüber funktionellen Gruppen mit durchwegs hohen Ausbeuten bis zu 96%.  

 

Schema 17. Umsetzung von o-Styrolbenzamiden 78 zu Ketonen 136 und Indolen 137 über die Funktionalisierung des α-

Fluorcarbokations 134.  

 

Die etablierte Methode zur Generierung der inversen Indole 137 sollte zudem auf ihre Anwendbarkeit 

bezüglich strukturell komplexerer Substrate überprüft werden. Dazu wurden verschiedene chirale 

Substrate 138 unter den etablierten Bedingungen umgesetzt und dadurch Tryptophane 139 unter Erhalt 

der optischen Reinheit in guten Ausbeuten (42-78%) erhalten (Schema 18). Je nach Stickstoff-

Substituent war es auch hier möglich, die zuvor beschriebene Regiodivergenz nachzuweisen.  

 

Schema 18. F-Iodan-vermittelte Kaskadenreaktion zur Synthese von Tryptophanen 139.  

 

Durch die durchgeführten mechanistischen Studien konnte ein bedeutender Beitrag zur Entwicklung 

zielgerichteter Alkenfunktionalisierungen mit dem zyklischen F-Iodan 45 geschaffen werden, wodurch 

es nun möglich ist, die Entstehung unterschiedlicher Produktklassen gezielt vorherzusagen und auch zu 

steuern. Die Auswirkungen dieser Ergebnisse sollten somit einen positiven Einfluss auf zukünftige 

Strategien haben und eine wertvolle Grundlage für weitere Methoden bieten. 
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Reprinted with permission from A. Andries-Ulmer, C. Brunner, J. Rehbein, T. Gulder; Fluorine as a Traceless Directing Group 

for the Regiodivergent Synthesis of Indoles and Tryptophans; J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 13034-13041. Copyright 2019 

American Chemical Society. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/jacs.8b08350  

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/jacs.8b08350
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2. Fluorierungsreaktionen mit elektrochemisch generierten λ3-F-Iodanen 

2.1. Elektrochemische Synthese von Fluorbenziodoxolen 45 und Me-45 

Hypervalente λ3-F-Iodane bieten ausgezeichnete Möglichkeiten zur Entdeckung neuer Reaktivitäten 

und Selektivitäten – wie auch erfolgreich an den zuvor dargestellten Ergebnissen veranschaulicht wurde. 

Dennoch wird der Einsatz vieler dieser Reagenzien von einigen Nachteilen begleitet. So stellt deren 

Handhabung aufgrund ihrer Reaktivität und geringen Stabilität ein nicht unerhebliches Problem in der 

organischen Synthese dar und auch aus atomökonomischer Sicht gibt es noch Verbesserungspotential, 

da zum einen bei der Herstellung eine nicht unerhebliche Menge an organischem Abfall produziert wird 

und zum anderen hypervalente Fluoriodane größere organische Moleküle darstellen, bei denen lediglich 

ein Fluoratom übertragen wird. Manche dieser Punkte konnten bereits durch die katalytische 

Verwendung verschiedener Iodaryle und in situ Oxidation zur reaktiven Iod(III)-Spezies adressiert 

werden.[82-86] Trotzdem gibt es auch bei diesen Methoden eine Kehrseite, welche vor allem auf die 

Toxizität und mangelhafte Atomökonomie der eingesetzten Oxidationsmittel zurückzuführen ist. 

Abhilfe kann hierbei der Einsatz elektrochemischer Oxidation schaffen, wodurch herkömmliche, 

chemische Oxidationsmittel hinfällig werden.  

Vor allem das Fluorbenziodoxol 45 konnte in der jüngeren Vergangenheit aufgrund seiner 

außergewöhnlichen Stabilität und zum Teil einzigartigen Reaktivität bei der Entwicklung neuer 

Fluorierungsreaktionen überzeugen. Sein Anwendungsspektrum erstreckt sich sowohl über Mono-[63] 

als auch Difluorierungen,[72] bis hin zu inter-[74,77] und intramolekularen Fluorfunktionalisierungen.[75-76] 

Aber auch hier ist dessen Einsatz durch die langwierige Synthese des Reagenzes beziehungsweise seine 

hohen Kosten mit einigen Nachteilen verbunden. Die Regenerierung des zyklischen F-Iodans während 

der Reaktion mittels anodischer Oxidation sollte eine nachhaltige, katalytische Strategie ermöglichen 

und somit dazu beitragen, dessen Potential auf eine neue Stufe zu heben.  

Um eine solche Strategie gewährleisten zu können, sollte der Iodalkohol H-127 unter Verwendung 

diverser Fluoridquellen zur hypervalenten Spezies 45 umgesetzt werden (Schema 19); zur Evaluierung 

geeigneter Reaktionsparameter für die Elektrolyse wurde ein ElectraSyn 2.0 System von IKA 

herangezogen.  

 

Schema 19. Schematische Darstellung zur elektrochemischen Generierung des Fluorbenziodoxols 45 aus dem Iodalkohol H-

127.  

 

Aufgrund der genaueren Reaktionsführung und somit besseren Ansteuerung des Oxidationspotentials 

während der Elektrolyse wurde zunächst eine potentiostatische Herangehensweise mit einer Ag/AgCl-

Referenzelektrode gewählt. Dies sollte die schonendste Methode darstellen und gleichzeitig einen 
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effizienteren Wirkungsgrad im Vergleich zu einer galvanostatischen Umsetzung gewährleisten. Nach 

der Bestimmung der jeweiligen Oxidationspotentiale von H-127 in unterschiedlichen Elektrolyten 

mittels Cyclovoltammetrie wurden schließlich zur elektrochemischen Generierung von 45 aus H-127 

verschiedene Bedingungen getestet (Tabelle 1); als Elektrodenmaterial kam Graphit zum Einsatz.  

 

Tabelle 1. Potentiostatische Elektrolyse zur elektrochemischen Generierung des Fluorbenziodoxols 45 – Screening der 

Reaktionsparameter.  

 

 F--Quelle Lösungsmittel Potential Ladung Umsatz Ausbeute 

1 Bu4NF MeCN 1.90 V 2.1 Fmol-1 20% < 5% 

2 Et3N∙3HF MeCN 2.20 V 2.2 Fmol-1 15% < 5% 

3 Et3N∙3HF MeCN 1.80 V 5.0 Fmol-1 21% < 5% 

4 Et3N∙3HF DCM 2.30 V 4.5 Fmol-1 22% < 5% 

5 Et3N∙3HF MeCN 9.00 V 2.1 Fmol-1 Zersetzung < 5% 

6 Py∙HF MeCN 2.20 V 2.1 Fmol-1 Zersetzung < 5% 

Zur Reaktion wurde der Iodalkohol H-127 (500 µmol, 1.0 eq.) mit der Fluorid-Quelle (4 eq.) im jeweiligen 

Lösungsmittel (5 mL, 0.1 M) gelöst und bei konstanter Spannung in einer ungeteilten Zelle mit einem 

ElectraSyn 2.0 von IKA elektrolysiert. Als Elektrodenmaterial wurde Graphit verwendet, als 

Referenzelektrode kam eine Ag/AgCl-Elektrode (3 M KCl(aq)) zum Einsatz. Nach Erreichen der 

durchgeflossenen Ladungsmenge wurde die Elektrolyse beendet, das Lösungsmittels unter vermindertem 

Druck entfernt und das Rohprodukt mittels 1H-NMR-Spektroskopie analysiert.  

 

Wie in Tabelle 1 zu sehen ist, konnte bei keinem Experiment die Bildung des zyklischen F-Iodans 45 

nachgewiesen werden. Dies liegt womöglich an der geringen Nukleophilie der eingesetzten Fluorid-

Quellen oder an der Begünstigung diverser Konkurrenzreaktionen. So zeigten die Einträge 1, 2, 3 und 4 

zwar einen gewissen Umsatz, allerdings wurde dabei lediglich die Deiodierung des Iodalkohols H-127 

zur Verbindung 140 als Nebenprodukt beobachtet. Dieses Phänomen wurde bereits von D. Dolenc und 

B. Plesničar beschrieben und scheint unter radikalischen Bedingungen bevorzugt aufzutreten.[114] 

Zudem wiesen die Einträge 5 und 6 komplexe Produktgemische mit einem hohen Anteil an Zersetzung 

auf, was für Iodaryle mit einer ungeschützten para-Position ebenfalls ein bekanntes Problem darstellt,[98] 

und auch auf die Bildung von Diaryliodoniumsalzen 143 zurückzuführen ist (Schema 20).  

 

Schema 20. Bildung von Diaryliodoniumsalzen 143 als Nebenreaktion bei der anodischen Oxidation des Iodalkohols H-127.  
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Eine weitere Schwierigkeit, welche umgangen werden musste, betraf die Beständigkeit der 

Reaktionsgefäße aus Glas. Unter harschen Bedingungen – vor allem beim Einsatz von hoch reaktiven 

HF-Quellen wie Py∙HF – konnte eine Zersetzung der Glasgefäße beobachtet werden. Aus diesem Grund 

wurde auf ein zweites System nach dem Vorbild von Waldvogel et al. zurückgegriffen,[115] bei dem die 

Elektrolysezellen aus PTFE bestehen. Darüber hinaus wurde der Iodalkohol Me-127 mit einer 

Methylgruppe in para-Position synthetisiert, was bei der Elektrolyse unerwünschte Nebenreaktionen 

wie zum Beispiel die Bildung von Diaryliodoniumsalzen verhindern sollte. Im Austausch mit der 

Gruppe um S. Waldvogel wurde so ein Protokoll entwickelt, welches es ermöglichte, das zyklische F-

Iodan Me-45 mittels anodischer Oxidation herzustellen und in 16% Ausbeute zu isolieren (Schema 21). 

Dabei kam als Fluoridquelle ein Gemisch aus Et3N∙3HF und Py∙HF im Verhältnis 2:1 vol.-% (gemäß 

Gilmour et al.)[85] zum Einsatz und wurde zusammen mit Me-127 bei einer konstanten Stromdichte von 

50 mAcm-2 bis zu einer Ladung von 3 Fmol-1 an Platin-Elektroden elektrolysiert. Als entscheidender 

Faktor hat sich zudem die Wahl des Lösungsmittels herausgestellt, wobei die Reaktion in Dichlormethan 

die besten Ergebnisse lieferte.  

 

Schema 21. Elektrochemische Synthese des Fluorbenziodoxols Me-45.  

 

Das auf diesem Weg erhaltene zyklische F-Iodan Me-45 stellt einen wichtigen Grundstein für weitere 

Umsetzungen dar – insbesondere im Hinblick auf katalytische Fluorierungen – und so können in der 

Zukunft ausgehend von diesen ersten positiven Resultaten weitere Studien zur Optimierung der 

Reaktionsparameter durchgeführt werden. Eine Möglichkeit hierzu wäre der Einsatz der Verbindungen 

tBu-127 und OMe-127 mit einer tert-Butyl- oder Methoxygruppe anstelle einer Methylgruppe 

(Abbildung 5), da so Nebenreaktionen wie eine benzylische Oxidation unterbunden werden können.  

 

Abbildung 5. Alternative Strukturen tBu-127 und OMe-127 für die elektrochemische Generierung zyklischer λ3-F-Iodane.  

 

2.2. Elektrochemische in situ Fluorierungen mittels Iodaryl-Mediatoren 

Aufbauend auf den Ergebnissen der elektrochemischen Generierung des λ3-F-Iodans Me-45 wurde im 

nächsten Schritt versucht, die erhaltenen Reaktionsbedingungen für den Einsatz in katalytischen 

Fluorierungsreaktionen zu etablieren. Dazu wurden verschiedene Substrate 144 und 78a, welche bereits 

bekannte Reaktivitäten mit dem zyklischen F-Iodan 45 aufweisen,[80,82] zusammen mit dem Iodalkohol 

Me-127 unter elektrochemischen Bedingungen umgesetzt (Schema 22). Me-127 wurde dabei in 

katalytischen Mengen (20 mol%) eingesetzt und sollte in situ zur hypervalenten Spezies Me-45 oxidiert 
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werden. Nichtsdestotrotz konnte bei keiner der Reaktionen die Bildung des gewünschten Produkts 145 

oder 80a nachgewiesen werden – weder mit Py∙HF als Fluoridquelle noch mit einem Gemisch aus 

Et3N∙3HF und Py∙HF. Dies liegt entweder an der elektrochemischen Instabilität der eingesetzten 

Substrate beziehungsweise Produkte oder an der verringerten Reaktivität des Methyl-Fluorbenziodoxols 

Me-45. Für zukünftige Studien ist es deshalb unabdingbar, dass weitere Analysen und Optimierungen 

diesbezüglich durchgeführt werden.  

 

Schema 22. Elektrochemische Umsetzungen der Substrate 144 und 78a mit katalytischen Mengen an Me-127.  

 

Da es bislang nicht möglich war, katalytische Fluorierungen über das zyklische F-Iodan Me-45 zu 

ermöglichen, sollte als nächstes die Wirkungsweise unseres Setups anhand einer bereits 

literaturbekannten Synthese getestet werden. Die Wahl fiel hierbei auf die von Fuchigami und Fujita 

publizierten Difluorierung von Dithioketalen 119.[98] Dazu wurde zunächst das Dithioketal 119c aus 

Benzophenon 146 mit 1,3-Propandithiol 147 und Perchlorsäure in 75% Ausbeute synthetisiert und 

anschließend gemäß der Literaturvorschrift mit katalytischen Mengen eines Iodaryls (5 mol%) und 

Et3N·3HF im ElectraSyn 2.0 bei dem entsprechenden Oxidationspotential gegen eine Ag/AgCl-

Referenzelektrode an Graphit-Elektroden umgesetzt (Tabelle 2).  

 

Tabelle 2. Elektrochemische, Iod(III)-vermittelte Fluorierung des Dithioketals 119c.  

 Iodaryl Potential Ladung Umsatz Ausbeute 

1 4-Iodanisol (100d) 1.90 V 4.5 Fmol-1 68% 68% 

2 2-Iodanisol (100f) 1.97 V 3.5 Fmol-1 48% 29% 

3 - 1.90 V 6.5 Fmol-1 49% 26% 

Zur Reaktion wurde das Iodaryl (10.0 µmol, 5 mol%) zusammen mit dem Dithioketal 119c (200 µmol, 1.0 eq.) 

und Et3N·3HF (1.78 mmol, 8.9 eq.) in MeCN (2 mL, 0.1 M) gelöst und bei konstanter Spannung (vs. Ag/AgCl) 

in einer ungeteilten Zelle mit einem ElectraSyn 2.0 von IKA elektrolysiert (Graphit-Elektroden). Nach 

Erreichen der angegebenen Ladungsmenge wurde die Elektrolyse beendet, das Lösungsmittels unter 

vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels 1H-NMR-Spektroskopie analysiert.  



Fluorierungen mit elektrochemisch generierten λ3-F-Iodanen 49 

 

Bereits durch die von Fuchigami und Fujita publizierten Standardbedingungen mit 4-Iodanisol (100d) 

als Katalysator bei einem Potential von 1.90 V (vs. Ag/AgCl) wurde 119c nach Durchlaufen einer 

Ladung von 4.5 Fmol-1 mit 68% ausschließlich zum gewünschten Produkt 120c umgesetzt (Eintrag 1, 

Tabelle 2). Bemerkenswert sind dabei die Vorteile gegenüber der Methode von 1992. So konnte auf die 

Verwendung teurer Platin-Elektroden verzichtet werden, da Graphit-Elektroden vergleichbare 

Ergebnisse lieferten, und zudem war kein geteilter Zellenaufbau nötig. Überraschend war auch, dass die 

Elektrolyse mit 2-Iodanisol (100f) bei 1.97 V (vs. Ag/AgCl) ebenso positive Resultate aufwies (Eintrag 

2). Selbst mit einer verringerten Ladungsmenge von 3.5 Fmol-1 wurden so immer noch 48% der 

Ausgangsverbindung 119c umgesetzt; allerdings war bei der Reaktion teilweise Zersetzung zu 

beobachten und 120c wurde lediglich in 29% Ausbeute erhalten. Bei näherer Betrachtung ist dies aber 

auch nicht sonderlich verwunderlich, da 2-Iodanisol (100f) keine geschützte para-Position besitzt und 

somit zur Bildung von Diaryliodoniumsalzen neigt, was letztendlich auch so beobachtet wurde. Eine 

weitaus größere Überraschung zeigte hingegen das Kontrollexperiment ohne Iodaryl-Katalysator 

(Eintrag 3), welches ebenso das Difluorid 120c in 26% Ausbeute lieferte. Zwar war auch hier die 

Reaktion nicht so sauber wie bei Eintrag 1, dennoch konnte immerhin ein Umsatz von 49% erzielt 

werden, was letzten Endes die These bestätigt, dass das generierte hypervalente F-Iodan lediglich eine 

unterstützende Rolle innehat.  

Da nun erfolgreich die Funktionsfähigkeit des Aufbaus bestätigt wurde, bestand die nächste Aufgabe 

darin, geeignete Substrate und Iodaryl-Mediatoren für elektrochemische Fluorierungsreaktionen zu 

finden. Generell ist es für eine gezielte Methodenentwicklung entscheidend, dass die 

Oxidationspotentiale potentieller Substrate niedriger sind als die der eingesetzten Iodaryle. Aus diesem 

Grund wurden diverse Cyclovoltammogramme gemessen, wodurch sich die Oxidationspotentiale 

verschiedener Mediatoren mit denen ausgewählter Substrate vergleichen lassen. Da eine generelle 

Abhängigkeit der Oxidationspotentiale von den verwendeten Elektrolyten besteht, wurden deshalb auch 

Variationen an den eingesetzten Lösungsmitteln und Leitsalzen vorgenommen. Tabelle 3 bietet daher 

einen Überblick über die bestimmten Potentiale der Iodaryl-Mediatoren und beeinhaltet sowohl Werte 

für E1/2 und Emax; ausgewählte Cyclovoltammogramme sind in Abbildung 6 dargestellt (für weiter CVs 

siehe Methoden- und Experimentalteil III.3.1.).  
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Tabelle 3. Oxidationspotentiale verschiedener Iodaryl-Mediatoren.  

 

 Iodaryl Lösungsmittel Leitsalz E1/2 Emax 

1 H-127 MeCN Bu4NPF6 2.10 V 2.24 V 

2 H-127 MeCN Et3N∙3HF 1.75 V 2.10 V 

3 H-127 DCM Bu4NPF6 2.30 V 2.75 V 

4 Me-127 MeCN Bu4NPF6 2.17 V 2.42 V 

5 Me-127 DCM Bu4NPF6 2.30 V 2.60 V 

6 100d MeCN Bu4NPF6 1.90 V 2.04 V 

7 100d MeCN Et3N∙3HF 1.89 V 2.17 V 

8 100d DCM Bu4NPF6 2.07 V 2.37 V 

9 100b MeCN Bu4NPF6 2.25 V 2.40 V 

10 100b MeCN Et3N∙3HF 2.22 V 2.47 V 

11 100b DCM Bu4NPF6 2.26 V 2.56 V 

12 100e MeCN Bu4NPF6 2.42 V 2.52 V 

13 100e DCM Bu4NPF6 2.36 V 2.81 V 

Die zu analysierende Verbindung (25.0 µmol, 1.0 eq.) wurde zusammen mit einem 

Leitsalz (500 µmol, 20 eq.) im jeweiligen Lösungsmittel (5 mL, 5 mM) gelöst und 

das Cyclovoltammogramm mit einem ElectraSyn 2.0 von IKA unter folgenden 

Parametern aufgenommen: Segment: 3; Initial V: 0.0; Direction: Rising; Upper V: 

3.3; Lower V: -1.0/-2.5; Final V: 0.0; Sweep [mVs-1]: 200.  

 

 

Abbildung 6. Cyclovoltammogramme ausgewählter Iodaryl-Mediatoren.  
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Obwohl die Verwendung des Iodalkohols H-127 in elektrochemischen Fluorierungen aus eingangs 

dargestellten Gründen einigen Schwierigkeiten unterworfen ist, wurde diese Verbindung bei der 

Aufnahme der Cyclovoltammogramme aus Motiven der Vergleichbarkeit nicht vernachlässigt – 

gleiches gilt ebenso für Me-127. Darüber hinaus wurden 4-Iodanisol (100d), 4-Iodtoluol (100b) und das 

tert-Butyliodaryl 100e vermessen. Aus Tabelle 3 lassen sich somit einige wichtige Erkenntnisse 

gewinnen. Wie die Einträge 3, 5, 8, 11 und 13 im direkten Vergleich mit den Einträgen 1, 4, 6, 9 und 12 

zeigen, weisen Verbindungen in DCM generell höhere Oxidationspotentiale auf als in MeCN, haben 

aber breitere Signale. Zudem resultiert der Einsatz von Et3N∙3HF anstelle von Bu4NPF6 als Leitsalz bei 

sonst gleichen Bedingungen in einem sehr ähnlichen Potential (vgl. Einträge 1 & 2, 6 & 7, 9 & 10).  

Als potentielle Substrate wurden die Verbindungen 145, 148, 149 und 150 gewählt, da alle vier bereits 

bei chemisch katalytischen Verfahren zum Einsatz kamen.[82,84-86] Idealerweise sollten die Verbindungen 

im Messbereich kein Oxidationspotential aufweisen, um zum einen eine effektive Generierung der 

hypervalenten Iod(III)-Spezies zu gewährleisten und zum anderen unerwünschte Nebenreaktionen zu 

vermeiden. Aufgrund der positiven Resultate aus den Experimenten zur Generierung des Methyl-

Fluorbenziodoxols Me-45 und den generell breiteren Oxidationspotentiale wurden die 

Oxidationspotentiale ausschließlich in Dichlormethan gemessen.  Die gemessenen Daten der Substrate 

sind in Tabelle 4 und Abbildung 7 dargestellt.  

 

Tabelle 4. Oxidationspotentiale potenzieller Substrate.  

 

 Substrat Lösungsmittel Leitsalz E1/2 Emax 

1 144 DCM Bu4NPF6 2.01 V 2.46 V 

2 148 DCM Bu4NPF6 - - 

3 149 DCM Bu4NPF6 3.13 V 3.91 V 

4 150 DCM Bu4NPF6 - - 

Die zu analysierende Verbindung (25.0 µmol, 1.0 eq.) wurde zusammen 

mit einem Leitsalz (500 µmol, 20 eq.) im jeweiligen Lösungsmittel (5 mL, 

5 mM) gelöst und das Cyclovoltammogramm mit einem ElectraSyn 2.0 von 

IKA unter folgenden Parametern aufgenommen: Segment: 3; Initial V: 0.0; 

Direction: Rising; Upper V: 3.3/4.5; Lower V: -1.0; Final V: 0.0; Sweep  

[mVs-1]: 200.  
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Abbildung 7. Cyclovoltammogramme potenzieller Substrate.  

 

Bei der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich, dass 144 mit 2.46 V das niedrigste Oxidationspotential 

aufweist und mit einem E1/2-Wert von 2.01 V mit den Potentialen aller gemessenen Mediatoren 

überlappt (Eintrag 1, Tabelle 4). Somit konnte auch der Grund für das Scheitern des katalytischen 

Ansatzes aus Schema 22 bestimmt werden. Verbindung 149 hingegen zeigt vergleichbar hohe Werte 

von E1/2 = 3.13 V und Emax = 3.91 V und sollte sich damit als Substrat für katalytische Fluorierungen 

eignen (Eintrag 3). Auch die Daten der Olefine 148 und 150 sind vielversprechend, da im gemessenen 

Bereich kein Oxidationspotential detektiert werden konnte (Einträge 2 und 4).  

Die daraus gewonnenen Erkenntnisse lassen somit Rückschlüsse ziehen, wie ein passendes Experiment 

designt werden muss. Da die Fluorierung von Verbindung 144 als sehr schnelle Reaktion beschrieben 

wird,[82] wurde dennoch versucht, diese unter elektrochemischen Bedingungen umzusetzen, da dies eine 

wertvolle Methodik darstellen würde, mit der Styrole unter milden und nachhaltigen Bedingungen 

geminal difluoriert werden können. Dazu wurde aber von einem katalytischen Ansatz abgesehen und 

die hypervalente Iod-Spezies sollte zuerst in äquimolaren Mengen generiert werden, woraufhin das 

Substrat zur Reaktionsmischung gegeben und fluoriert wird. Dabei wurden verschiedene Iodaryle sowie 

Fluoridquellen getestet und unter vergleichbaren Parametern umgesetzt (Tabelle 5). Da eine 

galvanostatische Herangehensweise bereits bei der Generierung des zyklischen F-Iodans Me-45 

überzeugen konnte, wurde auch hier dieser Ansatz gewählt.  

 

 

 

 

-200

-100

0

100

200

300

400

500

600

-1 -0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5

St
ro

m
 [

µ
A

]

Potential [V]

1

2

3

4

Einträge aus 
Tabelle 4:

2.46 V

3.91 V



Fluorierungen mit elektrochemisch generierten λ3-F-Iodanen 53 

 

Tabelle 5. Galvanostatische Elektrolyse zur hypervalenten Iodan-vermittelten geminalen Difluorierung von Styrolen – 

Screening der Reaktionsparameter.  

 

 Iodoaryl F--Quelle Stromdichte Ladung Umsatz Ausbeute 

1a 100b Py∙HFb 50 mAcm-1 3 Fmol-1 Zersetzung < 5% 

2 100b Py∙HFb 50 mAcm-1 3 Fmol-1 > 95% 22% 

3 100d Py∙HFb 50 mAcm-1 3 Fmol-1 > 95% Spuren 

4 100e Py∙HFb 50 mAcm-1 3 Fmol-1 > 95% 18% 

5 100e Et3N∙3HFb 50 mAcm-1 3 Fmol-1 < 5% < 5% 

6 100e Et3N∙3HF/Py∙HF (2:1 vol.-%)b 50 mAcm-1 3 Fmol-1 > 95% 23% 

7 100e Bu4NSiF2Ph3 41 mAcm-1 3 Fmol-1 < 5% < 5% 

8 100e Bu4NSnF2Ph3 20 mAcm-1 3 Fmol-1 < 5% < 5% 

9 100e Bu4NH2F3 11 mAcm-1 3 Fmol-1 < 5% < 5% 

Zur Reaktion wurde das Iodaryl (100, 500 µmol, 1.0 eq.) mit der Fluorid-Quelle (1.50 mmol, 3.0 eq.) in DCM (5 mL,  

0.1 M) gelöst und bei konstanter Stromdichte in einer ungeteilten Teflon-Zelle elektrolysiert. Als Elektrodenmaterial wurde 

Platin (A = 1.2 cm2) verwendet. Nach Erreichen der durchgeflossenen Ladungsmenge wurde die Elektrolyse beendet und 

das Styrol 144 (500 µmol, 1.0 eq.) zugegeben. Anschließend wurde die Mischung 30 min lang bei rt gerührt. Die Reaktion 

wurde mit ges. Na2S2O3(aq) und ges. NaHCO3(aq) neutralisiert und mit DCM extrahiert. Nach Trocknen über Na2SO4 und 

Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt mittels 1H-NMR-Spektroskopie analysiert. 

a) Das Styrol 144 wurde von Beginn an zur Reaktionsmischung zugegeben; es wurden 20 mol% Iodaryl eingesetzt. b) Es 

wurden 20 eq. der Fluorid-Quelle eingesetzt.  

 

Wie bereits erwartet zeigte eine katalytische Umsetzung mit 20 mol% 4-Iodtoluol (100b) als Katalysator 

mit in situ Zugabe des Styrols 144 lediglich Zersetzung des Edukts (Eintrag 1, Tabelle 5). Wurde 

hingegen das Substrat 144 erst nach vollständiger Elektrolyse von äquimolaren Mengen des Iodaryls 

100b zur Reaktionsmischung gegeben, konnte die Bildung des gewünschten Produkts 145 in 22% 

Ausbeute beobachtet werden (Eintrag 2). Beim Austausch des Iodaryls hin zu 4-Iodanisol (100d) bei 

sonst gleichen Bedingungen wurden lediglich Spuren des difluorierten Styrols 145 detektiert (Eintrag 

3). Anders verhielt es sich dagegen beim Einsatz von 4-tert-Butyliodbenzol (100e); hier konnte die 

Bildung von 145 in 18% Ausbeute beobachtet werden, wobei dies die mit Abstand sauberste Reaktion 

darstellte (Eintrag 4). Bei der Verwendung von nukleophilen Fluoridquellen wie Et3N∙3HF, 

Bu4NSiF2Ph3, Bu4NSnF2Ph3 oder Bu4NH2F3 fand hingegen keine Umsetzung statt (Einträge 5, 7, 8 und 

9). Die Reaktion mit der höchsten Ausbeute an 145 (23%) wurde mit dem tert-Butyliodaryl 100e und 

einer Mischung aus Et3N∙3HF und Py∙HF erzielt (Eintrag 6); allerdings war auch hier die Bildung 

undefinierbarer Nebenprodukte zu beobachten.  
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Parallel zu diesen Arbeiten wurde von Waldvogel et al. eine sehr ähnliche Strategie entwickelt.[116] Auch 

hier wurde zunächst mittels anodischer Oxidation aus der Iodaryl-Vorstufe 100b die hypervalente 

Iod(III)-Spezies 43b generiert, welche im Anschluss an die Elektrolyse als Mediator zur 

Fluorzyklisierung von N‑Allylcarboxylamiden 151 diente (Schema 23). Die so erhaltenen 2-Oxazoline 

152 konnten dadurch in mäßigen bis guten Ausbeuten (18-68%) isoliert werden. Aus ökonomischen 

Gesichtspunkten ist allerdings auch diese Methode nicht von Nachteilen befreit, was vor allem in der 

sehr kostspieligen Anschaffung von Et3N∙5HF begründet liegt.  

 

Schema 23. Elektrochemische Fluorzyklisierung von N‑Allylcarboxylamiden 151 mittels hypervalentem Iodan Mediator 43b. 

 

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse aus den durchgeführten Experimenten und den positiven 

Resultaten der Gruppe um S. Waldvogel,[116] wurde zunächst zur Umsetzung der übrigen Substrate von 

einem katalytischen Ansatz abgesehen und erst eine Mediator-basierte Strategie weiterverfolgt (Schema 

24). Wegen der Sauberkeit der Reaktion und der somit leichteren Aufreinigung fiel die Wahl der 

Fluorid-Quelle auf Py∙HF; als Mediator wurde 100e eingesetzt, da hierbei angesichts der fehlenden 

benzylischen CHx-Funktionalität eine Oxidation an dieser Stelle und somit unerwartete 

Nebenreaktionen ausgeschlossen werden konnten, während gleichzeitig ein Schutz der para-Position 

gewährleistet wurde. Entgegen der Erwartungen wurden jedoch 148 und 149 von dieser Methode als 

Substrate nicht toleriert. Bei ersterem war nur sehr geringer Umsatz zu erkennen, verbunden mit einer 

teilweisen Zersetzung des Edukts und zweiteres zeigte überhaupt keinen Umsatz. Lediglich Verbindung 

150 konnte in Spuren (ca. 4%) zum difluorierten Produkt 153 umgesetzt werden (Schema 24).  

 

Schema 24. Umsetzung weiterer Substrate mit dem anodisch generiertem F-Iodan 43e.  
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Ungehindert der ernüchternden Resultate aus diesen Elektrolysen wurde als nächstes dennoch ein 

katalytischer Ansatz mit 20 mol% an 100e versucht, allerdings war hier bei allen Umsetzungen der 

Substrate 148, 149 und 150 durchwegs und ausschließlich Zersetzung der Edukte zu beobachten. 

Abhilfe bei diesem generellen Problem könnte der Einsatz von geteilten Elektrolysezellen mit einer 

chemisch hoch beständigen und perfluorierten NafionTM Membran schaffen, welche jedoch zum 

Abschluss dieser Arbeit noch nicht verfügbar waren. Dies würde mehrere Vorteile mit sich bringen; 

zum einen wäre es auf diese Weise möglich, Verbindungen mit einem niedrigen Oxidationspotential 

katalytisch umzusetzen und zum anderen sollten so auch elektrochemisch instabilere Produkte isoliert 

werden können. Außerdem könnte dadurch die in situ generierte hypervalente Iod(III)-Spezies 

stabilisiert werden, da eine Reduktion an der Kathode ausgeschlossen wird. Aus diesen Gründen ist es 

für zukünftige Arbeiten auf diesem Gebiet von enormer Bedeutung, dass diese Punkte berücksichtigt 

werden. Nichtsdestotrotz konnte durch die vorliegenden Arbeiten ein Grundstein für zukünftige 

Strategien gelegt werden, wodurch es in naher Zukunft mit einigen weiteren Optimierungen der 

Reaktionsparameter möglich sein sollte, katalytische Fluorierungsreaktionen mit elektrochemisch 

generierten λ3-F-Iodanen zu verwirklichen.  
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3. Themenübergreifende Diskussion – Zusammenfassung und Perspektiven 

Die wachsende Bedeutung fluorhaltiger Verbindungen aufgrund ihrer einzigartigen Eigenschaften und 

den damit verbundenen, weitreichenden Einsatzmöglichkeiten in der pharmazeutischen Industrie,[9] der 

Agrarchemie,[10] oder der Materialforschung,[8] stellt die moderne Synthesechemie vor eine 

ernstzunehmende Aufgabe bezüglich der Entwicklung selektiver Fluorierungsstrategien. Besonders 

hypervalente λ3-F-Iodane als elektrophile Fluorierungsreagenzien konnten dabei in der jüngeren 

Vergangenheit immer wieder durch einzigartige Reaktivitäten und Selektivitäten überzeugen – obwohl 

bis dato viele der Mechanismen hinter diesen Umsetzungen noch nicht vollständig geklärt sind. Aus 

diesem Grund war es Ziel der vorliegenden Arbeit, neue und synthetisch nutzvolle Iod(III)-basierte 

Methoden zur Einführung von Fluorsubstituenten in organische Moleküle zu etablieren, wobei ein 

besonderer Fokus auf der Aufklärung der ungewöhnlichen Chemodivergenz bei diesen Reaktionen lag.  

 

Als Ausgangsreaktion diente dabei die bereits zuvor in unserem Arbeitskreis entwickelte 

Fluorzyklisierung von o-Styrolbenzamiden 78 mit dem Fluorbenziodoxol 45.[80] Wie auch schon von 

Stuart[76,79] und Jacobsen[81] beschrieben, konnte hierbei eine starke Reagenz-abhängige 

Chemoselektivität beobachtet werden; während Umsetzungen mit stickstoffbasierten 

Fluorierungsreagenzien wie Selectfluor 15 fluorierte Benzoxazine 79 lieferten, wurden bei der 

Verwendung des F-Iodans 45 ausschließlich 7-gliedrige Benzoxazepine 80 gebildet. Bei der näheren 

Untersuchung dieses Phänomens im Zuge der hier vorgestellten Arbeit wurde dabei eine zusätzliche 

Substrat-abhängige Chemoselektivität beobachtet.[112] So zeigte sich, dass der Stickstoff-Substituent 

eine entscheidende Rolle bei der Produktverteilung spielt und dadurch entweder die Benzoxazepine 80 

(elektronenziehende Substituenten, C,H-Fluorierung) oder Indole 135, bei denen keine Aryl-Migration 

auftrat (elektronenschiebende Substituenten, C,H-Aminierung), erhalten werden. Erst mit der DFT-

gestützten Identifizierung des spirozyklischen F-Zyklopropans 133 als Schlüsselintermediat konnte 

diese ungewöhnliche Chemodivergenz erklärt werden, da die elektronische Natur dieser Zwischenstufe 

ausschlaggebend dafür ist, ob 133 als Imminiumion (C,H-Aminierung) oder offenes Carbokation 134 

(C,H-Fluorierung) vorliegt. Ausgehend von diesen Studien und dem damit verbundenen besseren 

Verständnis des Reaktionsmechanismuses konnten so als Eintopf-Reaktionen gezielt weitere 

Verbindungsklassen wie Benzylketone 136 und zu 135 orthogonale Indole 137 synthetisiert werden 

(Schema 25); und selbst anspruchsvolle Verbindungen wie Tryptophane 139 wurden mit der Methode 

unter Erhalt der optischen Reinheit generiert. Insgesamt ergab sich dadurch formell eine bis zu 

fünfstufige Kaskadenreaktion, ausgehend von einer Fluorierung über eine 1,2-Aryl-Migration und 

Zyklisierung, gefolgt von einer Ring-Öffnung bis hin zu einer Zyklokondensation.  
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Schema 25. Chemodivergente, N-Substituent-abhängige Synthese von fluorierten Benzoxazepinen 80, benzylischen Ketonen 

136 sowie Indolen 135 und 137.  

 

Zusammenfassend konnte durch die durchgeführten Studien ein großer Beitrag dazu geleistet werden, 

Fluorierungsreaktionen mit hypervalenten λ3-F-Iodanen besser zu verstehen und so die Möglichkeit 

geschaffen werden, Vorhersagen bezüglich der Produktselektivität zu treffen. Zudem ermöglicht es die 

entwickelte Reaktionssequenz aus ein und demselben Edukt gezielt mehrere verschiedene 

Verbindungsklassen zu synthetisieren – allein durch die Wahl der Reaktionsbedingungen. Dabei 

besticht die Methode durch ihre milden Bedingungen und ihrer breiten Akzeptanz gegenüber einer 

Vielzahl an unterschiedlichen Substraten.  

 

Neben den mechanistischen Untersuchungen war es auch Ziel dieser Arbeit, die Substratbreite bei der 

Generierung von Fluor-Benzoxazepinen 80 zu erweitern. Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen 

wurden so elektronenarme Pyridin-basierte Styrole 129 in moderaten bis guten Ausbeuten (25-78%) zu 

strukturell neuartigen Aza-Benzoxazepinen 130 umgesetzt. Zudem wurde gezeigt, dass sich auch diese 

fluorhaltigen Verbindungen als Ausgangsmaterialien zur Synthese weiterer Strukturmotive eignen. 

Durch hydrolytische Öffnung des Oxazepin-Rings und anschließender säurekatalysierter 

Zyklokondensation in einer „Eintopf“-Manier war es möglich, hoch interessante Azaindole 132 in 

hervorragenden Ausbeuten (97%-quant.) zu generieren (Schema 26).[110]  
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Schema 26. Umsetzung von Aza-Styrolen 129 zu Fluor-Azabenzoxazepinen 130 und Azaindolen 132.  

 

Durch diese Optimierungen wurde erneut die synthetische Stärke der in unserem Arbeitskreis 

entwickelten Methodik verdeutlicht. Allein durch marginale Veränderungen an den 

Reaktionsbedingungen wurden selbst schwierig umzusetzende Substrate 129 toleriert und so von neuem 

die Praktikabilität dieser Reaktion unter Beweis gestellt. Die Erweiterung der Reaktionssequenz in 

Hinsicht auf die Etablierung von Folgereaktionen gewährt außerdem eine erweiterte Sichtweise auf die 

Bedeutung fluorhaltiger Stoffe bezüglich ihrer Verwendungsmöglichkeiten als reaktive Intermediate 

und lässt dadurch Organo-Fluor-Verbindungen in einem neuen Licht erstrahlen.  

 

Obwohl der synthetische Nutzen der hier entwickelten Synthesen nicht zu leugnen ist, leiden viele 

Fluorierungsreaktionen mittels hypervalenter F-Iodane generell an Problemen wie einer schlechten 

Atomökonomie oder einer erschwerten Zugänglichkeit. Darunter fällt auch die Verwendung des 

Fluorbenziodoxols 45 als Reagenz, welche ebenso mit einigen Nachteilen verbunden ist. Vor allem die 

hohen Anschaffungskosten beziehungsweise die langwierige Synthese sind als entscheidende Hürden 

zu benennen. Aus diesem Grund war es auch Aufgabe der vorliegenden Arbeit einfache und nachhaltige 

Methoden zu finden, mit denen die aktive Iod(III)-Spezies regeneriert werden kann. Dazu wurde als 

erstes eine Strategie entwickelt, mit der es möglich ist, zyklische λ3-Iodane mittels anodischer Oxidation 

herzustellen. Während das klassische Fluorbenziodoxol 45 wegen dessen elektrochemischer Instabilität 

über diesen Weg nicht zugänglich war, konnte durch eine leichte Abwandlung der Zielstruktur das Iodan 

Me-45 aus Me-127 synthetisiert werden (Schema 27a). Ausgehend davon wurde letztendlich ein System 

etabliert, mit dem über Iodaryl-Mediatoren 100 elektrochemische Fluorierungen ermöglicht wurden. 

Als Substrate dienten dabei Styrole wie die Verbindung 144, welche mittels anodisch generierten 

linearen F-Iodanen 43 zu ihrem geminal difluorierten Produkt 145 umgesetzt wurde (Schema 27b).  
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Schema 27. a) Elektrochemische Synthese des Fluorbenziodoxols Me-45. b) Galvanostatische Elektrolyse zur hypervalenten 

Iodan-vermittelten, geminalen Difluorierung von Styrolen 144.  

 

Trotz geringer Ausbeuten (18% bzw. 22%) bei dieser Umsetzung bieten in situ Fluorierungen mittels 

anodisch generierten λ3-F-Iodanen großes Potential, mit dem einige der Nachteile bei diesen chemischen 

Transformationen umgangen beziehungsweise gelöst werden können und so durch weitere Arbeiten auf 

diesem hochaktuellen Forschungsgebiet in naher Zukunft auch katalytische Systeme ermöglicht werden 

sollten.  

 

Dennoch ist es für die Etablierung nachhaltiger und ökologischer Methoden unabdingbar, dass 

zusätzliche Optimierungen getätigt und völlig neue Strategien für die Einführung von Fluorsubstituenten 

in organische Moleküle entwickelt werden. So sollte für zukünftige Projekte auch ein besonderes 

Augenmerk auf die Verwendung nicht-toxischer und umweltfreundlicher Fluoridquellen gelegt werden. 

Einen vielversprechenden Ansatz bietet dabei die 2018 von Gouverneur et al. publizierte Harnstoff-

katalysierte Fluorierung von Benzylbromiden 156 zu ihren fluorierten Analoga 157 (Schema 28a).[117] 

Durch die Verwendung von Caesiumfluorid als sichere Fluoridquelle und dem chiralen Harnstoff 158 

konnten so Ausbeuten von bis zu 98% und einem exzellenten Enantiomerenverhältnis (91:9 – 97:3 e.r.) 

erzielt werden. Der tridentate Katalysator 158 erfüllt dabei zwei wichtige Rollen; zum einen dient er als 

Phasentransferkatalysator und zum anderen hilft er bei der Aktivierung des Nukleophils mittels 

Wasserstoffbrückenbindungen. Neben der breiten Akzeptanz gegenüber unterschiedlichen Substraten 
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besticht die Methode außerdem durch äußerst milde Bedingungen, welche einen Luft- oder 

Feuchtigkeitsausschluss nicht notwendig machen. Der Mechanismus dieser Reaktion verläuft dabei 

ausgehend von der Ionisierung des racemischen Bromids 156 über die Bildung eines Episulfoniumions 

159, gefolgt von der Koordinierung an den Harnstoff-Katalysator 158 und einer Ionenpaar-Dissoziation 

(161). Durch Anionenaustausch wird das Fluorid in Lösung stabilisiert und das fluorierte Produkt 157 

kann nach Ionenpaar-Rekombinierung (163) und Fluoridübertragung als Enantiomeren-angereicherte 

Verbindung isoliert werden (Schema 28b).  

 

Schema 28. Asymmetrische, nucleophile Fluorierung mittels Wasserstoffbrücken-Phasentransferkatalyse. 

 

Ausgehend von dem beschriebenen System lässt sich dieses Konzept in Zukunft vielleicht ebenso auf 

Iod(III)-vermittelte Fluorierungsreaktionen übertragen. Durch die Einführung von Harnstoff-Gruppen 

in Iodaryle (164) könnten so auch trotz ihrer geringen Nukleophilie fluorhaltige Salze als Fluoridquellen 

für die Generierung von λ3-F-Iodanen 165 eingesetzt werden. Damit sollte zudem die Etablierung 

vollkommen neuer, katalytischer Methoden möglich sein – entweder mittels anodischer Oxidation oder 

durch die Verwendung von chemischen Oxidationsmitteln (Schema 29).  

 

Schema 29. Harnstoff-basierte Iodaryle 164 als Vorstufen für die Synthese hypervalenter λ3-F-Iodane 165 mit fluorhaltigen 

Metallsalzen. 

 

Auch wenn in den letzten Jahren bereits zahlreiche Fortschritte auf dem Feld der Organofluorierungen 

erzielt werden konnten und heute Methoden zur Verfügung stehen, welche vor nicht allzu langer Zeit 
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noch kaum vorstellbar waren, bietet dieses Gebiet weiterhin großes Potential für zukünftige Studien. 

Die Wichtigkeit einer breiten Palette an Fluorierungsreaktionen, welche zudem auch mechanistisch 

geklärt sind, lässt sich aufgrund der zahlreichen Anwendungsmöglichkeiten fluorierter Verbindungen 

nicht bestreiten. Und so konnte auch durch diese Arbeit ein wertvoller Beitrag zur selektiven Einführung 

von Fluoratomen in organische Moleküle geleistet werden.  
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4. Summary and Perspectives 

Because of their unique properties and thus broad applications as pharmaceuticals,[9] agrochemicals,[10] 

or in material science,[8] fluorinated compounds represent a serious challenge for modern organic 

synthesis regarding the development of selective fluorination strategies. In particular, hypervalent λ3-F-

iodanes as electrophilic fluorinating agents have shown unprecedented and novel reactivities and 

selectivities in the recent past – although many of the mechanisms behind these conversions have not 

been explored so far. Concerning this matter, it was the goal of the presented work to establish new and 

synthetically useful iodine(III)-based methods for the introduction of fluorine substituents in organic 

molecules, with a special focus on the elucidation of the unusual chemodivergency within these 

reactions.  

 

As a target reaction, the fluorocyclization of o-styrene benzamides 78 with the fluorobenziodoxole 45 – 

developed in our group before – was chosen.[80] As already described by Stuart[76,79] and Jacobsen[81] a 

strong reagent dependence could be observed during these conversions. While reactions with nitrogen-

based fluorination reagents such as selectfluor 15 resulted in the formation of fluorinated benzoxazines 

79, the application of the F-iodane 45 exlusively led to the seven-membered benzoxazepines 80. During 

the more specific investigation of this phenomenon during this work, an additional substrate-dependent 

chemoselectivity was observed.[112] Thus, it was shown that the nitrogen substituent plays an important 

role for the product distribution and thereby either benzoxazepines 80 (electron withdrawing 

substituents, C,H-fluorination) or indoles 135 devoid of an aryl migration (electron donating 

substituents, C,H-amination) were obtained. With the DFT-supported identification of the spirocyclic 

F-cyclopropane 133 as the key intermediate in both pathways, this unusual chemoselectivity was 

uncovered. Depending on the electronic nature of this intermediate, in turn affected by the N-substituent, 

133 preferentially exists either as an iminium ion or as the fluoro carbocation 134 and hence controls 

the product selectivity towards a (formal) C,H-amination or a C,H-fluorination. Based on these studies 

and the improved understanding of the reaction mechanism, it became possible to synthesize further 

compound classes such as benzyl ketones 136 or indoles 137 orthogonal to 135 in a one pot procedure 

(Scheme 1). Even synthetically more challenging amino acid-based substrates 138 were converted into 

optically pure tryptophans 139. In conclusion, an up to five steps containing cascade reaction was 

developed, starting from a fluorination, followed by an 1,2-aryl migration and cyclization, leading to 

ring opening and cyclocondensation in the end.  
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Scheme 1. Chemodivergent N-substituent dependent synthesis of fluorinated benzoxazepines 80, benzylic ketones 136 as well 

as indoles 135 and 137.  

 

In summary, with the presented studies, a strong contribution was made towards the better understanding 

of fluorination reactions with hypervalent λ3-F-iodanes, which now, also gave the possibility to predict 

product selectivity. Furthermore, the developed rection sequence allows the synthesis of different 

compound classes from the very same starting material – solely by the choice of the reaction conditions. 

In addition, with its mild conditions this mehod shows a broad acceptance towards numerous different 

substrates.  

 

Besides the mechanistic investigation, it was also an objective of this work to extend the substrate scope 

of the formation of fluoro benzoxazepines 80. After optimization of the reaction conditions, electron-

poor pyridine-based styrenes 129 could be converted into novel aza benzoxazepines 130 in moderate to 

good yields (25-78%). Additionally, it was shown that these fluorinated compounds are as well suitable 

starting materials for the synthesis of further structural motives. By hydrolytic opening of the oxazepine 

core and subsequent acid catalyzed cyclocondensation in a one pot manner it was possible to generate 

highly interesting aza indoles 132 in excellent yields (Scheme 2).[110]  
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Scheme 2. Conversion of aza-styrenes 129 into fluoro azabenzoxazepines 130 and aza indoles 132.  

 

With these optimizations, once again, the synthetic power of the strategy developed in our group could 

be illustrated. Solely by minimally changing the reaction conditions, also difficult to convert substrates 

129 were tolerated. Besides, the extension of the method regarding the establishment of subsequent 

reactions gives an advanced perception on fluorinated compounds with respect to their relevance as 

reactive intermediates.  

 

Although, the synthetic benefits of the presented syntheses cannot be denied, many fluorination 

reactions with hypervalent F-iodanes in general suffer from issues like a bad atom economy or a 

hindered accessibility. This is also the case for the application of the fluoro benziodoxol 45 as a reagent, 

which comes with some disadvantages as well. In particular, the high costs or its longsome synthesis 

are the most significant drawbacks. Because to that reason, it was part of this work to find simple and 

environmentally benign methods for the regeneration of the active iodine(III) species. Therefore, a 

strategy was developed which allowed the generation of cyclic λ3-iodanes by anodic oxidation. While 

the classic fluoro benziodoxole 45 was not accessible by this route due to its electrochemical instability, 

the iodane Me-45 could be synthesized instead (Scheme 3a). With these newly gained insights and some 

subsequent optimizations finally a system could be established which allowed to conduct the 

electrochemical fluorination of styrenes like 144 which was converted into the geminal difluorinated 

compound 145 by anodically generated linear F-iodanes 43 (Scheme 3b).  
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Scheme 3. a) Electrochemical synthesis of the fluoro benziodoxol Me-45. b) Galvanostatic electrolysis for the hypervalent 

iodane-mediated, geminal difluorination of styrenes 144.  

 

Despite the low yields (18% and 22%) of these conversions, in situ fluorinations with anodically 

generated λ3-F-iodanes have a huge potential where most of the disadvantages of these chemical 

transformations could be solved and therefore, further research on this highly challanging field should 

also give rise to the development of catalytic systems.  

 

However, it is indispensable for the establishment of ecological and environmentally sustainable 

methods that additional optimizations are done and novel strategies respective the introduction of 

fluorine substituents into organic molecules are developed. For future projects particular attention 

should be paid to the application of non-toxic and eco-friendly fluoride sources. A very promising 

approach represents the urea catalyzed fluorination of benzyl bromides 156 to their fluorinated analogs 

157, published by Gouverneur et al. in 2018 (Scheme 4a).[117] With CsF as the fluoride source and the 

chiral urea 158, yields up to 98% and an excellent enantiomeric ratio (91:9 – 97:3 e.r.) could be achieved. 

Thereby, the tridentate catalyst 158 plays two important roles; on the one hand, it acts as a phase-transfer 

catalyst and on the other hand, it helps with the activation of the nucleophile by hydrogen bonding. 

Besides the broad acceptance towards different substrates this method stands out because of its mild 

conditions without the need to exclude air and moisture. Starting from the formation of an episulfonium 

ion 159 by ionization of the racemic bromide 156 the mechanism of this reaction follows a coordination 
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on the urea catalyst 158 with subsequent ion pair dissociation (161). By anion exchange the fluoride 

gets stabilized and the fluorinated product 157 can be isolated after ion pair recombination (163) and 

fluoride delivery (Scheme 4b).  

 

Scheme 4. Asymmetric nucleophilic fluorination under hydrogen bonding phase-transfer catalysis.  

 

Adapting to the described system, this concept can possibly be transferred to iodine(III)-mediated 

fluorination reactions. By introducing urea moieties into iodoarenes (164) even fluorine-containing 

metal salts could be suitable fluoride sources for the generation of λ3-F-iodanes 165. As a result, the 

establishment of novel and catalytic methods should be possible – either by anodic oxidation or with 

chemical oxidants (Scheme 5).  

 

Scheme 5. Urea-based iodoarenes 164 als precursors for the synthesis of hypervalent λ3-F-iodanes 165 with fluorine containing 

metal salts. 

 

Even though a tremendous progress could be achieved on the field of organo fluorinations during the 

last years this topic still implies a huge potential for future studies. The importance of the availability of 

a broad scope of fluorination reactions which also have been illuminated from a mechanistic point of 

perspective cannot be denied due to the numerous applications of fluorinated compounds. And so, also 

with this work, a valuable contribution could be made to the selective introduction of fluorine atoms 

into organic molecules.  

 



Allgemeine Methoden  67 

 

III. Methoden- und Experimentalteil 

1. Allgemeine Methoden 

1.1. Vorbemerkungen 

Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien und Verbindungen wurden in im 

Vakuum ausgeheizten Glasgeräten unter Argonatmosphäre und Verwendung der Schlenk-Technik 

durchgeführt.[118]  

Prozentangaben (%) beziehen sich immer auf Massenprozentwerte. Falls nicht anders angegeben, 

bezieht sich die Angabe von gesättigten und x%igen Lösungen auf wässriges Milieu. Lösungsmittel- 

und Eluentengemische werden als Volumenverhältnisse mit v/v angegeben.  

 

1.2. Lösungsmittel und Reagenzien 

Lösungsmittel (N,N-Dimethylformamid, Methanol, Toluol) für den Einsatz in 

feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden nach Standardverfahren über Molekularsieb getrocknet 

und unter Argonatmosphäre aufbewahrt.[119] Absolutes Acetonitril (<0.001% H2O) wurde von der Fa. 

Sigma Aldrich bezogen.  

Tetrahydrofuran, Diethylether und Dichlormethan wurden mit einer Lösungsmittelreinigungsanlage 

SPS-800 (Solvent Purification System) der Fa. MBraun gereinigt und unter Argonatmosphäre über 

folgende Kolonnen getrocknet:  

Dichlormethan:  2 MB-KOL-A (Aluminiumoxid) 

Diethylether:   1 MB-KOL-A (Aluiminiumoxid), 1  MB-KOL-M Typ 2 

(Molekularsieb 3Å) 

Tetrahydrofuran:  2 MB-KOL-M Typ 2 (Molekularsieb 3 Å) 

HPLC-grade Lösungsmittel (Acetonitril, n-Hexan, iso-Propanol) wurden von der Fa. Fisher Scientific 

bezogen. Milli-Q®-Wasser wurde mittels einer DIRECT-Q® 3 UV Reinstwasseranlage der Fa. Merck 

erzeugt. Lösungsmittel für Säulen- und Dünnschichtchromatographie sowie für 

feuchtigkeitsunempfindliche Reaktionen (Aceton, Chloroform, Dichlormethan, Diethylether, n-Hexan, 

Methanol, n-Pentan) wurden nach einfacher Destillation verwendet. Ethylacetat (analytical reagent 

grade) wurde von der Fa. Fisher Scientific bezogen. Nicht explizit erwähnte und für die Synthesen 

benötigten Reagenzien und Chemikalien wurden kommerziell erworben (abcr, Acros Organics, Alfa 

Aesar, Carbolution, Fisher Scientific, Merck, Sigma Aldrich, Strem Chemicals, TCI) und ohne weitere 

Reinigung eingesetzt.  
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1.3. Analytische Methoden und verwendete Geräte 

Flash- und Dünnschichtchromatographie 

Qualitative Dünnschichtchromatogramme (DC) wurden auf Fertigplatten der Fa. Merck (Aluminium, 

Kieselgel 60, F254) aufgenommen. Der Nachweis der Substanzen erfolgte durch Fluoreszenzdetektion 

im UV-Licht der Wellenlängen  = 366 nm und  = 254 nm und/oder Eintauchen in eine der folgenden 

Entwicklungslösungen mit anschließender Wärmebehandlung: 

Blue Stain (CAM):  Ce(SO4)2 (2.00 g), (NH4)6Mo7O24 (5.00 g), konz. 

H2SO4 (12.0 mL) in H2O (188 mL) 

Kaliumpermangantlösung (KMnO4):  KMnO4 (8.00 g), NaHCO3 (4.00 g) in H2O (200 mL) 

Molybdänsäurelösung (MoO3):  12MoO3∙H3PO4 (10.0 g) in 95% EtOH (200 mL) 

Ninhydrinlösung:   Ninhydrin (1.00 g), AcOH (6.00 mL) in EtOH  

(194 mL) 

Für säulenchromatographische Trennungen (Flashchromatographie) wurde Kieselgel 60 (230-400 mesh 

ASTM, Korngröße: 40-63 μm) der Fa. Acros Organics verwendet. Zur Evaluierung der Füllhöhe, des 

Durchmessers der verwendeten Säulen und des Laufmittelverhältnisses wurden die in der Literatur 

beschriebenen Empfehlungen herangezogen.[120]  

Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC) 

Analytische HPLC-Messungen wurden an einem CHROMASTER-System (Pumpsystem 5110, 

Autosampler 5210, Säulenofen 5310 und Diodenarraydetektor 5430) der Fa. Hitachi durchgeführt. Die 

Auswertung erfolgte mit der Software EZ-CHROM ELITE.  

Mitteldruckflüssigkeitschromatographie (MPLC) 

Die präparative Aufreinigung von Substanzen mittels MPLC wurde an einem REVELERIS© X2 System 

der Fa. Grace durchgeführt. Dabei wurden C18 (40 μm, 12 g) Fertigkartuschen des gleichen Herstellers 

verwendet.  

Kernresonanzspektroskopie (NMR) 

Die Aufnahme von Kernresonanzspektren auf den Geräten AVHD300, AVHD400, AVHD500 und AV-

500cr der Fa. Bruker erfolgte – soweit nicht anders angegeben – bei 300 K. Die chemischen 

Verschiebungen, normiert auf die entsprechenden Restprotonensignale des verwendeten Lösungsmittels 

(1H-NMR: Acetonitril-d3 δ = 1.94 ppm und Chloroform-d1 δ = 7.26 ppm), sind als δ-Werte in ppm 

angegeben. Bei 13C-NMR-Spektren wurden die deuteriumgekoppelten Multipletts der Lösungsmittel als 

Referenz herangezogen (Acetonitril-d3 δ = 118.3 ppm und Chloroform-d1 δ = 77.16 ppm). Bei der 

Zuordnung der Signale wurden für die Signalmultiplizitäten folgende Abkürzungen verwendet: s – 

Singulett, d – Dublett, t – Triplett, q – Quartett, m – Multiplett, br – breit, virt. – virtuell, oder deren 

Kombinationen. Die Kopplungskonstanten J sind als Mittelwerte der experimentell gefundenen Daten 

in Hertz (Hz) angegeben.  
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Massenspektrometrie (MS) 

Zur Aufnahme der Massenspektren kamen drei Systeme zum Einsatz. EI-Massen wurden durch einen 

Agilent 5973 Network Mass Selective Detector (Elektronenstoßionisation, 70 eV) mit vorgeschaltetem 

Agilent 6890 Gaschromatographen (Trägergas: Helium, Standardmethode: 60 °C 3 min, 15 °C/min → 

250 °C, 250 °C 5 min) und der Säule HP5 (30 m, 95% Dimethylpolysiloxan, 5% Diphenylpolysiloxan, 

Schichtdicke 25 – 50 μm) aufgenommen; das Messen von ESI-Massenspektren erfolgte an einem 

Advion Mass ExpressTM Compact Mass Spectrometer oder einem Finnigan LCQTM classic. Die 

Intensitäten der einzelnen Peaks werden als Prozentwerte in Klammern relativ zum Basispeak (I = 

100%) angegeben. Hochaufgelöste Massen (HRMS-ESI) wurden mittels Elektronensprayionisation an 

einem LTQ-ORBITRAP XL Spektrometer der Fa. ThermoFisher Scientific detektiert.  

Infrarotspektroskopie (IR) 

IR-Spektren wurden mit einem IR-400 Spektrometer der Fa. Jasco direkt in Substanz im 

Totalreflexionsverfahren ATR aufgenommen, wobei die Lage der Absorptionsbanden als Wellenzahl �̃� 

in cm-1 angegeben ist.  

Schmelzpunkte (Smp.) 

Schmelzpunkte von Feststoffen wurden mit einem KOPFLER Heiztisch-Mikroskop („Thermo-pan“) der 

Fa. Reichert gemessen und sind nicht korrigiert.  

Drehwerte 

Messungen zur Bestimmung der spezifischen optischen Rotation erfolgten an einem ADP400 

Polarimeter der Fa. Bellingham + Stanley in einer 0.05 dm Küvette bei λ = 589 nm (Na-D-Linie). Zur 

Berechnung des spezifischen Drehwerts [𝛼]𝐷
20 aus dem gemessenen optischen Drehwert 𝛼 wurde die 

Drude-Gleichung herangezogen (mit c in g/100 mL): 

[𝛼]𝐷
20 =  

𝛼 ∙ 100

𝑙 ∙ 𝑐
 

Elektrochemische Reaktionen 

Potentiostatische Elektrolysen wurden mit einem ElectraSyn 2.0 pro Package der Fa. IKA gegen eine 

Ag/AgCl-Referenzelektrode durchgeführt, für galvanostatische Elektrolysen kam folgendes Setup zum 

Einsatz:  

- Potentiostat HMP4040 der Fa. Rohde & Schwarz  

- Elektrolysezellen aus Teflon nach dem Vorbild von Waldvogel et al.[115]  

- Magnetrührer IKA Plate (RCT Digital) der Fa. IKA  

- MLS WS 200/1 Sicherheits-Messleitungen rot und schwarz (je 2 m) der Fa. SKS Hirschmann  

- AK 10 Krokodilklemmen rot und schwarz der Fa. SKS Hirschmann 

- Platin-Folien (8 cm  1 cm  0.1 mm) der Fa. Alfa Aesar als Anode und Kathode  
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Cyclovoltammetrie (CV) 

Cyclovoltammogramme wurden auf einem ElectraSyn 2.0 pro Package der Fa. IKA aufgenommen. Die 

Arbeitselektrode stellte eine Glaskohlenstoff-Scheibe dar, die Gegenelektrode war ein Metallstab mit 

Platinbeschichtung (6 cm   cm  0.1 cm); als Referenzelektrode diente ein Silberdraht in einer 

wässrigen 3 M KCl-Lösung (Ag/AgCl).  
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2. Synthesevorschriften & analytische Daten 

2.1. Chemische Synthese des Fluorbenziodoxols 45 und dessen Derivats 

Me-45 

Die Synthese der zyklischen λ3-F-Iodane 45 und Me-45 erfolgte gemäß folgendem Schema:  

 

 

2-Iodbenzoesäuremethylester (H-167): 

2-Iodbenzoesäure (H-166, 10.0 g, 40.3 mmol, 1.0 eq.) wurde in abs. MeOH (100 mL, 0.4 

M) gelöst und mit konz. H2SO4 (0.1 mL, 0.5 eq.) versetzt. Anschließend wurde 16 h bei 85 

°C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde mit 10 M NaOH neutralisiert und 

das organische Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es wurde mit EtOAc (30 mL) und 

ges. NaHCO3(aq) (30 mL) verdünnt und mit EtOAc (30 mL, 2) extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden mit ges. NaCl(aq) (20 mL) gewaschen; es wurde über MgSO4 getrocknet, filtriert und das 

Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, um H-167 als farblose Flüssigkeit in 86% Ausbeute  

(9.03 g, 34.5 mmol) zu erhalten.  

Rf = 0.71 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.99 (ddd, J = 8.0, 1.2, 0.3 Hz, 

1H, Car-H), 7.79 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, Car-H), 7.40 (virt. td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, Car-H), 7.15 (ddd,  

J = 8.0, 7.5, 1.7 Hz, 1H, Car-H), 3.93 (s, 3H, CH3) ppm; MS (EI): m/z (%) = 262 (87) [M]+, 231 (100) 

[M-OMe]+.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[121]  

 

2-(2-Iodphenyl)propan-2-ol (H-127): 

Der Ester H-167 (5.00 g, 19.1 mmol, 1.0 eq.) wurde in abs. Et2O (50 mL, 0.4 M) gelöst und 

auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurde bei 0 °C MeMgBr (3 M in Et2O, 25.5 mL, 76.4 mmol, 

4.0 eq.) zugetropft und das Gemisch wurde 4 h lang bei Raumtemperatur gerührt. Danach 

wurde unter Kühlung auf ca. 10 °C so lange eine gesättigte Iod-Lösung in EtOAc zugetropft, bis sich 

die Iod-Farbe gerade nicht mehr entfärbte. Es wurde mit ges. Na2S2O3(aq) gequencht, mit H2O (50 mL) 

verdünnt und mit EtOAc (20 mL, 3) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. 

NaCl(aq) (30 mL) gewaschen; es wurde über Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel am 

Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2, 
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Pentan/EtOAc = 95:5), um den Alkohol H-127 als gelbes Öl in 48% Ausbeute (2.41 g, 9.20 mmol) zu 

erhalten.  

Rf = 0.58 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.96 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H, 

Car-H), 7.63 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H, Car-H), 7.33 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.4 Hz, 1H, Car-H), 6.90 (ddd,  

J = 7.8, 7.3, 1.7 Hz, 1H, Caryl-H), 2.25 (br s, 1H, OH), 1.76 (s, 6H, CH3) ppm; MS (ESI, positiv): m/z 

(%) = 263 (100) [M+H]+.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[122]  

 

1-Brom-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-1λ3-benz[d][1,2]iodoxol (H-168): 

Die Synthese wurde nach einer Vorschrift von Stuart et al. durchgeführt.[63]  

Zu einer Lösung von 2-(2-Iodphenyl)propan-2-ol (H-127, 2.00 g, 7.63 mmol, 1.0 eq.) in 

CHCl3 (25 mL, 0.3 M) wurde NBS (1.63 g, 9.16 mmol, 1.2 eq.) zugegeben und das 

Gemisch 17 h lang bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die organische Phase mit H2O  

(25 mL, 2) und Brine (25 mL, 2) gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem 

Druck eingeengt. Nach Umkristallisation aus EtOAc wurden 1.25 g (3.66 mmol, 48%) des Produkts H-

168 in Form eines gelben Feststoffs erhalten.  

Smp. = 124 °C (EtOAc); 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.01 – 7.98 (m, 1H, Car-H), 7.56 – 7.52 (m, 

2H, Car-H), 7.15 – 7.12 (m, 1H, Car-H), 1.55 (s, 6H, CH3) ppm.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[63] 

 

1-Hydroxy-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-1λ3-benz[d][1,2]iodoxol (H-128): 

Die Synthese wurde nach einer Vorschrift von Stuart et al. durchgeführt.[63] 

Zu einer Lösung von 1-Brom-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-1λ3-benz[d][1,2]iodoxol (H-168, 

1.20 g, 3.52 mmol, 1.0 eq.) in DCM (14 mL, 0.25 M) wurden 27 mL einer 0.25 M KOH-

Lösung gegeben. Es wurde 3 h lang bei Raumtemperatur gerührt und anschließend mit DCM (25 mL, 

3) extrahiert. Nach Trocknen über Magnesiumsulfat, Filtration und Entfernen des Lösungsmittels unter 

vermindertem Druck wurden 978 mg (3.52 mmol, quant.) des Produkts H-128 in Form eines farblosen 

Feststoffs erhalten.  

Smp. = >230 °C (DCM); 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.80 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, Car-H), 7.51 

(ddd, J = 8.0, 7.5, 1.5 Hz, 1H, Car-H), 7.46 (virt. td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, Car-H), 7.23 (dd, J = 7.5,  

1.5 Hz, 1H, Car-H), 1.48 (s, 6H, CH3) ppm.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[63]  

 

1-Fluor-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-1λ3-benz[d][1,2]iodoxol (45): 

Die Synthese wurde nach einer Vorschrift von Stuart et al. durchgeführt.[63] 

Zu einer Lösung von 1-Hydroxy-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-1λ3-benz[d][1,2]iodoxol (H-

128, 978 mg, 3.52 mmol, 1.0 eq.) in abs. DCM (50 mL, 0.07 M) wurde Et3N·3HF (690 μL,  
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680 mg, 4.22 mmol, 1.2 eq.) zugegeben, 4 h lang bei Raumtemperatur gerührt und das Gemisch 

anschließend mit H2O (100 mL) versetzt. Die wässr. Phase wurde mit Pentan (100 mL, 3) extrahiert 

und die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des 

Lösungsmittels unter vermindertem Druck wurde aus Hexan umkristallisiert, um so das Produkt 45 als 

farblosen Feststoff in 72% Ausbeute (709 mg, 2.53 mmol) zu erhalten.  

Smp. = 77 °C (Hexan); 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Car-H), 7.55 (virt. td, 

J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, Car-H), 7.47 (virt. td, J = 7.5, 0.7 Hz, 1H, Car-H), 7.17 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H,  

Car-H), 1.51 (s, 3H, CH3) ppm; 19F NMR (471 MHz, CDCl3): δ = -140.4 (s, 1F) ppm.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[63]  

 

2-Iod-5-Methylbenzoesäuremethylester (Me-167): 

Die Veresterung wurde nach einer Vorschrift von Campeau et al. durchgeführt.[123] 

3-Methyl-6-Iodbenzoesäure (Me-164, 5.00 g, 19.1 mmol, 1.0 eq.) wurde in abs. MeOH 

(48 mL, 0.4 M) gelöst und mit konz. H2SO4 (0.51 mL, 9.54 mmol, 0.5 eq.) versetzt. 

Anschließend wurde über Nacht bei 65 °C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde mit einer 

10 M NaOH-Lösung ein pH-Wert von 5-6 eingestellt und danach das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Es wurden EtOAc (40 mL), H2O (4 mL), ges. NaHCO3(aq) (10 mL) und ges. NaCl(aq)  

(10 mL) zugegeben und es wurde mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 

mit ges. NaCl(aq) gewaschen; es wurde über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt, um so den Ester Me-167 als gelbe Flüssigkeit in 86% Ausbeute (4.54 g, 

16.5 mmol) zu erhalten.  

Rf = 0.79 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Car-

H), 7.61 (d, J = 2.3 Hz, 1H, Car-H), 6.97 (dd, J = 8.1, 2.3 Hz, 1H, Car-H), 3.92 (s, 3H, CH3), 2.33 (s, 3H, 

CH3) ppm; MS (ESI): m/z (%) = 277 (100) [M+H]+.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[124]  

 

2-(2-Iod-5-methylphenyl)propan-2-ol (Me-127): 

Zu einer auf 0 °C gekühlten Lösung von Me-167 (4.54 g, 16.5 mmol, 1.0 eq.) in abs. Et2O 

(41 mL, 0.4 M) wurde MeMgBr (3 M in Et2O, 21.9 mL, 65.8 mmol, 4.0 eq.) zugetropft und 

das Gemisch 4 h lang bei Raumtemperatur gerührt. Danach wurde unter Kühlung auf ca. 

10 °C so lange eine gesättigte Iod-Lösung in EtOAc zugetropft, bis sich die Iod-Farbe gerade nicht mehr 

entfärbte. Es wurde mit ges. Na2S2O3(aq) gequencht, mit H2O (100 mL) verdünnt und mit EtOAc (40 mL, 

3) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl(aq) (60 mL) gewaschen; es 

wurde über Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das 

Rohprodukt wurde säulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2, Pentan/EtOAc = 95:5), um den 

Alkohol Me-127 als farblosen Feststoff in 47% Ausbeute (2.15 g, 7.78 mmol) zu erhalten.  
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Rf = 0.62 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); Smp. = 56-58 °C (DCM); 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.82 

(d, J = 8.0 Hz, 1H, Car-H), 7.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H, Car-H), 6.73 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H, Car-H), 2.31 (s, 

3H, CH3), 2.21 (s, 1H, OH), 1.75 (s, 6H, CH3) ppm; MS (EI): m/z (%) = 276 (29) [M]+, 261 (100)  

[M-CH3]+.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[114] 

 

1-Brom-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-1λ3-benz[d][1,2]iodoxol (Me-168): 

Zu einer Lösung von 2-(2-Iod-5-methylphenyl)propan-2-ol (Me-127, 1.00 g, 3.62 mmol, 

1.0 eq.) in CHCl3 (12 mL, 0.3 M) wurde NBS (0.774 g, 4.35 mmol, 1.2 eq.) zugegeben 

und das Gemisch 17 h lang bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die 

organische Phase mit H2O (10 mL, 2) und Brine (10 mL, 2) gewaschen, über MgSO4 getrocknet, 

filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach Umkristallisation aus EtOAc wurden 261 mg 

(735 µmol, 20%) des Produkts Me-168 in Form eines gelben Feststoffs erhalten.  

Rf = 0.00 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); Smp. = 104-106 °C (EtOAc); 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 

7.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Car-H), 7.32 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Car-H), 6.92 (s, 1H, Car-H), 2.45 (s, 3H, CH3), 

1.52 (s, 6H, CH3) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 149.8 (Cq), 141.8 (Cq), 131.4 (Car-H), 129.0 

(Car-H), 126.8 (Car-H),108.5 (Cq) 84.11 (Cq), 29.26 (CH3), 20.93 (CH3) ppm; IR (ATR): ṽmax = 3148, 

3075, 1685, 1183, 818 cm-1.  

 

1-Hydroxy-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-1λ3-benz[d][1,2]iodoxol (Me-128): 

Zu einer Lösung von 1-Brom-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-1λ3-benz[d][1,2]iodoxol  

(Me-168, 261 mg, 0.735 mmol, 1.0 eq.) in DCM (3.2 mL, 0.25 M) wurden 5.9 mL einer 

0.25 M KOH-Lösung gegeben. Es wurde 17 h lang bei Raumtemperatur gerührt und 

anschließend mit DCM (5 mL, 3) extrahiert. Nach Trocknen über Magnesiumsulfat, Filtration und 

Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem Druck wurden 141 mg (482 µmol, 66%) des Produkts 

Me-128 in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.  

Rf = 0.00 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); Smp. = >230 °C (DCM); 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.62 

(d, J = 8.3 Hz, 1H, Car-H), 7.32 (ddd, J = 8.3, 1.9, 0.8 Hz, 1H, Car-H), 7.02 (dd, J = 1.9, 0.8 Hz, 1H,  

Car-H), 2.46 (s, 3H, CH3), 1.45 (s, 6H, CH3) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 149.8 (Cq), 140.5 

(Cq), 130.5 (Car-H), 127.3 (Car-H), 126.6 (Car-H), 111.8 (Cq), 80.24 (Cq), 30.28 (CH3), 21.06 (CH3) ppm; 

IR (ATR): ṽmax = 3295, 2966, 2921, 1452, 1151, 952, 810 cm-1.  

 

1-Fluor-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-1λ3-benz[d][1,2]iodoxol (Me-45): 

Zu einer Lösung von 1-Hydroxy-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-1λ3-benz[d][1,2]iodoxol 

(Me-128, 141 mg, 482 µmol, 1.0 eq.) in abs. DCM (6.6 mL, 0.07 M) wurde Et3N·3HF 

(94.2 µL, 93.1 mg, 578 µmol, 1.2 eq.) zugegeben, 4 h lang bei Raumtemperatur gerührt 

und das Gemisch anschließend mit H2O (30 mL) versetzt. Die wässr. Phase wurde mit Pentan (20 mL, 
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3) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen 

des Lösungsmittels unter vermindertem Druck wurde aus Hexan umkristallisiert um so das Produkt  

Me-45 als farblosen Feststoff in 78% Ausbeute (111 mg, 377 µmol) zu erhalten.  

Rf = 0.00 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); Smp. = 71-75 °C (Hexan); 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 

7.61 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Car-H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Car-H), 6.97 (s, 1H, Car-H), 2.47 (s, 3H, CH3), 

1.50 (s, 6H, CH3) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 148.7 (Cq), 141.2 (Car-H), 131.3 (Car-H), 128.3 

(Cq), 126.8 (Car-H), 112.3 (Cq), 85.16 (Cq), 29.14 (CH3), 21.11 (CH3) ppm; 19F NMR (376 MHz, CDCl3): 

δ = -143.0 (s, 1F) ppm; IR (ATR): ṽmax = 2964, 2923, 1455, 1149, 945, 895, 807 cm-1.  

 

2.2. Synthese der Tryptophan-Substrate 138 

Folgendes Schema zeigt die dreistufige Synthesesequenz zur Herstellung der Aminosäuresubstrate für 

die Iod(III)-vermittelte Zyklisierung: 

 

 

N-Cbz-D-Propagylglycinmethylester (170):  

Die Synthese wurde nach einer Vorschrift von Rutjes et al. durchgeführt.[125]  

Zu einer Suspension von D-Propargylglycin (169, 300 mg, 2.65 mmol, 1.00 eq.) in abs. 

Methanol (6 mL, 0.5M) wurde bei 0 °C SOCl2 (0.42 mL, 5.83 mmol, 2.20 eq.) 

zugegeben. Nach Rühren der Reaktionsmischung für 2 h bei Raumtemperatur wurde das Lösungsmittel 

bei vermindertem Druck entfernt, das Rohprodukt unaufgereinigt in Dioxan (3 mL, 1 M) aufgenommen 

und bei 0 °C mit 2 N NaOH (1.31 mL, 2.69 mmol, 1.01 eq.), NaHCO3 (226 mg, 2.69 mmol, 1.01 eq.) 

und N-(Benzyloxycarbonyloxy)succinimid (670 mg, 2.69 mmol, 1.01 eq.) versetzt. Nach 19 h rühren 

bei Raumtemperatur wurde mit H2O (20 mL) verdünnt und mit EtOAc (20 mL, 3) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und filtriert und das Lösungsmittel 

wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das als farbloses Öl erhaltene Produkt 170 konnte so in 

80%iger Ausbeute (554 mg, 2.12 mmol) isoliert werden.  

𝜶𝑫
𝟐𝟑 = +12.0° (c = 1.00, MeCN); Rf = 0.16 (SiO2, Hexan/EtOAc 85:15); 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 

δ = 7.38 – 7.32 (m, 5H, Car-H), 5.62 (d, J = 8.8 Hz, 1H, NH), 5.13 (s, 2H, CH2), 4.55 (dt, J = 8.8, 4.7 

Hz, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, CH3), 2.78 (dd, J = 5.0, 2.6 Hz, 2H, CH2), 2.04 (t, J = 2.6 Hz 1H, CH) ppm; 

MS (ESI, positiv): m/z (%) = 284 (100) [M+Na]+.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[126]  
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Methyl-(R)-2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-4-(tributylstannyl)pent-4-enoat (171):  

Die Hydrostannylierung wurde nach einer Vorschrift von Kazmaier et al. 

durchgeführt.[127]  

Zu einer Lösung von N-Cbz-D-propargylglycinmethylester (170, 500 mg, 1.91 mmol, 

1.00 eq.), Hydroquinon (11.0 mg, 0.10 mmol, 0.05 eq.) und Mo(CO)3(tBuNC)3 (16.4 mg, 0.04 mmol, 

0.02 eq.) in THF (2 mL, 1M) wurde Bu3SnH (1.52 mL, 5.73 mmol, 3.00 eq.) zugegeben und die Lösung 

27 h bei 55 °C gerührt. Nach Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem Druck wurde 

säulenchromatographisch aufgereinigt und so das Produkt 171 als farbloses Öl in 77% Ausbeute  

(812 mg, 1.47 mmol) erhalten.  

𝜶𝑫
𝟐𝟑 = -17.0° (c = 1.00, MeCN); Rf = 0.47 (SiO2, Hexan/EtOAc 85:15); 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 

= 7.39 – 7.30 (m, 5H, Car-H), 5.72 (dt, J = 2.4, 1.4 Hz, 1H, CH), 5.25 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 5.11 – 

5.05 (m, 3H, NH, CH2), 4.33 (td, J = 8.3, 5.1 Hz, 1H, CH), 3.73 (s, 3H, CH3), 2.80 (dd, J = 14.1, 5.1 Hz, 

1H, CH), 2.50 (dd, J = 14.1, 9.0 Hz, 1H, CH), 1.52 – 1.41 (m, 6H, CH2), 1.30 (m, 8H, CH2), 0.97 – 0.92 

(m, 4H, CH2), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 9H, CH3) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 172.8 (C=O), 155.8 

(C=O), 136.4 (Cq), 131.8 (Cq), 129.4 (Car-H), 128.6 (Car-H), 128.3 (Car-H), 67.14 (CH2), 53.84 (CH), 

52.37 (CH3), 43.72 (CH2), 29.14 (CH2), 27.50 (CH2), 13.82 (CH2), 9.85 (CH3) ppm; IR (ATR): �̃�𝑚𝑎𝑥 = 

1726, 1506, 1214, 1057, 695 cm-1; MS (ESI, positiv): m/z (%) = 575 (25) [M+Na]+; HRMS (ESI, 

positiv) berechnet für C26H44NO4Sn [M+H]+ 554.2287, gefunden 554.2297. 

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[127]  

 

Allgemeine Vorschrift (AV-1) zur Synthese der Aminosäuresubstrate 138 mittels Stille-

Kupplung:  

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden das entsprechende geschützte Iodanilin 172 (1.0 eq) und 

das Stannan 171 (1.2 eq.) in abs. DMF (0.5M) gelöst und entgast. Nach Zugabe von [(MeCN)2PdCl2] 

(0.05 eq.) wurde die sich daraus ergebende Suspension über Nacht bei der angegebenen Temperatur 

gerührt, das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt 

säulenchromatographisch aufgereinigt.  

 

Methyl-(R)-2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-4-(2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)phenyl)pent-4-

enoat (138a):  

Entsprechend AV-1 wurde unter Verwendung von 171 (1.13 g, 2.04 mmol) und 172a 

(600 mg, 1.70 mmol) das Produkt 138a nach 21 h rühren bei Raumtemperatur als 

gelbes Öl (648 mg, 1.33 mmol) in 78% Ausbeute erhalten. 

𝜶𝑫
𝟐𝟑 = -4.40° (c = 1.00, MeCN); Rf = 0.40 (SiO2, Hexan/EtOAc 80:20); 1H NMR  

(300 MHz, CDCl3): δ = 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Car-H), 7.42 – 7.27 (m, 11H, Car-H), 7.20 (s, 1H, NH), 

7.07 (dt, J = 14.7, 7.5 Hz, 2H, Car-H), 5.35 (d, J = 1.4 Hz, 1H, CH, CH), 5.30 (br. d, J = 8.0 Hz, 1H, 

NH), 5.19 (s, 2H, CH2), 5.15 (d, J = 1.5 Hz, 1H, CH), 5.09 – 4.95 (m, 2H, CH2), 4.35 (q, J = 6.9 Hz, 1H, 
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CH), 3.54 (s, 3H, CH3), 2.98 (dd, J = 14.1, 5.6 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 13.9, 7.0 Hz, 1H) ppm; 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3): δ = 172.0 (C=O), 155.8 (C=O), 153.8 (C=O), 141.2 (Cq), 136.4 (Cq), 136.3 (Cq), 

134.8 (Car-H), 131.2 (Cq), 128.7 (Car-H), 128.6 (Car-H), 128.4 (Car-H), 128.3 (Car-H), 128.2 (Car-H), 

123.6 (Car-H), 121.1 (Colef-H2), 120.6 (Car-H), 67.20 (CH2), 67.08 (CH2), 52.95 (CH), 52.55 (CH3), 40.70 

(CH2) ppm; IR (ATR): �̃�𝑚𝑎𝑥 = 1718, 1519, 1206, 1040, 735, 696 cm-1; MS (ESI, positiv): m/z (%) = 

511 (100) [M+Na]+; HRMS (ESI, positiv) berechnet für C28H29N2O6 [M+H]+ 489.2020, gefunden 

489.2023.  

 

Methyl-(R)-2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-4-(2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-5-

methylphenyl)pent-4-enoate (138b): 

Entsprechend AV-1 wurde unter Verwendung von 171 (451 mg, 817 µmol) und 

172b (250 mg, 681 µmol) das Produkt 138b nach 21 h rühren bei Raumtemperatur 

als braunes Öl (243 mg, 484 µmol) in 71% Ausbeute erhalten.  

𝜶𝑫
𝟐𝟑 = -5.40° (c = 1.00, MeCN); Rf = 0.20 (SiO2, Hexan/EtOAc 80:20); 1H NMR  

(400 MHz, CDCl3): δ = 7.85 (s, 1H, NH), 7.42 – 7.38 (m, 2H, Car-H), 7.32 (ddd, J = 10.5, 7.8, 2.9 Hz, 

8H, Car-H), 7.14 (s, 1H, Car-H), 7.09 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, Car-H), 6.92 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Car-H), 

5.39 (t, J = 7.4 Hz, 1H, NH), 5.33 (d, J = 1.4 Hz, 1H, CH), 5.19 (s, 2H, CH2), 5.13 (d, J = 1.5 Hz, 1H, 

CH), 5.04 (q, J = 12.2 Hz, 2H, CH2), 4.37 (q, J = 6.9 Hz, 1H, CH), 3.56 (s, 3H, CH3), 2.98 (dd,  

J = 14.2, 5.5 Hz, 1H, CH), 2.78 (dd, J = 14.0, 7.1 Hz, 1H, CH), 2.30 (s, 3H, CH3) ppm; 13C NMR (101 

MHz, CDCl3): δ = 172.1 (C=O), 155.8 (C=O), 154.0 (C=O), 141.2 (Cq), 136.4 (Cq), 136.1 (Cq), 133.24 

(Cq), 132.2 (Cq), 131.5 (Cq), 129.1 (Car-H), 128.8 (Car-H), 128.60 (Car-H), 128.56 (Car-H), 128.3 (Car-H), 

128.2 (Car-H), 128.1 (Car-H), 121.6 (Car-H), 120.2 (Colef-H2), 67.13 (CH2), 66.95 (CH2), 52.92 (CH), 

52.45 (CH3), 40.53 (CH2), 20.86 (CH3) ppm; IR (ATR): �̃�𝑚𝑎𝑥 = 1718, 1519, 1202, 1043, 696 cm-1; MS 

(ESI, positiv): m/z (%) = 525 (100) [M+Na]+; HRMS (ESI, positiv) berechnet für C29H31N2O6 [M+H]+ 

503.2177, gefunden 503.2179.  

 

Methyl-(R)-2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-4-(2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-5-

chlorophenyl)pent-4-enoat (138c):  

Entsprechend AV-1 wurde unter Verwendung von 171 (513 mg, 929 µmol) und 

172c (300 mg, 774 µmol) das Produkt 138c nach 22 h rühren bei Raumtemperatur 

als gelbes Öl (300 mg, 573 µmol) in 74% Ausbeute erhalten.  

𝜶𝑫
𝟐𝟑 = +5.00° (c = 1.00, MeCN); Rf = 0.18 (SiO2, Hexan/EtOAc 80:20); 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = δ 7.97 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.41 – 7.26 (m, 11H, Car-H), 7.24 (dd, J = 8.8,  

2.5 Hz, 1H, Car-H), 7.10 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Car-H), 5.38 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CH), 5.35 (d, J = 6.6 Hz, 

1H, NH), 5.18 (s, 2H, CH2), 5.16 (d, J = 1.3 Hz, 1H, CH), 5.02 (q, J = 12.2 Hz, 2H, CH2), 4.36 (q,  

J = 6.9 Hz, 1H, CH), 3.59 (s, 3H, CH3), 2.98 (dd, J = 14.5, 5.4 Hz, 1H, CH), 2.79 – 2.69 (m, 1H, CH) 

ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ = 171.9 (C=O), 155.9 (C=O), 153.7 (C=O), 140.1 (Cq), 136.19 
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(Cq), 136.16 (Cq), 133.6 (Cq), 132.8 (Cq), 128.7 (Car-H), 128.63 (Car-H), 128.57 (Car-H), 128.5 (Cq), 

128.43 (Car-H), 128.38 (Car-H), 128.35 (Car-H), 128.23 (Car-H), 128.15 (Car-H), 122.5 (Car-H), 121.4 

(Colef-H2), 67.31 (CH2), 67.24 (CH2), 52.91 (CH), 52.66 (CH3), 40.59 (CH2) ppm;  IR (ATR): �̃�𝑚𝑎𝑥 = 

1718, 1511, 1206, 1043, 738, 695 cm-1; MS (ESI, positiv): m/z (%) = 546 (43) [M+Na]+; HRMS (ESI, 

positiv) berechnet für C28H28ClN2O6 [M+H]+ 523.1630, gefunden 523.1632. 

 

Methyl-(R)-2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-4-(2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-5-

(trifluoromethyl)phenyl)pent-4-enoat (138d):  

Entsprechend AV-1 wurde unter Verwendung von 171 (472 mg, 855 µmol) und 

172d (300 mg, 712 µmol) das Produkt 138d nach 21 h rühren bei Raumtemperatur 

als gelbes Öl (281 mg, 505 µmol) in 71% Ausbeute erhalten.  

𝜶𝑫
𝟐𝟑 = +4.60° (c = 1.00, MeCN); Rf = 0.19 (SiO2, Hexan/EtOAc 80:20); 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ = 8.25 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Car-H), 7.53 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 1H, Car-H), 7.49 (s, 

1H, NH), 7.42 – 7.38 (m, 2H, Car-H), 7.37 – 7.34 (m, 3H, Car-H), 7.36 – 7.28 (m, 4H, Car-H), 7.30 – 7.28 

(m, 1H, Car-H), 5.43 (d, J = 1.3 Hz, 1H, CH), 5.37 (d, J = 9.4 Hz, 1H, NH), 5.43 (s, 3H, CH, CH2), 5.08 

– 4.94 (m, 2H, CH2), 4.37 (q, J = 6.6 Hz, 1H, CH), 3.56 (s, 3H, CH3), 3.03 (dd, J = 14.5, 5.5 Hz, 1H, 

CH), 2.78 (ddd, J = 14.3, 6.8, 1.0 Hz, 1H, CH) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 171.8 (C=O), 

155.8 (C=O), 153.4 (C=O), 140.1 (Cq), 138.3 (Cq), 136.1 (Cq), 136.0 (Cq), 130.8 (Cq), 128.7 (Car-H), 

128.6 (Car-H), 128.5 (Car-H), 128.4 (Car-H), 128.4 (Car-H), 128.2 (Car-H), 125.7 (q, J = 3.3 Hz, Car-H), 

125.4 (q, J = 3.5 Hz, Car-H), 125.1 (q, J = 32.8 Hz, CF3), 124.2 (q, J = 271.9 Hz, Cq), 121.8 (Car-H), 

120.2 (Colef-H2), 67.40 (CH2), 67.27 (CH2), 52.86 (CH), 52.63 (CH3), 40.58 (CH2) ppm; 19F NMR  

(376 MHz, CDCl3): δ = -61.24 (s, 3F) ppm; IR (ATR): �̃�𝑚𝑎𝑥 = 1720, 1526, 1333, 1205, 1080, 696 cm-

1; MS (ESI, positiv): m/z (%) = 579 (100) [M+Na]+; HRMS (ESI, positiv) berechnet für C29H28F3N2O6 

[M+H]+ 557.1894, gefunden 557.1901.  

 

Methyl-(R)-2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-4-(2-(methylamino)phenyl)pent-4-enoat (138e):  

Entsprechend AV-1 wurde unter Verwendung von 171 (853 mg, 1.54 mmol) und 172e 

(300 mg, 1.29 mmol) das Produkt 138e nach 16 h rühren bei Raumtemperatur als 

braunes Öl (252 mg, 684 µmol) in 53% Ausbeute erhalten.  

𝜶𝑫
𝟐𝟑 = +12.7° (c = 1.00, MeCN); Rf = 0.32 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); 1H NMR  

(300 MHz, CDCl3): δ = 7.43 – 7.28 (m, 21H), 7.17 (ddd, J = 8.1, 7.4, 1.7 Hz, 3H), 6.94 (dd, J = 7.5,  

1.6 Hz, 3H), 6.73 – 6.64 (m, 4H), 6.62 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 4H), 5.46 (d, J = 8.5 Hz, 3H), 5.31 (dt,  

J = 2.0, 1.2 Hz, 6H), 5.17 (d, J = 1.9 Hz, 3H), 5.07 (s, 6H), 4.40 (q, J = 6.6 Hz, 3H), 3.55 (s, 8H), 2.97 

(dd, J = 14.2, 5.3 Hz, 3H), 2.92 – 2.81 (m, 4H), 2.79 (s, 8H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  

δ = 172.2 (C=O), 155.8 (C=O), 146.0 (Cq), 142.6 (Cq), 136.5 (Cq), 128.9 (Car-H), 128.7 (Car-H), 128.6 

(Car-H), 128.5 (Car-H), 128.2 (Car-H), 128.1 (Car-H), 119.4 (Cq), 116.8 (Car-H), 110.4 (Colef-H2), 66.99 

(CH2), 53.16 (CH), 52.32 (CH3), 39.76 (CH2), 30.87 (CH3) ppm; IR (ATR): �̃�𝑚𝑎𝑥 = 3407, 3333, 2952, 
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2813, 1716, 1507, 1211, 745, 697 cm-1; MS (ESI, positiv): m/z (%) = 391 (100) [M+Na]+, 369 (69) 

[M+H]+; HRMS (ESI, positiv) calcd. for C21H25N2O4 [M+H]+ 369.1809, found 369.1808.  

 

2.3. Weitere Substratsynthesen 

Eine generelle Syntheseroute zur Generierung der Aza-Benzoxazepin-Substrate ist im Folgenden 

dargestellt: 

 

 

Isopropenylboronsäure (175a):  

Borsäuretrimethylester (1.88 mL, 1.64 g, 15.8 mmol, 2.3 eq.) wurde in abs. THF (32 mL, 

0.5 M) vorgelegt und auf -78 °C gekühlt. Dazu wurde Isopropenylmagnesiumbromid 

(0.5 M in THF, 13.8 mL, 6.89 mmol, 1.0 eq.) tropfenweise zugegeben und über Nacht bei 

Raumtemperatur gerührt. Nach Hydrolyse mit H2O (30 mL) wurde das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in Et2O (30 mL) aufgenommen. Es wurde 2 M HCl 

zugegeben (30 mL) und 30 min lang bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde mit Et2O  

(20 mL, 2) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und filtriert 

und das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die als farbloser Feststoff erhaltene 

Isopropenylboronsäure (173a) wurde ohne weitere Aufarbeitung weiter umgesetzt.  

 

Allgemeine Vorschrift (AV-2) zur Synthese der Verbindungen 172 mittels Suzuki-Kupplung:  

Boronsäure 173 (13.8 mmol, 1.5 eq.), das entsprechende Pyridinanilin 171 (1.0 eq.) und 

Kaliumcarbonat (4.0 eq.) wurden in einem Lösungsmittelgemisch bestehend aus Toluol, EtOH und 

H2O (5:2:1, 0.2 M) vorgelegt und entgast. Nach Zugabe von Pd(PPh3)4 (0.1 eq) wurde das 

Reaktionsgemisch über Nacht refluxiert. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde mit H2O und Et2O 

verdünnt und die wässrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck 

entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch aufgereinigt.  

 

2-(Prop-1-en-2-yl)pyridin-3-amin (174a):  

Entsprechend AV-2 wurde unter Verwendung von 173a (1.59 mg, 9.20 mmol) und 

Isopropenylboronsäure (175a, 1.19 g, 13.8 mmol) das Produkt 174a nach 18 h rühren bei 

85 °C als oranges Öl (1.01 g, 7.54 mmol) in 82% Ausbeute erhalten.  



80  Methoden- und Experimentalteil 

 

Rf = 0.53 (SiO2, Hexan/EtOAc 30:70); 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.01 (dd, J = 4.0, 2.1 Hz, 1 H, 

Car-H), 6.99 (dd, J = 7.3 Hz, J = 2.1 Hz, 1 H, Car-H), 6.95 (dd, J = 7.3, 4.0 Hz, 1 H, Car-H), 5.46 (p, 

J = 1.5 Hz, 1 H, CH2), 5.30 - 5.27 (m, 1 H, CH2), 3.92 (br s, 2 H, NH2), 2.16 (dd,  

J = 1.5, J = 1.0 Hz, 3 H, CH3) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 146.5 (Cq),143.2 (Cq),139.5 (Cq), 

139.1 (Car-H), 122.7 (Car-H), 122.6 (Car-H), 115.9 (Colef-H2), 22.76 (q, CH3) ppm; IR (ATR): ṽmax = 3318 

(b, NH2), 3017 (m, C=C-H), 2972, 1611, 1450, 1228, 1128, 1069, 911, 799, 780, 698 cm-1; MS (ESI, 

positiv): m/z (%) = 135 (100) [M+H]+; HRMS (ESI, positiv) berechnet für C3H11N2 [M+H]+ 135.0917, 

gefunden 135.0917. 

 

3-(Prop-1-en-2-yl)pyridin-4-amin (174b):  

Entsprechend AV-2 wurde unter Verwendung von 173b (1.00 g, 5.78 mmol) und 

Isopropenylboronsäure (175a, 745 mg, 8.67 mmol) das Produkt 174b nach 16 h rühren bei 

85 °C als braunes Öl (667 mg, 4.97 mmol) in 86% Ausbeute erhalten.  

Rf = 0.13 (SiO2, Hexan/EtOAc 30:70); 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.09 (s, 1H, Car-H), 8.08 (d,  

J = 5.6 Hz, 1H, Car-H), 6.52 (d, J = 5.6 Hz, 1H, Car-H), 5.35 (virt. p, J = 1.8 Hz, 1H, Colef-H), 5.09 (virt. 

td, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H, Colef-H), 4.33 (s, 2H, NH2), 2.06 (dd, J = 1.3, 0.9 Hz, 3H, CH3) ppm; 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3): δ = 149.5 (Cq), 148.7 (Car-H), 148.6 (Car-H), 140.2 (Cq), 124.3 (Cq), 117.1 (Colef-H2), 

109.7 (Car-H), 23.80 (CH3) ppm; IR (ATR): ṽmax = 3464, 3322, 3177, 2973, 1615, 1591, 1496, 825 cm-

1; MS (EI): m/z (%) = 134 (100) [M]+; HRMS (ESI, positiv) berechnet für C8H11N2 [M+H]+ 135.0917, 

gefunden 135.0917.  

 

3-(Prop-1-en-2-yl)pyridin-2-amin (174c):  

Entsprechend AV-2 wurde unter Verwendung von 173c (794 mg, 4.59 mmol) und 

Isopropenylboronsäure (175a, 591 mg, 6.89 mmol) das Produkt 174c nach 17 h rühren bei 

85 °C als gelbes Öl (489 mg, 3.71 mmol) in 81% Ausbeute erhalten.  

Rf = 0.07 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.96 (dd, J = 5.1, 1.8 Hz, 1 H, 

Car-H), 7.28 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 1 H, Car-H), 6.65 (dd, J = 7.4, 5.1 Hz, 1 H, Car-H), 5.31 (p, J = 1.5 Hz, 

1 H, CH2), 5.19 - 5.10 (m, 1 H, CH2), 4.72 (br s, 2 H, NH2), 2.06 (dd, J = 1.5, 0.9 Hz, 3 H, CH3) ppm; 

MS (ESI, positiv): m/z (%) = 135 (100) [M+H]+.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[128]  

 

2-(1-Phenylvinyl)pyridin-3-amin (174d):  

Entsprechend AV-2 wurde unter Verwendung von 173a (400 mg, 2.31 mmol) und (1-

Phenylvinyl)boronsäure (175b, 513 mg, 3.47 mmol) das Produkt 174d nach 18 h rühren 

bei 85 °C als braunes Öl (391 mg, 1.99 mmol) in 86% Ausbeute erhalten.  

Rf = 0.53 (SiO2, Hexan/EtOAc 30:70); 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 8.10 (dd, J = 4.6, 1.5 Hz, 1H, 

Car-H), 7.38 – 7.28 (m, 5H, Car-H), 7.09 (dd, J = 8.1, 4.6 Hz, 1H, Car-H), 7.01 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H, 
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Car-H), 5.93 (d, J = 1.1 Hz, 1H, Colef-H), 5.57 (d, J = 1.1 Hz, 1H, Colef-H), 3.64 (s, 2H, NH2) ppm; MS 

(ESI, positiv): m/z (%) = 196 (100) [M+H]+.  

 

Allgemeine Vorschrift (AV-3) zur Synthese der Substrate 129:  

Zum jeweiligen Anilin 174 (1.0 eq.) gelöst in abs. DCM (0.3 M) wurden nacheinander Et3N (1.5 eq.) 

und das entsprechende Säurechlorid (1.05 eq.) zugegeben. Nachdem das Reaktionsgemisch über Nacht 

bei Raumtemperatur gerührt worden war, wurde H2O zugegeben und die wässrige Phase mit DCM 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und filtriert und das 

Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Nach säulenchromatographischer 

Aufreinigung wurden die Substrate 129 erhalten.  

 

N-(2-(prop-1-en-2-yl)pyridin-3-yl)benzamid (129a):  

Entsprechend AV-3 wurde unter Verwendung von 174a (700 mg, 5.22 mmol) und 

Benzoylchlorid (0.64 mL, 775 mg, 5.51 mmol) das Produkt 129a nach 17 h rühren bei 

Raumtemperatur als orangener Feststoff (1.20 g, 5.05 mmol) in 97% Ausbeute erhalten.  

Rf = 0.43 (SiO2, Hexan/EtOAc 30:70); Smp. = 88 °C (Pentan/EtOAc); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  

δ = 8.90 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1 H, Car-H), 8.60 (s, 1 H, NH), 8.36 (dd, J = 4.7, 1.5 Hz, 1 H, Car-H), 

7.86 - 7.80 (m, 2 H, Car-H), 7.62 - 7.48 (m, 3 H, Car-H), 7.27 (dd, J = 8.4, 4.7 Hz, 1 H, Car-H), 5.65 (p, 

J = 1.5 Hz, 1 H, CH2), 5.33 - 5.29 (m, 1 H, CH2), 2.24 (dd, J = 1.5, 1.0 Hz, 3 H, CH3) ppm; 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3): δ = 165.6 (CO), 150.3 (Cq), 144.1 (Car-H), 143.4 (Cq), 134.5 (Cq), 132.4 (Car-H), 

131.6 (Cq), 129.1 (2 C, Car-H), 128.1 (Car-H), 127.1 (2 C, Car-H), 122.9 (Car-H), 117.5 (CH2), 23.14 

(CH3) ppm; IR (ATR): ṽmax = 3314, 3060, 2961, 1640, 1577, 1509, 1280, 1026, 708, 671 cm-1; MS (ESI, 

positiv): m/z (%) = 239 (100) [M+H]+; HRMS (ESI, positiv) berechnet für C15H15N2O [M+H]+ 

239.1179, gefunden 239.1178. 

 

N-(3-(Prop-1-en-2-yl)pyridin-4-yl)benzamid (129b):  

Entsprechend AV-3 wurde unter Verwendung von 174b (776 mg, 5.78 mmol) und 

Benzoylchlorid (671 µL, 812 mg, 5.78 mmol) das Produkt 129b nach 16 h rühren bei 

Raumtemperatur als gelbliches Öl (1.28 g, 5.37 mmol) in 93% Ausbeute erhalten.  

Rf = 0.36 (SiO2, Hexan/EtOAc 30:70); 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.57 (br s, 1H, NH), 8.52 (d,  

J = 5.7 Hz, 1H, Car-H), 8.48 (d, J = 5.7 Hz, 1H, Car-H), 8.39 (s, 1H, Car-H), 7.84 – 7.78 (m, 2H, Car-H), 

7.62 – 7.56 (m, 1H, Car-H), 7.55 – 7.49 (m, 2H, Car-H), 5.61 (virt. p, J = 1.6 Hz, 1H, Colef-H), 5.21 (dq, 

J = 1.9, 1.0 Hz, 1H, Colef-H), 2.16 (dd, J = 1.6, 1.0 Hz, 3H, CH3) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 

δ = 165.6 (CO), 149.9 (Car-H), 148.7 (Car-H), 141.4 (Cq), 140.1 (Cq), 134.3 (Cq), 132.6 (Car-H), 129.2 

(Car-H), 127.7 (Cq), 127.1 (Car-H), 119.0 (Colef-H2), 113.7 (Car-H), 24.76 (CH3) ppm; IR (ATR): ṽmax = 

3404, 3030, 2973, 1682, 1569, 1503, 1493, 1463, 1297, 1252, 705 cm-1; MS (EI): m/z (%) = 238 (19) 
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[M]+, 133 (100) [M-Bz]+; HRMS (ESI, positiv) berechnet für C15H15N2O [M+H]+ 239.1179, gefunden 

239.1179. 

 

N-(3-(prop-1-en-2-yl)pyridin-2-yl)benzamid (129c):  

Entsprechend AV-3 wurde unter Verwendung von 174c (243 mg, 1.81 mmol) und 

Benzoylchlorid (0.22 mL, 267 mg, 1.90 mmol) das Produkt 129c nach 16 h rühren bei 

Raumtemperatur als gelblicher Feststoff (321 mg, 1.35 mmol) in 74% Ausbeute erhalten.  

Rf = 0.30 (SiO2, Hexan/EtOAc 50:50); Smp. = 90-93 °C (Pentan/EtOAc); 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3): δ = 8.38 (dd, J = 4.9, 1.8 Hz, 1 H, Car-H), 7.93 - 7.87 (m, 2 H, Car-H), 7.66 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 

1 H, Car-H), 7.60 - 7.45 (m, 3 H, Car-H), 7.18 (dd, J = 7.6, 4.9 Hz, 1 H, Car-H), 5.28 (p, J = 1.4 Hz, 1 H, 

CH2), 5.20 - 5.12 (m, 1 H, CH2), 2.13 (dd, J = 1.4, 0.9 Hz, 3 H, CH3) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  

δ = 207.1 (CO), 147.6 (Cq), 145.6 (Car-H), 141.9 (Cq), 138.6 (Car-H), 134.3 (Cq), 132.8 (Cq), 132.4  

(Car-H),  129.0 (2 C, Car-H), 127.7 (2 C, Car-H), 120.8 (Car-H), 116.6 (CH2), 22.85 (CH3) ppm; IR (ATR): 

ṽmax = 3232, 3072, 2973, 1664, 1580, 1508, 1483, 1283, 1235, 1094, 903, 706 cm-1; MS (ESI, positiv): 

m/z (%) = 239 (100) [M+H]+; HRMS (ESI, positiv) berechnet für C15H15N2O [M+H]+ 239.1179, 

gefunden 239.1178.  

  

N-(2-(1-Phenylvinyl)pyridin-3-yl)benzamid (129d):  

Entsprechend AV-3 wurde unter Verwendung von 174d (391 mg, 1.99 mmol) und 

Benzoylchlorid (0.23 mL, 280 mg 1.990 mmol) das Produkt 129d nach 16 h rühren bei 

Raumtemperatur als brauner Feststoff (597 mg, 1.99 mmol) in quantitativer Ausbeute 

erhalten. 

Rf = 0.27 (SiO2, Hexan/EtOAc 50:50); Smp. = 117-121 °C (DCM); 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 

8.85 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1H, Car-H), 8.46 (dd, J = 4.7, 1.5 Hz, 1H, Car-H), 7.89 (br s, 1H, NH), 7.47 

(virt. tt, J = 7.2, 1.4 Hz, 1H, Car-H), 7.41 – 7.29 (m, 10H, Car-H), 6.05 (d, J = 0.7 Hz, 1H, Colef-H), 5.70 

(d, J = 0.7 Hz, 1H, Colef-H) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 165.5 (C=O), 149.0 (Cq), 146.0 (Cq), 

145.0 (Car-H), 138.1 (Cq), 134.3 (Cq), 132.8 (Cq), 132.2 (Car-H), 129.4 (Car-H), 129.1 (Car-H), 128.8  

(Car-H), 128.6 (Car-H), 126.9 (Car-H), 126.9 (Car-H), 123.7 (Car-H), 119.9 (Colef-H) ppm; IR (ATR): 

ṽmax = 2984, 1661, 1530, 1305, 774, 709, 693, 674 cm-1; MS (ESI, positiv): m/z (%) = 323 (100) 

[M+Na]+; HRMS (ESI, positiv) berechnet für C20H17N2O [M+H]+ 301.1335, gefunden 301.1337. 

 

2,2-Diphenyl-1,3-dithian (119c):  

Die Synthese wurde nach einer Vorschrift von Choudhury et al. durchgeführt.[129] 

Zu einer Mischung von Benzophenon (146, 911 mg, 5.00 mmol, 1.0 eq.) und Propan-1,2-

dithiol (147, 602 µL, 649 mg, 6.00 mmol, 1.2 eq.) wurde HClO4∙SiO2 (200 mg, 100 µmol, 

2.0 mol%) zugegeben und 1 h lang bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde mit 

EtOAc (20 mL) verdünnt, filtriert und mit EtOAc (10 mL, 2) gewaschen. Nach Entfernen des 
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Lösungsmittels unter vermindertem Druck wurde aus Hexan umkristallisiert und so das Produkt 119c 

als farbloser Feststoff in 75% Ausbeute (1.02 g, 3.74 mmol) erhalten.  

Rf = 0.62 (SiO2, Hexan/EtOAc 95:5); Smp. = 106-108 °C (DCM); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  

δ = 7.70 (dd, J = 8.0, 2.6 Hz, 4H, Car-H), 7.40 – 7.31 (m, 4H, Car-H), 7.31 – 7.24 (m, 2H, Car-H), 2.85 – 

2.75 (m, 4H, CH2), 2.02 (virt. ddt, J = 8.4, 5.5, 2.8 Hz, 2H, CH2) ppm; MS (EI): m/z (%) = 272 (42) 

[M]+, 198 (97) [M-(CH2)3S]+, 165 (100) [M-(CH2)3S2+H]+.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[130] 

 

Undec-10-en-1-ylbenzoat (148):  

Eine Lösung von 10-Undecen-1-ol (2.00 g, 11.7 mmol, 1.0 eq.), Pyridin (0.93 mL, 920 mg, 

11.7 mmol, 1.0 eq.) und Benzoylchlorid (1.34 mL, 1.64 g, 11.7 mmol, 1.0 eq.) in abs. DCM 

(12 mL, 1 M) wurde 4 h lang bei Raumtemperatur gerührt und anschließend mit Et2O (40 mL) verdünnt, 

mit H2O (20 mL, 3) gewaschen, getrocknet über Na2SO4 und filtriert. Nach Entfernen des 

Lösungsmittels unter vermindertem Druck wurde säulenchromatographisch aufgereinigt. Es wurden 

43% (1.39 g, 5.07 mmol) des Produkts 148 in Form einer farblosen Flüssigkeit erhalten.  

Rf = 0.63 (SiO2, Hexan/EtOAc 90:10); 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.09 – 8.00 (m, 2H, Car-H), 

7.59 – 7.51 (m, 1H, Car-H), 7.49 – 7.39 (m, 2H, Car-H), 5.81 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H, Colef-H), 

5.05 – 4.86 (m, 2H, Colef-H), 4.32 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH2), 2.04 (virt. dtt, J = 8.1, 6.7, 1.4 Hz, 2H, CH2), 

1.77 (virt. dq, J = 8.1, 6.7 Hz, 2H, CH2), 1.53 – 1.20 (m, 12H, CH2) ppm; MS (EI): m/z (%) = 274 (1) 

[M]+, 105 (100) [Bz]+.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[131] 

 

Methyl-(E)-2-methyl-3-phenylacrylat (176):  

α-Methylzimtsäure (2.00 g, 12.3 mmol, 1.0 eq.) wurde zu einer Suspension von K2CO3 

(3.41 g, 24.7 mmol, 2.0 eq.) in abs. DMF (37 mL, 0.33 M) gegeben und mit 

Methyliodid (1.15 mL, 2.63 g, 18.5 mmol, 1.5 eq.) versetzt. Nach 5 h Rühren bei 

Raumtemperatur wurde mit H2O (100 mL) verdünnt und mit EtOAc (50 mL, 3) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden mit 4 N HCl (50 mL, 2) und Brine (30 mL, 2) gewaschen, 

über MgSO4 getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingeengt. Nach 

säulenchromatografischer Aufreinigung konnte der Ester 176 als gelbes Öl in 88% Ausbeute (1.90 g, 

10.8 mmol) isoliert werden.  

Rf = 0.77 (SiO2, Hexan/EtOAc 75:25); Smp. = 35 °C (DCM); 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.70 

(q, J = 1.5 Hz, 1H, Colef-H), 7.39 (virt. d, J = 4.4 Hz, 4H, Car-H), 7.36 – 7.29 (m, 1H, Car-H), 3.82 (s, 3H, 

CH3), 2.12 (d, J = 1.5 Hz, 3H, CH3) ppm; MS (EI): m/z (%) = 176 (90) [M]+, 161 (41) [M-CH3]+.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[132] 
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Zimtsäureamid (150):  

Zimtsäurechlorid (3.00 g, 18.0 mmol, 1.0 eq.) gelöst in abs. DCM (12 mL, 1.5 M) wurde 

langsam zu einer Mischung aus 25% NH3 (27 mL, 20 eq.) und zerstoßenem Eis (90 g) 

getropft und 20 min lang gerührt. Das Produkt 150 wurde durch Filtration und 

Trocknung im Hochvakuum als farbloser Feststoff in 75% Ausbeute (1.99 g, 13.5 mmol) isoliert. 

Rf = 0.08 (SiO2, Hexan/EtOAc 50:50); Smp. = 139-142 (CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 7.60 

(d, J = 15.7 Hz, 1H, Colef-H), 7.48 (dd, J = 6.8, 2.8 Hz, 2H, Car-H), 7.37 – 7.30 (m, 3H, Car-H), 6.47 (d, 

J = 15.7 Hz, 1H, Colef-H), 6.17 (br s, 2H, NH2) ppm; MS (EI): m/z (%) = 147 (43) [M]+, 146 (100)  

[M-H]+.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[133] 

 

2.4. Elektrochemische Umsetzungen 

Allgemeine Vorschrift (AV-4) zur potentiostatischen Elektrolyse:  

Substrat (1.0 eq.) und Iodaryl (0.05 eq.) wurden in MeCN (0.75 M) gelöst und mit einer Fluorid-Quelle 

(8.9 eq.) versetzt. Die potentiostatische Elektrolyse an Graphit-Elektroden erfolgte mit einem 

ElectraSyn 2.0 von IKA bei dem durch Cyclovoltammetrie ermittelten Oxidationspotential des Iodaryl-

Katalysators. Nach Ablauf der entsprechenden Ladung wurde das Lösungsmittel entfernt und das 

Rohprodukt säulenchromatographisch aufgereinigt.  

 

Allgemeine Vorschrift (AV-5) zur galvanostatischen Elektrolyse:  

In einem PTFE-Gefäß wurde das Iodaryl (500 µmol, 1.0 eq.) zusammen mit Py∙HF (901 µL, 991 mg, 

10.0 mmol, 20 eq.) in DCM (5 mL, 0.1 M) gelöst und bei einer konstanten Stromdichte von 50 mAcm-1 

an Platin-Elektroden elektrolysiert. Nach Ablauf von 3 Fmol-1 wurde die Elektrolyse beendet und das 

Substrat (500 µmol, 1.0 eq.) zugegeben. Anschließend wurde für die angegebene Zeit bei 

Raumtemperatur gerührt. Es wurde mit ges. Na2S2O3- und NaHCO3-Lösung gequencht und mit DCM 

extrahiert. Nach Trocknung über Na2SO4, Filtrieren und Entfernen des Lösungsmittels unter 

vermindertem Druck wurde säulenchromatographisch aufgereinigt.  

 

Difluordiphenylmethan (120c):  

Gemäß AV-4 wurde unter Verwendung von 119c (40.9 mg, 150 µmol), 4-Iodanisol 

(100d, 1.76 mg, 7.50 µmol) und Et3N∙3HF (216 µL, 216 mg, 1.34 mmol) das Produkt 

120c nach 4.5 Fmol-1 bei 1.90 V als farbloses Öl (18.3 mg, 89.6 µmol) in 60% Ausbeute 

erhalten.  
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Rf = 0.55 (SiO2, Hexan/EtOAc 95:5); 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.54 – 7.48 (m, 4H, Car-H), 7.44 

– 7.40 (m, 6H, Car-H) ppm; 19F NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -88.78 (s, 2F) ppm; MS (EI): m/z (%) = 

204 (100) [M]+, 127 (64) [M-Ph]+.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[134] 

 

1-(tert-Butyl)-4-(2,2-difluorethyl)benzol (145):  

Entsprechend AV-5 wurde unter Verwendung von 144 (92 µL, 80.1 mg, 500 µmol) 

und 1-tert-Butyl-4-iodbenzol (100e, 89 µL, 130 mg, 500 µmol) das Produkt 145 nach 

30 min rühren bei Raumtemperatur als farbloses Öl (17.3 mg, 87.3 µmol) in 17% 

Ausbeute erhalten. 

Rf = 0.76 (SiO2, Hexan/EtOAc 90:10); 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H,  

Car-H), 7.19 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Car-H), 5.91 (tt, J = 4.6, 56.7 Hz, 1H, CHF2), 3.11 (td, J = 4.6, 17.4 Hz, 

2H, CBn-H2), 1.32 (s, 9H, CH3) ppm; 19F NMR (376 MHz, CDCl3): δ = -114.55 (dt, J = 17.4, 56.7 Hz, 

2F) ppm; MS (EI): m/z (%) = 198 (23) [M]+, 183 (100) [M-CH3]+.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[82]  

 

3,3-Difluor-2-phenylpropanamid (152):  

Entsprechend AV-5 wurde unter Verwendung von 150 (73.6 mg, 500 µmol) und 1-tert-

Butyl-4-iodbenzol (100e, 89 µL, 130 mg, 500 µmol) das Produkt 155 nach 19 h rühren bei 

Raumtemperatur in Spuren erhalten. Aufgrund des geringen Umsatzes konnte das Produkt 

155 nur im Roh-NMR-Spektrum nachgewiesen werden.  

Rf = 0.09 (SiO2, Hexan/EtOAc 50:50); 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.43 – 7.36 (m, 5H), 6.31 (td,  

J = 55.7, 5.5 Hz, 1H, CHF2), 5.78 (br s, 2H, NH2), 3.91 (ddd, J = 15.7, 10.3, 5.5 Hz, 1H, CBn-H) ppm;  

19F NMR (471 MHz, CDCl3): δ = -118.68 (ddd, J = 280.9, 55.2, 10.2 Hz, 1F), -123.97 (ddd, J = 280.9, 

55.9, 15.4 Hz, 1F) ppm; MS (EI): m/z (%) = 185 (4) [M]+, 118 (100) [M-CHF2-NH2]+.  

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten überein.[86]  

 

1-Fluor-3,3,5-trimethyl-1,3-dihydro-1λ3-benz[d][1,2]iodoxol (Me-45): 

 In einem PTFE-Gefäß wurde 2-(2-Iod-5-methylphenyl)propan-2-ol (Me-127, 138 mg, 

500 µmol, 1.0 eq.) zusammen mit Et3N∙3HF (853 µL) und Py∙HF (398 µL) in DCM  

(5 mL, 0.1 M) gelöst und bei einer konstanten Stromdichte von 50 mAcm-1 an Platin-

Elektroden elektrolysiert. Nach Ablauf von 3 Fmol-1 wurde die Elektrolyse beendet, das 

Reaktionsgemisch mit ges. NaHCO3-Lösung gequencht und mit Pentan extrahiert. Nach Trocknung 

über Na2SO4, Filtrieren und Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem Druck wurde aus Hexan 

umkristallisiert und so Me-45 mit 16% Ausbeute (23.9 mg, 81.1 µmol) als farbloser Feststoff isoliert.  

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus der chemischen Synthese überein.  
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3. Cyclovoltammogramme 

Allgemeine Vorschrift (AV-6) zur Anfertigung von Cyclovoltammogrammen:  

Die zu analysierende Verbindung (25.0 µmol, 1.0 eq.) wurde zusammen mit einem Leitsalz (500 µmol, 

20 eq.) im jeweiligen Lösungsmittel (5 mL, 5 mM) gelöst und das Cyclovoltammogramm mit einem 

ElectraSyn 2.0 von IKA unter folgenden Parametern aufgenommen:  

Segment: 3; Initial V: 0.0; Direction: Rising; Upper V: 3.3/4.5; Lower V: -1.0/-2.5; Final V: 0.0;  

Sweep [mVs-1]: 200.  

Die Auswerung der Daten erfolgte in Microsoft Excel.  

 

3.1. Cyclovoltammogramme verschiedener Iodaryle 

 

1) H-127 + Bu4NPF6 in MeCN 

2) H-127 + Et3N∙3HF in MeCN 

3) H-127 + Bu4NPF6 in DCM 

4) Me-127 + Bu4NPF6 in MeCN 

5) Me-127 + Bu4NPF6 in DCM 

6) 100d + Bu4NPF6 in MeCN 

7) 100d + Et3N∙3HF in MeCN 

8) 100d + Bu4NPF6 in DCM 

9)  100b + Bu4NPF6 in MeCN 

10) 100b + Et3N∙3HF in MeCN 

11) 100b + Bu4NPF6 in DCM 

12) 100e + Bu4NPF6 in MeCN 

13) 100e + Bu4NPF6 in DCM 
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3.2. Cyclovoltammogramme der Substrate 

 

1) 144 + Bu4NPF6 in DCM 

2) 148 + Bu4NPF6 in DCM 

3) 149 + Bu4NPF6 in DCM 

4) 150 + Bu4NPF6 in DCM
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4. Supporting Informations 

4.1. Hypervalent Fluoroiodane-Triggered Synthesis of Fluoro-Aza- 

benzoxazepines and Azaindoles 

C. Brunner, A. Andries-Ulmer, G. M. Kiefl, T. Gulder, Eur. J. Org. Chem. 2018, 2615-2621.[110]  

 

Reprinted with permission from C. Brunner, A. Andries-Ulmer, G. M. Kiefl, T. Gulder; Hypervalent Fluoroiodane-Triggered 

Synthesis of Fluoro-Azabenzoxazepines and Azaindoles; Eur. J. Org. Chem. 2018, 2615-2621. Copyright 2019 John Wiley 

and Sons.  

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/ejoc.201800129  

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/ejoc.201800129
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4.2. Fluorine as a Traceless Directing Group for the Regiodivergent 

Synthesis of Indoles and Tryptophans 

A. Andries-Ulmer,3 C. Brunner,3 J. Rehbein, T. Gulder, J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 13034-13041.[112]  

 

Reprinted with permission from A. Andries-Ulmer, C. Brunner, J. Rehbein, T. Gulder; Fluorine as a Traceless Directing Group 

for the Regiodivergent Synthesis of Indoles and Tryptophans; J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 13034-13041. Copyright 2019 

American Chemical Society. 

https://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/jacs.8b08350  

                                                 
3 Geteilte Erstautoren 

https://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/jacs.8b08350
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Die optische Reinheit der iso-Tryptophane 139 wurde mittels analytischer HPLC ermittelt. Dabei kamen 

eine Daicel Chiralcel OD-RH Säule (4.6 × 150 mm, 5 µm) und folgende Methode zum Einsatz: Flussrate 

0.5 mL/min, 30 min 50/50 MeCN + 0.01% TFA / H2O + 0.01% TFA → 100/0 MeCN + 0.01% TFA / 

H2O + 0.01% TFA, 5 min 100/0 MeCN + 0.01% TFA / H2O + 0.01% TFA, 1 min 10/90 MeCN + 0.01% 

TFA / H2O + 0.01% TFA, 9 min 10/90 MeCN + 0.01% TFA / H2O + 0.01% TFA.  

Die racemischen Produkte wurden ausgehend von D/L-Propargylglycin als Ausgangsmaterial 

synthetisiert. 

 

Tabelle 6. Retentionszeit der racemischen und enantiomerenreinen iso-Tryptophane 139. 

 Retentionszeiten rac-139 Retentionszeit D-139 

139a 21.63 min / 22.50 min 22.49 min 

139b 23.29 min / 24.39 min 24.36 min 

139c 24.37 min / 25.09 min 25.03 min 

139d 23.22 min / 23.90 min 23.92 min 

 

HPLC-Chromatogramme: 

Die HPLC-Chromatogramme der racemischen und enantiomerenreinen iso-Tryptophane 139 sind auf 

den folgenden Seiten abgebildet. 
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IV. Abkürzungsverzeichnis 

°C   Grad Celsius 

A   Ampere 

Å   Ångström 

abs.   absolut 

Ac   Acetyl  

aq   wässrig 

Ar/ar   Aryl    

ATR   attenuated total reflection (abgeschwächte Totalreflexion) 

AV    allgemeine Vorschrift 

Boc   tert-Butyloxycarbonyl 

br   breit 

Bu   Butyl 

Bz   Benzoyl 

C   Coulomb 

ca.   circa 

CAM   Cerammoniummolybdat 

Cbz   Benzyloxycarbonyl 

cm    Zentimeter 

CSA   Camphersulfonsäure 

CV   Cyclovoltammogramm 

d.r.   Diastereomerenverhältnis 

DAST   Diethylaminoschwefeltrifluorid 

DC   Dünnschichtchromatogramm 

DCE   1,2-Dichlorethan 

DCM   Dichlormethan 

DFT   Dichtefunktionaltheorie 

DMF   N,N-Dimethylformamid 

DMPU   Dimethylpropylenharnstoff 

DMSO   Dimethylsulfoxid 

e   Elektron(en) 

e.r.   Enantiomerenverhältnis 

ee   Enantiomerenüberschuss 

EI   Elektronenstoß-Ionisation 

eq.    Äquivalente 

ESI   Elektronenspray-Ionisation 
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et al.   et alii (und andere) 

Et   Ethyl 

Et2O   Diethylether 

etc.   et cetera (und so weiter) 

EtOAc   Ethylacetat 

F   Farad 

Fa.   Firma 

FEP   Fluorethylenpropylen (Tetrafluorethylen-Hexafluorpropylen-Copolymer) 

g   Gramm 

h   Stunde(n) 

HFIP   Hexafluorisopropanol 

HPLC   Hochleistungsflüssigkeitschromatographie 

Hz   Hertz 

i    iso 

I   Intensität 

IR   Infrarotspektroskopie 

J   Kopplungskonstante 

K   Kelvin 

konst.    Konstant 

konz.   konzentriert 

L   Liter 

m     meta  

M    molar 

m   Meter 

m   milli 

M   Molekülmasse 

mCPBA  meta-Chlorperbenzoesäure 

Me   Methyl 

MeCN   Acetonitril 

MeOH    Methanol 

MHz   Megahertz 

min   Minute(n) 

MPLC   Mitteldruckflüssigkeitschromatographie 

MS   Massenspektrometrie 

MTBE   Methyl-tert-butylether 

NBS   N-Bromsuccinimid 

NFSI   N-Fluorbis[(trifluormethyl)sulfonyl]imid 
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NMP   N-Methyl-2-pyrrolidon 

NMR   Kernspinresonanz 

o   ortho 

OMe   Methoxy 

p   para 

PET   Polyethylenterephthalat 

Ph   Phenyl 

Piv   Pivaloyl 

ppm   parts per million (Anteile pro Million) 

Pr   Propyl 

PTFE   Polytetrafluorethylen 

Py   Pyridin 

Py∙HF   Pyridin-Fluorwasserstoff (~70 w.-% Fluorwasserstoff, „Olah-Reagenz“) 

quant.    quantitativ 

R   Rest 

rac   racemisch 

Rf   Retentionsfaktor 

rfx   Reflux 

rt   Raumtemperatur 

s   Sekunde(n) 

SCE   saturated calomel electrode (Kalomelelektrode) 

Smp.   Schmelzpunkt 

SSCE   Silber-Silberchlorid-Elektrode 

t-/tert-   tertiär 

TADDOL  α,α,α´,α´-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol 

Tf   Trifluormethylsulfonyl 

TFA   Trifluoressigsäure 

TFE   Trifluorethanol 

THF   Tetrahydrofuran 

Tol   Toluol/Tolyl 

Ts/Tos   para-Toluolsulfonyl 

UV   Ultraviolett  

V   Volt 

virt.   virtuell 

w.-%   Massenanteil  

Xyl   Xylol/Xylyl 

μ   micro 
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