
Fluorierungsmethoden in der Organischen Chemie 

Von Michael R. C. Gerstenberger und Alois Haas"' 

Seit den Tagen des ,,Manhattan Project" hat die Kenntnis fluorhaltiger Verbindungen 
sprunghaft zugenommen. Zunachst nur als Kuriositat betrachtet, entwickelte sich dieses Ar- 
beitsgebiet an der Grenze zwischen anorganischer und organischer Chemie aus bescheide- 
nen Anfangen zu einer Vielfalt, die sich heute nur noch schwer in allen Einzelheiten uberse- 
hen laat. Treibende Kraft der Entwicklung waren vor allem die ungewohnlichen Eigen- 
schaften, die zahlreiche Verbindungen durch Einfuhrung von Fluorsubstituenten bekom- 
men. Die Skala spezifischer Verhaltensweisen reicht von extremer Stabilisierung in fluor- 
haltigen Polymeren und Blutersatzstoffen bis zu drastischer Steigerung der Reaktivitat in 
pharmakologisch und phytomedizinisch aktiven Substanzen sowie in Farbstoffen. Eine 
physikalische Besonderheit des Fluoratoms, sein magnetisches Moment, eroffnet dariiber 
hinaus neue Wege zur Entschlusselung metabolischer Prozesse. - Parallel zu der immer gro- 
I3er werdenden Anzahl fluorierter Verbindungen wachst auch die Fulle der Synthesemetho- 
den und der Reagentien, die auch fur den Spezialisten haufig kaum noch geschlossen zu er- 
fassen ist. Althergebrachte, einfache Verfahren wie Halogen-Metathese mit Metallfluoriden 
und Elektrofluorierung werden im Sinne erhohter Selektivitat verfeinert; vollig neue, sehr 
reaktive Fluorierungsmittel wie Hypofluorite und Edelgasfluoride ermoglichen faszinie- 
rende Umsetzungen an komplexen Substraten, z. B. Steroiden und Nucleobasen. Die vorlie- 
gende Ubersicht ist der Versuch einer Dokumentation und Klassifizierung der Methoden 
sowie eine kritische Wurdigung, nicht zuletzt unter dem Aspekt von Effizienz und Wirt- 
schaftlichkeit. 

1. Historische Betrachtung 

Die Chemie der Fluorierungsmittel fur organische Ver- 
bindungen ist in ihrer gesamten Entwicklung durch die 
technische Bedeutung der resultierenden Produkte be- 
stimmt und motiviert worden. F. Swarts' Untersuchungen 
einfacher Halogenmetathese-Reaktionen['] 

R-X + MF - R-F + MX; X = c 1 ,  Br, I 

vor allem mit SbF3 und HgF2, fuhrten zur Verwendung von 
CC1,F2 als inertes, atoxisches und gut zugangliches Kuhl- 
mittel, das NH, und SO2 ersetzen konnte. Die Bedeutung 
hochfluorierter Materialien als resistente Werkstoffe 
wurde erstmalig wahrend des ,,Manhattan Project" bei der 
Handhabung des extrem aggressiven UF6 erkannt[*'. Die 
Voraussetzung zur Synthese derartiger Stoffe war wenige 
Jahre zuvor mit der Einfuhrung von CoF, als Reagens zur 
erschopfenden Fluorierung von Kohlenwa~serstoffen'~~ so- 
wie durch die Erfindung von P~lytetrafluorethylen[~~ ge- 
schaffen worden. In die gleiche Richtung zielte die Ent- 
wicklung der Elektrofluorier~ng[~~~~. Die Bedeutung nied- 
rigfluorierter Verbindungen fur die Biochemie wurde erst- 
malig durch die toxikologische Erforschung der Fluores- 
sigsaure und das daraus entwickelte Konzept der ,,Letal- 
synthese"['' sowie durch die Etablierung fluorierter Nucle- 
insauren als Cytostatica['] begriindet. 

[*) Prof. Dr. A. Haas, Dr. M. R. C .  Gerstenberger 
Lehrstuhl fur Anorganische Chemie 11 der Universitat 
Postfach 102148, D-4630 Bochum 

2. Verwendung fluorierter Verbindungen 

Grundsatzlich sind zwei Klassen fluorhaltiger Stoffe zu 
unterscheiden, und zwar sowohl bezuglich ihrer Herstel- 
lung als auch ihrer Anwendung: Bei der ersten Klasse sind 
alle oder zumindest die weitaus meisten C-gebundenen 
Wasserstoffatome formal durch Fluor ersetzt (hochfluo- 
rierte Verbindungen), bei der zweiten gilt dies nur fur ei- 
nige wenige H-Atome (niedrigfluorierte Verbindungen). In 
diesem Beitrag ist eine Auswahl der Anwendungsgebiete 
zusarnmenge~teIIt~~~. 

2.1. Hochfluorierte Verbindungen 

2.1.1. Kuhlmittel fur Kaltesysteme 
und Treibmittel fur Aerosole 

Wegen des notwendigen niedrigen Siedepunktes finden 
in beiden Fallen vor allem kurzkettige Chlorfluoralkane 
und -cycloalkane Verwendung, z. B. CC12F2, 
CF2CI-CFCI2, CFC1, und cyclo-C4F8. 

2.1.2. Feuerloschmittel 

Die Verbindungen der Wahl sind bromhaltige Fluoral- 
kane, z. B. CF,Br und CF,CIBr. 

2.1.3. Inhalationsanasthetica 

Das bekannteste Beispiel ist Halothan, CF,-CHCIBr, 
aber auch Sauerstoff-Heterocyclen wie das Tetrahydrofu- 
ran-Derivat ( I )  und das Dioxan-Derivat (2) fuhrten zu viel- 
versprechenden Ergebnissen. 
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2.1.4. Oberflachenaktive Stoffe 

Exemplarisch sollen hier die Perfluoralkansulfonsauren 
RfS03H (Rf=z.  B. C,F,, bis Cl,F2,) sowie deren Derivate 
genannt werden. Wegen ihrer extrem geringen Oberfla- 
chenenergie erniedrigt die perfluorierte Kette die Oberfla- 
chenspannung waoriger Systeme schon in Konzentratio- 
nen, in denen die analoge nichtfluorierte Kette wesentlich 
weniger wirksam ist. Diese Verbindungen werden in Feu- 
erloschschaumen, in Emulgationsmitteln bei der Polymeri- 
sation sowie als Benetzungs- und Dispersionsagens ver- 
wendet. 

2.1.5. Polymere 

Bekanntestes Beispiel ist Polytetrafluorethylen, dessen 
ungewohnliche Eigenschaften (hoher Schmelzpunkt, 
Formstabilitat oberhalb des Schmelzpunkts, Unloslichkeit 
in allen gangigen Solventien sowie hohe thermische und 
chemische Widerstandsfahigkeit) ein breites Anwendungs- 
gebiet fur diese Verbindungsklasse nahelegen. Weitere 
Entwicklungen fiihrten zu Copolymeren aus Tetrafluor- 
ethylen (TFE) und Perfluorpropylen (Verringerung der 
Kristallisationsneigung trotz Verkiirzung der Kette), aus 
TFE und Ethylen (erhohte mechanische Belastbarkeit) so- 
wie aus TFE und perfluorierten Alkyl-vinylethern (erhohte 
thermische Belastbarkeit). 

2.1.6. Blutersatzstoffe""] 

Dieser Anwendungsbereich befindet sich noch in der 
Anfangsphase der Entwicklung, doch wurden rnit einigen 
Verbindungsklassen (perfluorierte Cycloalkane, Amine 
und Sauerstoff-Heterocyclen) bereits spektakulare Ergeb- 
nisse erzielt. Besondere Erfordernisse sind die Ahnlichkeit 
mit normalem Blut in bezug auf osmotischen Druck, FlieR- 
eigenschaften, Transport und Austausch von C02 und O2 
sowie die Moglichkeit der Neubildung von Erythrocyten 
und anderen Blutbestandteilen. 

2.1 . I .  Zusammenfassung der Anwendungen 
hochfluorierter Verbindungen 

Conditio sine qua non fur alle genannten Anwendungs- 
bereiche ist die hochgradige chemische (und im erweiter- 
ten Sinne auch biologische) Inertheit der verwendeten Ver- 
bindungen, ein Anspruch, den Molekiile rnit C-F-Bin- 
dungen hervorragend erfiillen. Fehlende chemische Wech- 
selwirkung rnit biologischen Systemen wird vor allem bei 
perhalogenierten Verbindungen gefunden. Die daraus re- 
sultierende niedrige Toxizitat ist besonders bei Blutersatz- 
stoffen unerlafilich. Jnteressanterweise zeigen die AnPsthe- 
tica, also Stoffe, bei denen eine gezielte (schwache) Wech- 
selwirkung rnit dem Organismus erwiinscht ist, als gemein- 
sames Strukturmerkmal den unvollstandigen Ersatz der H- 
Atome durch Halogen. Die spezifische Wirkung dieser 
Verbindungen ist mit dem verbliebenen C-gebundenen 
Wasserstoff korreliert[". l21. Ausgepragte biologische Akti- 

vitat wird demgemaR iiberwiegend bei Verbindungen mit 
geringem Fluorgehalt angetroffen. Gegenbeispiele wie der 
Perfluoralkylsulfonyl-substituierte Harnstoff (3) (stark hy- 

pocholesterinamisch und anorektisch w i r k ~ a m ) ~ ' ~ ~ ,  das 
hochsubstituierte Pyrrol (4) (ausgepragt fungicid und in- 
~ e k t i c i d ) ~ ' ~ ]  sowie das Benzimidazol (5) (starkster bekann- 
ter Entkoppler der A t m u n g ~ k e t t e ) ~ ' ~ ~  sind Singularitaten. 

2.2. Niedrigfluorierte Verbindungen 

2.2.1. Pharrnaka 

Eine spezifische Wechselwirkung einer fluorhaltigen 
Verbindung mit dem lebenden Organismus ist meist nur 
moglich, wenn nicht alle C-gebundenen H-Atome durch 
Halogenatome ersetzt sind. Dieser Befund mag dadurch 
begriindet werden, daB ein biologisch aktiver Stoff eine ge- 
wisse Ahnlichkeit mit den Strukturen aufweisen muD, mit 
denen er in Kontakt tritt. Eine grol3e Anzahl fluorhaltiger 
Pharmaka zeigt enge Analogie zu Naturstoffen, z. B. Nu- 
cleobasen, Steroiden und Aminosauren. Die zukiinftige 
Bedeutung derartiger Verbindungsklassen kann kaum 
iiberschatzt werden. Sie leitet sich aus folgenden Eigen- 
schaften des Elements Fluor ab[l6]: 

1. Fluor weist die hochste Elektronegativitat aller Ele- 
mente des Periodensystems auf. Der Unterschied zu 
Chlor, dem nachsten Homologen, ist wesentlich groRer 
als die Differenzen zwischen jeweils zwei anderen auf- 
einanderfolgenden Halogenen und wird durch die Be- 
zeichnung , ,S~perhalogen"~"~ fur Fluor widergespiegelt. 
Die ungewohnlich starke Polarisierung der C-F-Bin- 
dung wird durch einen ausgepragten - I-Effekt erklart, 
der das Reaktionsverhalten benachbarter Zentren gra- 
duel1 verandern und sogar invertieren kann. 

2. Fluor ist das Halogen, dessen van-der-Waals-Radius 
dem des Wasserstoffs am nachsten kommt ( F =  1.35; 
H = 1.1 A). Die sterischen Anspriiche beider Atome ah- 
neln sich so stark, daD der formale Ersatz von H durch 
F als ,,isogeometrische Transformation" angesehen 
werden kann. 

3. Die hohe Energie der C-F-Bindung (107 kcal/rnol) er- 
klart die erschwerte Metabolisierbarkeit fluorhaltiger 
Verbindungen, die zur kompetitiven Hemmung von En- 
zymen fuhren kann. Wird eine derartige Zwischenstufe 
im Organismus aus einer Vorstufe erzeugt, so trifft der 
Terminus ,,Letalsynthese" ZU['*] (z. B. Fluoressigsaure 
-+ Fluorcitronensaure, kompetitive Hemmung der Aco- 
nitase im Krebs-Cyclus (Citronensaure-Cyclus) und de- 
ren Inaktivierung durch Fluores~igsaure['~~). 
Besonders der letztgenannte Gesichtspunkt provozierte 
die Konzeption der ,,Antimetabohten", d. h. in diesem 
Fall der Fluor-Analoga natiirlich vorkommender Stoffe, 
die an deren Stelle inkorporiert werden und eine Letal- 
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synthese bewirken. Von Bedeutung ist 5-Fluoruracil 
(6)[**], das als kompetitiver Hemmstoff der Thymidylat- 
Synthetase eines der potentesten antineoplastischen 
Pharmaka ist. (6) wird besonders zur Bekampfung des 
Mamma-Carcinoms, der Leukamie und des Morbus 
Hodgkin verwendet. 

CH2F I S O H  IIIIOH 

I 
COOH / 

H2N-C-D 

I 
H 

2-Deuterio-3-fluor-~-alanin (7) (,,DFA")[2'1 gehort in 
die Gruppe der ,,Zellwand-aktiven Antibiotica". Als In- 
hibitor der Alanin-Racemase bildet es in Kombination 
rnit Cycloserin ein Breitspektrum-Baktericid mit ausge- 
pragter Aktivitat gegeniiber nahezu allen beim Men- 
schen bekannten pathogenen Keimen[221. 
Ganz anders sind die Verhaltnisse bei einer anderen 
Gruppe pharmakologisch aktiver Substanzen, den fluo- 
rierten Corticosteroiden. Wahrend die bisher bespro- 
chenen Praparate Antagonisten der H-Analoga sind, 
wird die den Corticoiden gemeinsame antiphlogistische 
und antirheumatische Aktivitat bei den fluorierten De- 
rivaten gesteigert oder modifiziert. Triamcinolon (8)[231 
zeigt in der Therapie der rheumatischen Arthritis eine 
deutlich bessere Wirkung als Cortison; die bei zahlrei- 
chen halogenierten Steroiden beobachtete uner- 
wunschte Natrium-Retention (mineralcorticoide Aktivi- 
tat) ist hingegen unterdriickt. 

2.2.2. Studium metabolischer Prozesse 
(,,reporter group technique") 

Das Fluoratom hat einen Kernspin (I= 1/2), so daB I9F- 
N M R - U n t e r ~ u c h u n g e n ~ ~ ~ ]  moglich sind. Diese werden da- 
durch erleichtert, da13 es sich bei Fluor um ein Reinele- 
ment handelt; der apparative Aufwand gleicht dem in der 
Protonen-Resonanz-Spektroskopie ublichen. Durch Spek- 
tren-Akkumulation unter Anwendung der Fourier-Trans- 
form-Methode lassen sich auch sehr kleine Konzentratio- 
nen einwandfrei nachweisen. Der verglichen rnit dem 'H-  
NMR-Spektrum wesentlich vergroaerte Absorptionsbe- 
reich von mehreren Hundert ppm und eine umfangreiche 
und wohlgeordnete Literatur von Vergleichsverbindun- 

sind weitere Faktoren, die die Anwendung fluo- 
rierter Verbindungen in der Biochemie begunstigen. Auf 
diese Weise wurde das Bindungsverhalten von Inhibitoren 
wie N-Trifluoracetyl-tryptophan und -phenylalanin an 
Chymotrypsin untersucht[261. Die prosthetische Gruppe der 
Xanthin-Oxidase der Milch konnte durch "F-NMR-Spek- 
troskopie erkannt werdedz7]. Ahnliches gelang beim En- 
zym-Inhibitor-Komplex der Thymidylat-Synthetase rnit 
Fluor-desoxyuridin-monophosphat[281. 

2.2.3. Pesticide 

Fluorhaltige Verbindungen haben auch Eingang in den 
Pflanzenschutz gefunden, d. h. es existieren Stoffe mit aus- 

gepragter fungicider, insekticider und herbicider Wirkung. 
Eine allgemeine Theorie uber die Bedeutung des Fluors 
bei diesen Verbindungen gibt es nicht; dies wird schon 
durch die Heterogenitat der Strukturen verhindert. 

Zwei willkurlich herausgegriffene Beispiele sind N-Di- 
chlorfluormethylsulfenyl- Ndimethylaminosulfonyl-4-me- 
thylanilin (9)[291 (Handelsname Euparen), ein Breitspek- 
trum-Fungicid, und N,N'-Dimethyl-N-(5-trifluormethyl- 
1,3,4-thiadiaz-2-yl)harnstoff (10)[301 (,,Thiazafluron"), ein 
Herbicid. 

2.2.4. Farbstoffe 

In Reaktiv-Farbstoffen werden fluorhaltige Komponen- 
ten im wesentlichen aus zwei Griinden verwendet: 

Fluor wirkt beim FixierungsprozeB des Farbstoffs an die 
Faser als nucleofuge Gruppe, z. B. in den Azoverbindun- 
gen (11) und (12)[3'3321. 

(11) 

I 

S03H 

F 

Fluor erhoht die Reaktivitat des Farbstoffs gegenuber 
den nucleophilen Gruppen der Faser, ohne dabei selbst 
Abgangsgruppe zu sein. Beispiele sind in der Reihe der ha- 
Iogenierten Pyrimidin-Derivate zu f i r ~ d e n ' ~ ~ ' .  

3. Herstellung hochfluorierter Verbindungen 

Zur Synthese dieser Verbindungsklasse kommen im we- 
sentlichen drei Methoden in Betracht: Fluorierung mit ele- 
mentarem Fluor oder rnit fluoraktiven Metallfluoriden so- 
wie Elektrofluorierung. 

Bei allen diesen Verfahren finden nebeneinander oxida- 
tive Fluorierung (d. h. ,,Auffluorierung" von CC-Doppel- 
und -Dreifachbindungen; Erhohung der Oxidationszahl 
von Heteroatomen wie Schwefel und Phosphor) und Meta- 
these (Ersatz von Halogen und Wasserstoff durch Fluor) 
statt. Diese gemeinsame charakteristische Eigenschaft, die 
fehlende Selektivitat, wird im Hinblick auf den erwiinsch- 
ten hohen Fluorierungsgrad jedoch als positiv angesehen. 
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3.1. Elementares Fluor Raumtemperatur entstehen Fragmentierungs- und Folge- 
p r o d ~ k t e [ ~ ~ , ~ ’ ] .  

Derartige Umsetzungen verlaufen radikalisch, wie durch 
Tieftemperatur-Untersuchungen bewiesen werden konn- 
teI4’]. Von potentieller technischer Bedeutung ist die simul- 
tane Fluorierung und Funktionalisierung von Polypropy- 
len-Oberf la~hen[~~] :  

Fluorierungen mit F2 in der Gasphase gehoren zu den 
altesten Methoden. Ursprunglich wurden die Reaktionen 
bei mehreren hundert Grad Celsius vorgenommen ; die Re- 
aktionspartner, z. B. Iangerkettige, verzweigte oder cycli- 
sche Alkane, lagen demnach in der Gasphase vor. Die frei- 
werdende Reaktionswarme fuhrte dabei jedoch zu Frag- 
mentierungen, d. h. haufig entstanden unubersichtliche 
Produktgemische. In neuerer Zeit wurde das Verfahren da- 
hingehend geande~-t”~], dal3 Fluor mit N2 oder He verdunnt 
wird, wobei der Fluor-Anteil am Gasgemisch zu Beginn 
deutlich unter 10% liegen sollte. Sorgfaltige Kontrolle der 
Reaktionstemperatur in speziell ausgelegten Reaktoren ist 
eine weitere wichtige Bedingung. In allen Fallen resultie- 
ren hochfluorierte Produkte. Die Reaktion ist metathetisch 
bezuglich der H-Atome und oxidativ bei Vorhandensein 
von Mehrfachbindungen und Heteroatomen in niedrigen 
Oxidationsstufen. Funktionelle Gruppen bleiben teilweise 
erhalten. Die Fluorierung der Verbindungen (13)-(23) sol1 
als Beispiel dienen. 

Die meisten der aufgefiihrten Reaktionen wurden bei 
tiefen Temperaturen durchgefuhrt. Bei Umsetzungen nahe 

H H  H H  F F F F  
I I I I F*/O, I l l  

I I I I  I I  I I  
I I 
F F  

-c-c-c-c- - -&-C-C-C- 

F CO F CO H CH, H CH, 

Die Fluorierung von Polyestern und Polyamiden rnit 
elementarem Fluor verbessert die Benetzungseigenschaf- 
ten der Prod~kte[’~] .  

3.2. Fluoraktive Metallfluoride 

Fluoride der Metalle in den hochsten Wertigkeitsstufen 
geben bei erhohter Temperatur einen Teil des Fluors in 
freier Form ab, wobei das Metall reduziert wird. Bekannte 
Beispiele sind AgF2, MnF,, CeF,, PbF, und BiF’. Am hau- 
figsten verwendet werden CoF, und KCoF,. Die Fluorie- 
rung kann durch folgende einfache Gleichung beschrieben 
werden: 

8.22% 1.88% 

COF, + COF, + 0.5 Fz 
I361 Die Herstell~ng[’’~ von CoF, ist, da ein Gleichgewicht vor- 

liegt, durch die Ruckreaktion moglich. Fluoraktive Metall- 
fluoride werden deswegen allgemein als feste ,,Transport- 
form‘‘ des elementaren Fluors angesehen. Die Reaktion ist 
somit der des freien Fluors verwandt: Metathese und Oxi- 
dation finden nebeneinander statt. Das Resultat sind hoch- 
fluorierte Verbindungen. Schon bei der Fluorierung von 
Ethan[521 und 2-Methylpr0pan[’~] wird jeweils ein komple- 
xes Produktgemisch isoliert. Die prozentuale Verteilung ist 
dabei deutlich temperaturabhangig, so dal3 die Steuerung 
der Reaktion in gewissen Grenzen moglich erscheint. 

Die oxidative Fluorierung von Doppelbindungen liefert 
ebenfalls keine einheitlichen Prod~kte[’~];  die Stereospezi- 
fitat ist gering, wie an Cycloalkenen nachgewiesen werden 
k~nnte[’~]. Aromatische Substrate, z. B. Naphthalin, wer- 
den auch von dem relativ milden CsCoF, teilweise zu ge- 
sattigten Systemen urnge~etzt[’~]. Die Theorie der Fluorie- 
rung von A r e n e r ~ [ ~ ~ I  mit fluoraktiven Metallfluoriden 
nimmt Radikalkationen als Zwischenstufen an, deren Um- 
lagerungen zu einer groI3en Fulle an Produkten fuhren. 
Eine eindeutig ablaufende Umsetzung wie (24)+ (25) ist 
somit eine A ~ s n a h m e ~ ~ ’ ] .  

1141 6.34 

FJHe - (CF3),SOZ t CF,SOzF + S02Fz 
20°C 34% 15% 40% 

1371 

Fz’He polyfluorierte Tetrarnethylsrlane (401 
-100 brs -1 10°C (Gernnch) 

(CH,),Si 
(18) 

141 1 
F 2/ He 

F,S-CF,-SF, 
-120°C 60% 

Fz/CFC13 

-78°C 
c FzICF2-CFzIFz ICF2-CF21 

(20) 

FzIHe 
CH,COOCzH, - CF3COOC2F, t CF,COOCHFCF, [431 

5% 20% -78°C (211 

Fz/He 
CH3(OCHzCH2)nOCH, - CF3(OCFzCFz),0CF3, n = 1,2 [441 

-78°C (22)  

Funktionelle Gruppen in den Reaktanden andern dieses 
Bild nicht grundlegend. Fluorierungen linearerf5’I und cy- 
~ l i s c h e r [ ~ ~ - ~ ’ ]  Ether zeigen die gewohnte breite Produktpa- 
lette, wobei entsprechende Dio~olan-Derivate[’~~ als poten- 
tielle Inhalationsanasthetica angesehen werden. Ringoff- 

(23) 
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nungen wurden bei den untersuchten Sauerstoff-Hetero- 
cyclen nicht beschrieben. Umgekehrt fiihrt die Umsetzung 
von Trimethylamin zu ringformigen Produkten[621 wie 
(26). 

(261, 13% 

Kurzkettige Nitrile (CH3CN, C2H5CN) ergeben sowohl 
mit CoF3 als auch rnit KCoF, iiberwiegend Monosubstitu- 
tion in a-Stellung; die C=N-Gruppe bleibt unversehrt. 
Langerkettige und ungesattigte Verbindungen reagieren 
weniger spe~i f i sch[~~] .  

3.3. Elektrofluorierung 

Diese Methode ist wie die beiden vorher besprochenen 
als klassisch anzusehen''], wird jedoch auch in neueren Pu- 
blikationen haufig zitiert. Das zu fluorierende Substrat 
wird dabei in fliissigem Fluorwasserstoff vorgelegt, dem 
zur Erhohung der Leitfahigkeit wenige Prozent Wasser 
oder ein Leitsalz (z. B. NH4F) beigemengt sind. Das Elek- 
trolysegefab besteht aus Stahl oder Kupfer, die Kathode 
aus Eisen oder Kupfer, die Anode meist aus Nickel. Die 
Elektrolysespannung sollte unter dem Abscheidungspoten- 
tial fur elementares Fluor liegen, um dessen Entwicklung 
zu verrneiden. Als Depolarisator wirkt das organische Sub- 
~trat'"~'~, das dann, wahrscheinlich in Form seines Radi- 
kalkations, rnit F- reagiert. Die Anodenstromdichte mub 
der jeweiligen Reaktion angepabt werden; zu hohe An- 
odenstromdichte begiinstigt Ringoffnungsprodukte bei der 
Fluorierung tertiarer aromatischer Amine[651, zu niedrige 
bewirkt die Zunahme an Fiinfringprodukt bei der Fluorie- 
rung N-alkylierter Piperidine[661. 

Die elektrochemische Fluorierung verlauft in mancher- 
lei Hinsicht am wenigsten selektiv, verglichen rnit den Ver- 
fahren in Abschnitt 3.1 und 3.2. Dies gilt vor allem bei Ver- 
bindungen rnit funktionellen Gruppen. So gelingt zwar die 
Reaktion von CH3CN zu CF3CN ohne Zerstorung der Ni- 
t r i lg r~ppe '~~] ,  in Trifluormethyl-benzonitrilen wird sie je- 
doch als NF, abgespalten[6x1. Aromatische Carbo-[6x1 und 
H e t e r ~ c y c l e n ' ~ ~ ~  werden oxidativ ,,auffluoriert". Daneben 
wird ebenso Ringoffnung beobachtet wie bei gesattigten 
oder teilgesattigten Cyclen: aus O~an-Derivaten[~'~ entste- 
hen u. a. perfluorierte lineare Ether, S~l fo len[~ ' ]  wird in 
recht hoher Ausbeute (30 bis 50%) in C4F9S02F umgewan- 
delt. Umgekehrt Iabt sich bei der Elektrofluorierung von p- 
Methoxy-propionsauremethylester (27)[721 neben vielen an- 
deren auch ein cyclisches P r o d ~ k t [ ~ ~ ]  isolieren. 

CH30CH,CH,COOCH, - F F& + 

( 2  7) "XU 
F F  

Bei der Reaktion von C a r b o n s a ~ r e n [ ~ ~ - ~ ~ ~  wird vor allem 
CO2-Abspa1tung beobachtet; das Ergebnis sind fluorierte 
Alkane. Aus Alkoholen entstehen Carbonsa~refluoride[~~] 

oder cyclische Ether["]. - Auch bei der Elektrofluorierung 
gilt, daB Heteroelemente, z. B. Schwefel, bis zur hochsten 
Oxidationsstufe fluorierend oxidiert ~ e r d e d ~ ~ , " ] .  Aus- 
schlieblicher Halogenaustausch wurde nicht beobachtet''". 
- AbschlieBend sol1 auf eine neuere Entwicklung aufmerk- 
sam gemacht werden: Offenbar wird die Selektivitat zu- 
rnindest bei der Fluorierung von Arenen durch die Wahl 
eines anderen Anodenmaterials (Platin) und eines anderen 
Losungsmittels (CH,CN) giinstig beeinflubt[821. Auf diese 
Weise wurde in substituierten Benzolen gezielte p-Substi- 
t~ t ion[ '~]  sowie Di subs t i t u t i~n [~~~  moglich. Bei 1 ,I-Diphe- 
nylethylen gelingt so eine glatte Addition von Fluor an die 
olefinische Doppelbind~ng[*~~, wahrend beim 1,2-Iso- 
mer[x61 mehrere Produkte gefunden werden. 

Die drei genannten Methoden haben die gemeinsame 
Eigenschaft, Gemische hochfluorierter Verbindungen zu 
produzieren, d. h. sie erweisen sich als wenig selektiv. Ihre 
Anwendbarkeit steht und fallt mit der Verfiigbarkeit geeig- 
neter Trennmethoden, wie fraktionierender Kondensation 
und Destillation sowie chromatographischer Verfahren. 

4. Herstellung niedrigfluorierter Verbindungen 

Reaktionen, die zu Stoffen dieser Klasse fiihren, sind die 
eigentliche Domane der Fluorierungsmittel. Drei derartige 
Verbindungen waren bereits in Abschnitt 2.2.1 erwahnt 
worden: 5-Fluoruracil (61, 2-Deuterio-3-fluor-~-alanin (7) 
und Triamcinolon (8) sind potente fluorhaltige Pharmaka. 
Zur Einfiihrung des Fluoratoms gibt es zwei grundsatzlich 
verschiedene Moglichkeiten: 

1.  Die Fluorierung auf einer friihen Stufe des klassischen 
Synthesewegs und eventuelle Modifizierung der folgen- 
den Schritte unter Beibehaltung des grundsltzlichen 
Konzepts. Diese Methode ist zeitraubend und aufwen- 
dig, weil Fluor haufig das Reaktionsverhalten speziell 
kleiner Molekiile drastisch verandert. Die miihevolle 
Konzeption ganzlich neuer Synthesefolgen wird auf 
diese Weise haufig not~endig['~'.  

2. Die Inkorporierung des F-Atoms in das entsprechende 
Molekul am Ende des klassischen Syntheseweges, was 
bei den diskutierten Beispielen (6), (7) und (8) auf die 
Fluorierung einer Nucleobase, einer Aminosaure bzw. 
eines Corticoids hinauslauft. Dabei sollten die vorhan- 
denen funktionellen Gruppen und Mehrfachbindungen 
weitestgehend unberiihrt bleiben, sofern nicht die Ab- 
sicht bestand, eine von ihnen gezielt zu substituieren. 

Die Verfiigbarkeit geeigneter Fluorierungsmittel und 
-verfahren vorausgesetzt, ist die zweite Methode eleganter, 
zeitsparender und wirtschaftlicher als die erste. Die Anfor- 
derungen an ein Fluorierungsagens sind somit fest umris- 
sen: 
Selektivitat ist die wichtigste Bedingung, 
Effizienz, d. h. die Erzielung hoher Umsatze und Ausbeu- 
ten in moglichst kurzer Zeit, ist eine weitere Forderung 
(haufig direkt mit der ersten verkniipft), 
wichtig ist ferner die Einfachheit der technixhen (priiparati- 
ven) Durchfuhmng sowie die Wirrschaffichkeit des Verfah- 
rens. 
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Umsetzungen mit gasformigen, extrem aggressiven Stof- 
fen, Druckreaktionen sowie schwer zugangliche Reagen- 
tien mussen sornit als weniger gunstig betrachtet werden. 

Im folgenden sollen klassische und moderne Reagentien 
und Methoden einander gegenubergestellt werden. Die 
drei oben genannten Gesichtspunkte begrunden die Beto- 
nung des praparativen Aspekts in dieser Ubersicht. Me- 
chanistische Betrachtungen sollen nur insoweit beruck- 
sichtigt werden, als sie sich fur das Verstandnis einer Reak- 
tion als unerlaDlich erweisen oder falls sie in der recher- 
chierten Literatur einen breiten Raum einnehmen. Sie 
schaffen allerdings in der nur mehr schwer iibersehbaren 
Fiille der Publikationen ein einfaches Ordnungsschema fur 
die recht heterogene Gruppe der Fluorierungsmittel. 

Zur Klassifikation bieten sich grundsatzlich zwei Mog- 
lichkeiten an: 

Einteilung nach dem Fluorierungsmodus. Die Schlussel- 
frage lautet: ,,Welche Funktion im Molekiil wird veran- 
dert ?" 

Die wichtigsten Reaktionstypen sind: 

Metathetische Fluorierung 
-Hd,,h +. -F 
--H',,",.U + -F 
-H.ddLhyd +. -F 
-Cl, -Br oder-I + -F 
-OH -+ -F 
-S H + -F 
>c=o + >CF2 
-COOH + -CF? 
-NH2 + -F 

Sonderfalle: -NOz, -Tosyl oder -O--SOzCF, -+ -F 
Epoxid- und Aziridin-Ringoffnung 

Oxidative Fluorierung 
-CH=CH- + -CHF-CHX- X = H, CI, Br, I, 

NO2, F 
-CGC- + -CF=CX- 
>E + >EF2 E = Heteroatom, z. B. 

Phosphor 

Einteilung nach den Fluorierungsmitteln. Die Schlussel- 
frage lautet: ,,Was kann ein Fluorierungsmittel?" 
Die wichtigsten Reaktionstypen und Reagentien sind : 

Nucleophile F- Ubertragung 
Metallfluoride, MF, 
Fluorwasserstoff, H F  
Tetrafluoroborsaure, HBF, 
Halogenfluoride, XF, 
Schwefeltetrafluorid, SF, 
Fluorphosphorane, R,PF5 -, 
Elektrophile F- Ubertragung 
Perchlorylfluorid, CIO3F 

Nucleophile und elektrophile F- Ubertragung 
Fluorhaltige Stickstoffverbindungen 

Elektrophile und radikalische F- obertragung 
Fluor, F2 
Trifluorfluoroxymethan, C F 3 0 F  
Edelgasfluoride 

Im folgenden sol1 der zweiten Art der Einteilung aus 
Griinden der Ubersichtlichkeit und der Anschaulichkeit 
der Vorrang gegeben werden. 

4.1. Nucleophile F-ubertragung 

4.1.1. Metallfluoride 

Klassische Verfahren: Von den Umsetzungen rnit Metall- 
fluoriden sollen zunachst zwei wohlbekannte Metathese- 
Reaktionen vorgestellt werden. Wegen der leichten Zu- 

C1 
(29) 

F 
71% 

ganglichkeit der Metallfluoride erfreut sich dieser Reakti- 
onstyp zum Ersatz von Chlor, Brom oder Iod durch Fluor 
auch in neuester Zeit noch grofier Beliebtheit. Dies gilt 
trotz der verglichen mit moderneren Varianten geringeren 
Aktivitat, die kleinere Umsatze und wegen der notwendi- 
gen hohen Temperaturen Nebenreaktionen bewirkt. Un- 
empfindliche Verbindungen sind darum giinstige Substra- 
te: hochfluorierte Aliphatedgol und Arene["I, Hexachlor- 
ben~ol ["~  und hochhalogenierte P ~ r i d i n e [ ~ ~ ] .  Einfache Me- 
tallfluoride finden ferner Verwendung zum Halogenaus- 
tausch an Heteroelernenten wie Silicium (KF[941, AgFc9'I), 
Germanium (PbO/SbF3[961), Phosphor (in cyclischen Phos- 
phazenen mit dem Swarts-Reagens SbF3/SbC15[971), Schwe- 
fel (SO,CI,: PbF2I9'I, Aminosulfensaurehalogenide: 
CSF[~~I) ,  Wolfram ( A S F ~ [ " ~ ~ )  und Osmium (Tridodecylam- 
moniumfluorid['O'l). 

Aber auch an komplizierten Naturstoff-Derivaten be- 
wahrt sich diese einfache Synthesemethode zuweilen, 
wie Beispiele von Prostaglandinen (KHF2[lo2], 
(C4H9)4N+F-['031), Zuckern (CUF["'~]) und Nucleosiden 
(KF['OS1) lehren. In allen diesen Fallen wird kein Halogen, 
sondern aus Grunden der leichteren Zuganglichkeit eine 
Tosylgruppe (aus dem Alkohol durch Veresterung erhal- 
ten) ausgetauscht. - Bemerkenswerte Einzelfalle sind 
schliefilich noch die ungewohnliche Substitution eines 
Chlor-Atoms in vinylischer Position rnit AgF[lo6] sowie ei- 
ner NO,-Gruppe am arornatischen Ring rnit KF['071. 

Aktivierung durch Kronenether: Bei der uberwiegenden 
Mehrzahl der vorgenannten Reaktionen wurde als Me- 
dium ein aprotonisches, polares Solvens wie Sulfolan oder 
CH3CN verwendet. Durch die ausschliefiliche Solvatation 
des Kations ist jenes Mafi an Anionenaktivierung gewahr- 
leistet, ohne das eine nucleophile Substitution nur sehr 
langsam ablauft. Das Verfahren wird durch Verwendung 
der chelatisierenden Kronenether verbessert, deren Solvat- 
komplex mit dem Kation des Metallfluorids eine hohe Bil- 
dungskonstante aufweist. Das unsolvatisierte Fluorid-Ion 
(,,naked fluoride") ist ausgepragt nucleophil. Auf diese 
Weise gelingt der Ersatz von CI, Br oder I durch F am ein- 
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fach oder mehrfach gebundenen C-Atom schon unter mil- 
den Bedingungen in akzeptablen Ausbeuten. Zwei Bei- 
spiele der Anwendung von [18]Krone-6 (31) bei der Reak- 
tion des Steroids (30)[lo8l und des Nucleosids (32)['09] die- 
nen zur Verdeutlichung (DMF = Dimethylformamid, 
R = Tetrahydropyranyl). 

-60 - 40°C 

ClCHzCOOH 

14OoC 
CICH2CF3 --\ 

1 2O0C 

I 11 

PhCH,Cl - PhCH2F 95% 

(341 

Bu3P 
PhOCCl 

/I  
S 

/-* PhOCF3 
-25 - 130°C 

1 2O0C 

I 11 

PhCH,Cl - PhCH2F 95% 

(341 

F 
1 OOOC I YS0ZCH3 

n-C6H1rCH-CH, n-C6H13-CH-CH3 54% 
14 h 

(351 

Eine besondere Anwendung ist die Reaktion des Diazo- - methan-Derivats (36)[1281. 
RO 70°C/ 15 h 

Bu$rl@C10~ 
(30) 

Phz C=N2 * Ph2CHF 50% 
(KHFz);III (36) 

1 20°C/48 h 

AcO OAc AcO OAc 
(32) 25% 

Die Wirkung des Kronenethers (31) geht aus Verglei- 
chen an weniger spektakularen Beispielen hervor: Halo- 
gen-Fluor-Substitutionen an Aliphaten und aromatischen 
Carbocyclen verlaufen unter milden Bedingungen (sieden- 
des Acetonitril) ohne Zusatz von (31) zu weniger als 5%; 
rnit katalytischen Mengen (31) betragen die Umsatze zwi- 
schen 40 und 90%[1'01. Die nucleophile Substitution an  
Pentachlorpyridin fiihrt mit (31) bei 65 "C in 2 h quantita- 
tiv zu 3,5-Di~hlor-2,4,6-trifluorpyridin["'~; die gleiche Um- 
setzung Iauft ohne (31) bei 200 "C in 6 h nur zu 65% ab["']. 
Ahnliche eindeutige Ergebnisse werden mit anderen Kro- 
nenethern e r~ ie l t [ "~ , "~~ .  

Die Methode ist an einer Fulle von Substraten rnit Er- 
folg angewendet worden. Hierzu gehoren Pyrimidin-Deri- 
vate (nucleophiler Austausch am 2,3-Dichlor- 
1,4-dio~an["~~, Kohlensaureester und Carbamoylverbin- 
dungen (Substitution von Chlor am sp'-hybridisierten 
Kohlenstoff der C=O-F~nktion)["'~, Ersatz von Chlor an 
der schwer zuganglichen vinylischen Position["s."91, an ei- 
nem p-Oxolacton (tertiare Position)['201 und in Nitroami- 
nen (74-85% Ausbeute; ohne Katalysator keine Reakti- 

Auch zur Metathese am Heteroatom (Silici- 
S c h ~ e f e l [ ' ~ ~ ] )  findet das Verfahren Verwendung. In 

nahezu allen Fallen wird der Katalysator [18]Krone-6 (31) 
wegen seiner hervorragenden Komplexierungseigenschaf- 
ten fur das Kalium-Ion und wegen der kommerziellen Zu- 
ganglichkeit gewahlt. Das Molverhaltnis von Substrat zu 
(31) betragt z. B. 10 : l[125,1261. 

Phasentransferkatalyse: Diese in der praparativen orga- 
nischen Chemie beliebte Methode bietet beim Halogen- 
Fluor-Austausch vor allem den technischen Vorteil der 
Anwendung von leicht abtrennbaren waBrigen Fluoridlo- 
sungen. Daneben werden an einfachen Beispielen, z. B. 
den Umsetzungen von (33)-(35), hohe Ausbeuten und gute 
Selektivitat kon~tatiert['~'] Cjeweils rnit (KF),q/ 
(CI~H~~) (CL&)~P+ Br -). 

Polymergebundene Reagentien: In diesem Fall wird ein 
basisches Ionenaustauscherharz rnit Fluorid-Ionen bela- 
den und anschlieBend mit der zu fluorierenden Verbin- 
dung in einem organischen Solvens umgesetzt. Beispiele 
sind die Umsetzungen von (33)-(35) zu dey entsprechen- 
den Fluorverbindungen jeweils rnit Harz- N(CH3)3 F- in 
n-Pentan unter RuckfluB (30, 24 bzw. 20 h)[Iz9]. 

Bemerkenswert sind die ausgezeichneten Ausbeuten (92, 
100 bzw. 70%) und die sehr milden Reaktionsbedingungen. 
Ein praparativer Vorteil ist ferner in der einfachen Entfer- 
nung des ausgetauschten Halogenids zu sehen, welches, an 
das Polymer-Harz gebunden, einfach abfiltriert werden 
kann. Weitere A n ~ e n d u n g e d ' ~ ~ ]  sind in jiingerer Zeit be- 
kannt geworden. 

Neue Metallfluoride: Molybdanhexafluorid hat seit eini- 
gen Jahren eine Fiille von Anwendungen sowohl fur meta- 
thetische als auch fur oxidative Fluorierungen gefunden 
(Schema l)[131-1361. 

CHQ3 I PhCHF1 
-10 - 20°C 

-10 - 2O0C 1 0" 
Schema 1 

Die vielen bekannten Umsetzungen ermoglichen auch 
die Abschatzung der relativen Reaktivitat in einem multi- 
funktionellen Molekiil. 

Ein ungewohnliches Fluorierungsmittel ist Uranhexa- 
fluorid. Dieser stark aggressive Stoff, dessen Handhabung 
im groBen MaBstab die Entwicklung der hochgradig resi- 
stenten perfluorierten Polymere"] notwendig machte, kann 
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unter milden Bedingungen Aldehyd-Wasserstoff z. B. in 
(37) und (38) recht selektiv gegen Fluor austa~schen"~'~. 
Diese Reaktion gelingt mit keinem anderen Fluorierungs- 
mittel. 

PbF2(OCOCH3)~'44'14s1. Die Zwischenstufe (41) wurde iso- 
liert (R= CH3CO). 

CFZCl-CClFz F 
Ph-C( + UF4 + HF H 

P h - g O  + UF, 0°C \o 
(3 7) 40% HO 

(401 
CF2Cl-CClFz 

ooc 
n-C,H,,-C<t + UF, - n-C,H,,-C<E + UF, + HF 

(38) 47% 

Organo-substituierte Metallfluoride: Der Ersatz eines 
Teils der an ein Metal1 gebundenen Fluoratome durch or- 
ganische Gruppen (2. B. Phenyl) mildert die Reaktivitat 
des urspriinglichen Fluorierungsmittels, wie folgende Rei- 
he"381 von Antimon-Verbindungen zeigt: 

PhSbF, > PhZSbF, > SbF3 > Ph3SbFz 

Die Phenylantimonverbindungen wurden wie folgt erhal- 
ten: 

4.1.2. Fluorwasserstoff 

Klassische Reaktionen: HF kann sowohl am sp3-hybri- 
disierten C-Atom Halogen gegen Fluor austauschen als 
sich auch an Doppel- oder Dreifachbindungen addieren ; 
Beispiele sind die Umsetzungen mit (39) bzw. (42). 

XeF, 
PhzSbF - PhZSbFp [139] 

98% 
XeF , 

Ph,Sb - Ph,SbF, (1391 
95% 

SF4 
PhSb(O)(OH)z - PhSbF4 [I401 

87% 

Ein Beispiel fur die Anwendung von Ph2SbF3 ist die par- 
tielle Fluorierung von Benzotrichlorid (39). 

Ph,SbF3 
PhCClp - PhCClF, [138] 

CHZC1Z/50"C 65% (39) 

Auch Diphenylantimon(II1)-fluorid wurde sorgfaltig un- 
ter~ucht"~']; uber seine Eigenschaften als Fluorierungsmit- 
tel ist bisher jedoch nichts bekannt. Wahrscheinlich wird 
es schwacher wirken als SbF3. Dies ist fur PhHgF erwie- 
sen, dessen fluorierende Potenz zu gering fur die Reaktion 
mit 1-Brompentan ist. Das andert sich, wenn stattdessen 
das Addukt PhHgF.HF verwendet wird: Es ermoglicht die 
Fluorierung von PhCCI, (39) zu PhCFC12 oder PhCF3 je 
nach den Mengenverhaltnis~en['~~]. 

Zur Einfiihrung von Fluor in aktivierte Arene eignet sich 
die Kombination Tl(OCOCF3)3/KF"431: 

TI(OCOCF3)3 

KF 

BF3 

Awl-H - Aryl-Tl(OCOCF3), 

* Aryl-TlFZ 

* Aryl-F 

Hierbei wirkt das Thallium(1Ir)-Reagens oxidativ fluo- 
rierend. - Eine Parallele aus dem Bereich der Aliphaten- 
chemie ist die Fluorierung eines Steroids vom Typ (40) mit 

95% [147] 

(39) 

70% [146] 
WF), 0 -78 -2OOC 

(42)  

Die Verwendung von wasserfreiem HF hat auch bei 
komplizierteren Substraten Bedeutung. Der Austausch von 

lingt auf diese Weise, jedoch fuhrt der ionische Mechanis- 
mus zu U m l a g e r ~ n g e n ~ ' ~ ~ ~ .  Auch zur Fluorierung kleiner 
Molekiile wie KOCN oder KSCN (Bildung von 
H,N-CXF; X = 0, S)[I5l1 findet reiner Fluorwasserstoff 
Verwendung, desgleichen in der Steroidchemie['s21. Stets 
stort jedoch die Neigung zu Alkylverschiebungen im pro- 
tonierten Substrat. 

(HF),/Pyridin: Eine deutliche Verbesserung gelang Olah 
et al['53"541 durch Einfuhrung des HF/Pyridin-Gemisches. 
Pyridin lost Fluorwasserstoff sehr gut; eine 7Oproz. Lo- 
sung verliert bis 50 o C kein HF, was dessen Handhabung 
deutlich erleichtert. Ferner ist HF in Pyridin eine schwa- 
chere Saure als in reiner Form, weswegen kationisch indu- 
zierte Polymerisationen und Umlagerungen stark zuriick- 
gedrangt werden. Die nucleophile Wirkung des Fluorid- 
Ions wird hingegen erhoht. Als Beispiele wurden die Reak- 
tionen rnit (42)-(45) gewahlt (THF = Tetrahydrofuran, 
NIS = N-Iodsuccinimid). 

Die zuletzt gezeigte kombinierte Addition von Fluor und 
einem anderen Halogen an ein Doppelbindungssystem 
wird als ,,Halofluorierung" bezeichnet. Die Reaktion folgt 
bei Alkenen der Markovt~ikov-Regel['~~~, gelingt selektiv 
auch in Gegenwart anderer funktioneller Gruppen (z. B. 
A r ~ l - 1 ' ~ ~ ~  und E~tergruppen~'~'~) und ermoglicht bei an- 
schliel3ender HX-Eliminierung die Herstellung von Vinyl- 
fluoriden"581. 

veresterten OH-Gruppen an diversen Z ~ c k e r n " ~ ' ~  1491 ge- 
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(HF),/Pyridin 
0 CHsCHZCH2F [I531 

75% 
v 
(43) 

(HF)JPyridin 
C2H5CECC2H5 c C2HSCFZCH2CHzCH3 [ 1531 

(44) O"C/THF 75% 

(HF),/F'yridin 
PhCECPh 0 PhCI=CFPh [I541 

(451 NIS/Sulfolan 90% 

Auch die nucleophile Substitution gelingt rnit (HF),/Py- 
ridin. Vor allem OH-Gruppen werden ausgetauscht, z. B. 
in S t e r ~ i d e n " ~ ~ ]  oder in Organosilicium- und -germanium- 
Verbindungen[I6'l. Interessanterweise bleibt in einem 
Chlor-substituierten Alkohol bei Umsetzung rnit dem 
Olah-Reagens das Halogen erhalten['611. - a-Diazoketone 
vom Typ (46) konnen ebenfalls als Edukte dienen"621. 

Diese Reaktion ist in weiten Grenzen verallgemeinerungs- 
fahig. - Fur praparative Details, auch zur Herstellung des 
HF/Pyridin-Gemisches, sei auf die sehr ausfuhrliche 
neuere P~bl ika t ion[ '~~]  verwiesen. 

RingiSffnungsreaktionen: Das Olah-Reagens (HF),/F'yri- 
din ermiiglicht es, Epoxid- und Aziridin-Ringe wie in (47)- 
(49) bei 20°C durch nucleophilen Angriff zu offnen und 
selektiv in hohen Ausbeuten zu fluorierten Alkoholen und 
Aminen zu gelangen. 

(4  7) 80% 

C13C/o\  - C1 C CH-CH2F [I641 
- 1  

(48) OH 

80% 

Ph-COOiPr - PhCH-CH-COOiPr [I651 
I I  
F NH2 r 

H 
(49) 

40-50% 

Die Ringoffnung von (49) zeigt, daB auf diese Weise 
auch fluorierte Aminosauren zuganglich werden. - Weitere 

Beispiele fur Epoxid-Reaktionen sind die Fluorierung von 
,,Glycerin-Korpern" zur Synthese potentieller Cancerosta- 
tica['661, von epoxidierten Z ~ c k e r n [ ' ~ ~ l  sowie von einfachen 
Oxiranen, im letzten Fall jedoch mit dem ahnlich wirksa- 
men Reagens (HF)x/(CH3)3N[1681. Auch rnit Aziridinen gibt 
es weitere Anwer~dungen"~~, '~ '~.  Ein Azirin reagiert unter 
den genannten Bedingungen ebenfalls; das Produkt ist ein 
a-Fl~orketon["'~. 

Spezielle Verfahren: In diesem Abschnitt sollen einige 
,,spektakulare" Verfahren sowie Besonderheiten vorge- 
stellt werden. Zur Einfuhrung der CF30-Gruppe (vgl. Ab- 
schnitt 5.3) in Arene existieren nur wenige probate Metho- 
den. Im allgemeinen handelt es sich um Mehrstufensyn- 
thesen, die sich aber nur auf sehr wenige Substrate anwen- 
den lassen. Eine neue Methode geht von Phenolen wie (50) 
au~['~']. Es handelt sich urn eine ,,Eintopfreaktion", was 

OCF3 eH I 

100-175°C HF -Q 
R BF3 oder SbF3 R 

(5 0) 30-70% 

den praparativen Aufwand verringert. Als Substituenten R 
wurde eine Fulle von Gruppen rnit unterschiedlichen in- 
duktiven und mesomeren Einflussen untersucht. Zwar dif- 
ferieren die Ausbeuten, doch bleibt das Verfahren als sol- 
ches anwendbar. - Von ahnlicher Bedeutung konnte die 
Umsetzung von (51) ~ e i n " ~ ~ , ' ~ ~ ] .  

k R 
(51) 1 4 4 7 %  bis 62% 

R z.B. NO2, CN 

Weitere interessante Reaktionen sind die Fluorierung in 
p-Stellung zu einer Azidgruppe am Aren (aus der Amino- 
funktion durch Diazotierung und Reaktion mit NaN3)11751, 
die Umwandlung von Aryltriazenen in Arylfl~oride[ '~~] so- 
wie die monofunktionelle Diazotierung der 2,3-Diamino- 
bernsteinsaure in Gegenwart von HF, bei der eine NH2- 
Gruppe durch Fluor ersetzt wird[I7']. 

4.1.3. Bortrifluorid, Tetrafluoroborsaure und deren Salze 

Klassische Reaktionen: Die am haufigsten angewendete 
Umsetzung in dieser Gruppe ist die ,,Balz-Schiemann-Re- 
aktion". Sie bewirkt den Ersatz einer arylgebundenen 
NH2-Funktion wie in (52) und (53) durch Fluor. Zunachst 
wird die NH,-Funktion in Gegenwart von Tetrafluorobor- 
saure diazotiert, danach folgt die thermische Zersetzung 
des isolierten Zwischenproduktes, des Diazoniumtetra- 
fluoroborats (Bz = Benzyl). 

Weitere interessante Anwendungen aus neuerer Zeit 
sind die Fluorierung des carcinogenen Benz[a]anthra- 
cens[1801 sowie einiger Aminopyrimidin-Derivate rnit Akti- 
vitat gegen Leukamie['s'l. Im letzten Beispiel wird auch die 
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,$"HZ 1 .  NaNOJHCl 
2. HBF, 

CH3 

(5  21 

X 
BzO OBz 

(5 31 

H 
BzO OBz 

hohe Zersetzungstemperatur der Zwischenstufe demon- 
striert : 225 "C. 

Modrfizierungen der klassischen Reaktionen: Die Kata- 
lyse durch Kronenether senkt in einigen Fallen die Zerset- 
zungstemperatur des intermediaren Tetrafluoroborats dra- 
stisch['82! - HBF, kann in gewissen Grenzen durch HPF6 
ersetzt ~ e r d e n [ ' ~ ~ . ' ~ ~ ~ .  - Die Einfiihrung von Fluor in Al- 
kylverbindungen gelingt z. B. rnit NO+BF; (Ersatz der 
Azid-Gr~ppe)"~~ '  und rnit AgBF, (Ersatz von Brom in a- 
Stellung zur Ketofunktion)['861. 

,,Photo-Schiemann-Reaktion ": Ersetzt man z. B. den aro- 
matischen Carbocyclus (52) durch Heterocyclen wie (54) 
und (55), so wird das entsprechende intermediare Diazoni- 
um-Salz so instabil, dalj eine Isolierung, die Vorbedingung 
zur kontrollierten thermischen Zersetzung, unmoglich ist. 
Hier schafft die ,,Photo-Schiemann-Reaktion" Abhilfe. 
Dabei wird das Zwischenprodukt nicht isoliert, sondern 
vielmehr in situ photolytisch zersetzt. 

I I 
CH3 

(54)  

CH3 
16% 

I 
H 

I 
H 

(55) 7% 

Die Methode bewahrte sich auch bei der Konzeption 
antiviraler Agentien, und zwar zur Fluorierung eines Imi- 
dazol-Rings, der an ein Ribose-Molekiil gebunden i ~ t [ ' ~ ~ ] .  

Fluorierungsreaktionen rnit BF,: Bortrifluorid ist ahnlich 
wie Fluorwasserstoff imstande, Epoxid-Ringe nucleophil 
zu offnen. Bei der anschlieljenden Hydrolyse bildet sich 
ein vicinaler Fluoralkohol. Die Reaktion wurde bisher nur 
in einigen Fallen in der Steroidchemie a n g e ~ e n d e t [ ' ~ ~ - ' ~ ~ ~ ;  
sie erwies sich als nicht sehr selektiv. 

4.1.4. Halogenfluoride 

Klassische Reaktionen: Einige Interhalogenverbindun- 
gen wurden schon friihzeitig als Fluorierungsmittel er- 

C1F3"%- CC12F-(CClF)2-CCl,F [ 1931 
H\ /H c=c-c=c 

50% Cl' A1 A1 'c1 150"c 

(5 61 

probt, z. B. fur (56) und (57). Es handelt sich um metatheti- 
sche Reaktionen, jedoch wurden haufig auch Additionen 
an Doppelbindungen ge f~nden["~ . '~~I ,  vor allern rnit reak- 
tiven Reagentien wie BrF3. Dieses ambivalente Verhalten 
ist gleichbedeutend rnit geringer Selektivitat. Halogenflu- 
oride bewahren sich nach klassischem Verfahren deswegen 
besser bei einfachen Substraten, z. B. zur Herstellung von 
SeF, aus SeC1, (ClF)[1971. Eine Ausnahme bildet die recht 
selektive Addition von ,,IF" (AgF+ 12) an die Doppelbin- 
dung eines Nu~leosid-Zuckers['~~~, ein Beispiel, das jedoch 
atypisch ist. 

Organohalogenfuoride: Ahnlich wie in der Gruppe der 
Metallfluoride wird bei der systematischen Weiterentwick- 
lung der Halogenfluoride der Austausch eines oder mehre- 
rer Fluoratome durch organische Gruppen gepriift. Die 
Untersuchungen sind bisher auf Iod beschrankt geblieben. 
Gerneinsame Zwischenstufe bei der Umsetzung von Nor- 
bornen (58) ist das Kation (59). 

F F F 

XC6H4-1F, &, + & + & 6 HF 

(58) 6-18% 74-88% 5-13% 

X = p-OCH,, m-OCH3 , H, m-CI, m-NO, [ 1991 

60-82% 100% 

CH31F2 hat ahnliche fluorierende Eigenschaften wie 
XC6H4-IF2[20'1; bemerkenswert ist hier'2021 wie auch bei 
den Pheny l -Der i~a ten [~~~~  die sorgfaltige Produktanalyse. - 
Alle genannten Organo-Derivate fluorieren ausschliel3lich 
Doppelbindungen. Eine metathetische Umsetzung ist nur 
mit dem Iodfluorid (60) bekannt geworden. Bei der Reak- 
tion von (60) rnit PhMgBr resultiert PhF in 90% Ausbeu- 
te[2041* 

&-o 
F3C CF, 

Polymergebundene R e a g e r ~ t i e n [ ~ ~ ~ ~ :  Wiederum in Analo- 
gie zu den Metallfluoriden besteht die Moglichkeit, den 
praparativen Vorteil der leichten Abtrennbarkeit eines Po- 
lymer-Harzes durch entsprechende Derivatisierung auch 
bei den Iodfluoriden auszunutzen: 
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Xe F Q-c~H~-I 2- @c~H,-IF, 

90% 

Der bei allen Organoiodfluoriden deutlich kationische 
Reaktionsmechanismus laBt allerdings umgelagerte Pro- 
dukte dominieren. 

4.1.5. Schwefeltetrafluorid und Analoga 

Klassische Reaktionen: SF4 gehort zu den haufig verwen- 
deten Fluorierungsmitteln. Seine Wirkungsweise ist meta- 
thetischer Art (Schema 2IZo61). 

R-CF3 
I 

R-COOH erhohte R-COOH (R-CO)zO 
( R - C F M ;  

R-CoF -x-\ 2 R-COF 

Aryl-OCF3 Ary-OCOF /:- 
R-F R-OH R-CF2H 

X = CI, Br 
1 

(R-CO)zO 
( R - C F M ;  
2 R-COF 

R,CO 
R,CS -- RzCFa 

Ary-OCOF \I/ 
Aryl-OCF3 - 

i R-OH 
-R-X / 

R-F 
X = CI, Br 

t 
R-F ~~ - 

(Lewis-Same) R-OH t SF4 * R-OSF, + HF 

von KF als HF-Fanger. Eine storende Konkurrenzreaktion 
ist dabei die H20-Eliminierung unter Bildung einer Dop- 
pelbindung im Steroidgerii~t[~~~].  - SF4 kann auch CI, Br 
oder I gegen F austauschen, wie ein Beispiel aus der Ada- 
mantanchemie lehrt[2231. Die Reaktionsbedingungen sind 
dabei recht milde (85-140°C; 3-8 h). Der Epoxidring wird 
schon bei Raumtemperatur geoffnet, jedoch recht unkon- 
t r~ l l ie r t [~~ '~ .  Sogar tertiare Wasserstoff-Atome wurden mit 
SF4 durch Fluor ersetzt (Substrat: Adamantan)[2251. 

Fluorwasserstoff als Katalysator und Solvens: In erster 
Linie kommt Fluorwasserstoff bei Umsetzungen mit SF, 
eine katalytische Funktion zu. Die damit verbundene Sen- 
kung der Reaktionstemperatur verhindert Nebenreaktio- 
nen. Ferner werden haufig kurzere Reaktionszeiten und 
vollstandigere Umsetzungen erzielt. Die Anwendungen 
decken sich in vielen Fallen mit den bereits zitierten Bei- 
spielen: Umwandlung der an den Benzolring gebundenen 
COOH- in eine CF3-Gr~ppe[226*2271 sowie analoge Reaktio- 
nen am F ~ r a n - [ ~ ~ * - * ~ ~ ]  und am Adamantan-Gerii~t['~~I, wo- 
bei offenbar wegen der recht hohen Temperatur zusatzlich 
tertiare H-Atome gegen F ausgetauscht werden. Die CO- 
Gruppe in aromatischen Trifluoressigsaureestern wird 
glatt in CF2 ~ m g e w a n d e l t [ ~ ~ ~ - ~ ~ ' ~ .  

Besondere Bedeutung hat Fluorwasserstoff als Solvens 
bei der ,,Fluordehydroxylierung" (-OH+-F) oder der 
,,Fluordesulfurierung" (-SH+-F)[2351. Aminogruppen, z. 
B. in Aminosauren wie (61). werden durch H F  protoniert 
und sind damit nicht mehr zu storenden Nebenreaktionen 
befahigt. 

CH2-CH-COOH sF4'(HF)x- CH,-CH-COOH [207] 
I I  

OH NH, F NH, 
-78°C I 1 

(61)  51% R-OSF, - R-F + SOF, 

Schema 2. 

Der angegebene Reakti~nsweg[~'~' kann als gesichert 
gelten. Obwohl die Handhabung des Schwefeltetrafluorids 
nicht unproblematisch ist (Kp= -40°C; Toxizitat wie 
Phosgen), wird das Reagens auch in neuerer Zeit noch 
haufig verwendet, zumal bei reaktionstragen Substraten. 
Eine beliebte Anwendung ist die Umwandlung der 
COOH- in die CF3-Gruppe oder ins Saurefluorid. Acety- 
lendicarbonsaure bildet glatt das Acetylendicarbonsaure- 
fluorid[2081. Fluorkohlensaureester werden durch SF4 in die 
CF30-substituierten Verbindungen umge~ande l t [~ '~~ .  Be- 
sonders bei der Einfiihrung der CF3-Funktion in aromati- 
sche Systeme spielt SF, eine iiberragende Rolle. Dies gilt 
sowohl fur Carbo-[2101 als auch fur Heterocyclen wie Thi- 
azo1e[2111 oder auch die recht empfindlichen F ~ r a n e [ ~ ' ~ - ~ ' ~ l .  
Auch an perfluorierten Adamantanen gelingt die Umset- 
zung von COOH zu CF312151. 

Die ebenfalls gebrauchliche Urnwandlung einer Keto- in 
eine CF,-Gruppe wird am Anthrachinon[2'61 und an Ada- 
m a n t a n ~ n e n [ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  demonstriert. Biologisch aktive Verbin- 
dungen (z. B. Lysin-Deri~ate[~'~I) enthalten haufig Amino- 
gruppen, die sich im Falle tertiarer perfluorierter Verbin- 
dungen[2z01 als geniigend unreaktiv erweisen oder, z. B. 
durch die CF,CO-Funktion, geschiitzt[2z11 werden mussen. 
CO-Gruppen von Saureamiden sind reaktionstrage[2221. 
Der Ersatz der OH-Gruppe durch F gelingt im 3-0-Ace- 
thyldigitoxigenin in maDiger Ausbeute unter Anwendung 

49% 

Bemerkenswert sind vor allem die extrem milden Reak- 
tionsbedingungen. Ahnlich IaBt sich eine Fiille von Verbin- 
dungen umsetzen: 2-Amin0-3-hydroxybuttersaureester[~~~~, 
Chinin, Hydroxyphenylalanin, Thiamin-chlorid, Ephedrin 
und Pseudoephedrin sind B e i ~ p i e l e [ ~ ~ ~ ~ .  

Amino-Derivate: Werden ein oder mehrere Fluor-Atome 
in SF4 formal durch sekundare Amino-Funktionen ersetzt, 
so bleibt der Charakter des Fluorierungsmittels erhal- 
ten[z381. ,,DAST" (62) siedet bei 46-47 "C/10 Torr. 

SF, + Et,N-SiMe, - CC13F Et2N-SF3 + Me3SiF 
,,DAST" (62), 84% 

CClJ: 
,,DAST" + Et,N-SiMe, - (Et2N)zSFz + Me3SiF 

(631 

Vorteile der modifizierten Verbindungen wie (62)-(64) 
gegeniiber SF,: 

chemisch: weniger reaktiv; selektivere Reaktionen; weni- 
ger Umlagerung oder Eliminierung 
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technisch: weniger fliichtig, keine Druckreaktion oder 
aufwendige Kiihlung erforderlich 

Me,N-SF,-NEt, 

( 64) 
CH3CH=CHCH,0H - 

CH,CH=CHCH,F t CH3CHFCH=CH2 

57% 15% 

,,DAST" 

CCl,F/2V'C 
(CH&C-CHO * (CH,),C-CHF, 

78% 

Die selektive Fluorierung von saureempfindlichen Sub- 
straten wie Crotylalkohol und Pivalinaldehyd, die mit die- 
sen Reagentien unter deutlicher Unterdriickung der sonst 
iiblichen Dehydratisierungs-, Umlagerungs- und Oligome- 
risations-Reaktionen erreicht wird, deutet auf eine gerin- 
gere Lebensdauer der ionischen Zwischenstufen hin und 
illustriert die Bedeutung dieser Entwicklung. Fur die bei- 
den Aminoschwefelfluoride (62) und (63) wurden weitere 
Herstell~ngsverfahren[~'~~ angegeben. AuBerdem sind wei- 
tere analoge Verbindungen mit anderen Substituenten am 
Schwefel (z. B. Piperidin[2381, M o r p h ~ l i n [ ~ ~ ~ ]  oder der Typ 
(R2N),S '(CH3),SiF;r24'1) synthetisiert worden. In der pra- 
parativen Fluorierungschemie Anwendung gefunden hat 
jedoch nahezu ausschlieBlich Diethylamino-schwefeltri- 
fluorid ,,DAST" (62), u. a. wohl deswegen, weil es kom- 
merziell erhaltlich ist. Neben speziellen Anwendungen wie 
der Fluorierung von Ketogruppen in spirocyclischen Vier- 
r ing-Verbind~ngen[~~~~,  der Venvendung zur Substitution 
in optisch aktiven V e r b i n d ~ n g e n [ ~ ~ ~ ]  oder der Geriistfluo- 
rierung carcinogener Kohlenwasserstoffe wie Benzan- 
t h r a ~ e n [ ~ ~ ~ ]  und B e n ~ p y r e n [ ~ ~ ~ ~  findet ,,DAST" vor allem 
Verwendung in der Naturstoffchemie. Umgesetzt wurden 
Pregnadien-Deri~atel~~~', A n d r o ~ t a n e [ * ~ ' * ~ ~ ~ ~ ,  Choleste- 

Gibberelline[250~z5'1, Vitamin D3[z5232531 und Zuk- 
ker[254-256! Bei einer solchen Fiille von Erfolgsmeldungen 
sollte aber nicht vergessen werden, daB auch bei ,,DAST" 
Dehydratisierungsreaktionen gelegentlich vorherr- 
~ c h e n " ~ ~ ~ .  Die Umsetzung rnit halogenierten Verbindungen 
unter Halogen-Fluor-Austausch, die manchmal praparativ 
genutzt wird[2581, kann in anderen Fallen zur Storung bei- 
tragen12591. SchlieBlich wurde iiber Explosionen beim Um- 
gang mit ,,DAST" berichtet[260.2611. 

Organo-Derivate: Phenylschwefeltrifluorid[26z1 ist schon 
seit geraumer Zeit in Gebrauch. Eine Neuentwicklung ist 
Diphenylschwefel-difluorid (68)12631, das nach einem Vor- 
versuch fluorierende Eigenschaften hat. Da es sich um ei- 
nen Feststoff handelt, wurde es als ,,festes SF," bezeich- 
net. Die Reaktionen rnit (65). (37) und (67) sind Beispiele. 
Vorteilhaft bei (68) (,,festes Schwefeltetrafluorid") gegen- 
iiber SF, ist primar die Erhohung des Siedepunkts. 

Ph-S-S-Ph t 6 AgF, - 2 Ph-SF, t 6 AgF 
CClFz-CFClz 

(65) (661, 60% 
Ph-SF, 

Ph-CHO D Ph-CFZH 
( 3  7) 20°C 71-80% 

F2/Ar 
Ph-S-Ph - Ph,SF, 

(67) (681 

Ph-CHO - Ph-CF2H 
PhzSFZ 

( 3  7) 

4.1.6. Selentetrafluorid und Amino-Derivate 

SeF,, Kp = 106 "C, hat ahnliche Fluorierungseigen- 
schaften wie SF,. Die Verbindung ist aus Selen und CIF, 
in sehr guter Ausbeute herstellbar. Zur Moderierung emp- 
fiehlt sich Pyridin als S ~ l v e n s [ ' ~ ~ ~ .  Die Umsetzungen rnit 
(69)-(71) wurden als Beispiele ausgewahlt. 

3 Se + 4 C1F3 - 3 SeF, t 2 C1, 
98% 

SeF,/Pyridin 
Ph-CHz-CH20H - Ph-CH,-CH,F 100% 

(691 

- 0""' ,'yCooH SeF,/Pyridin 

( 70) 90% 
SeF4 

Ph-CHO * Ph-CF,H 
( 3  7)  70% 

N-SeF, -C SeF,, EtzO 

5°C 
(721, 65% 

1711 

EtzO; -5°C 
( 731 

Die Amino-Derivate (72) und (73) von SeF4[2651 (auch die 
Morpholin-Verbindungen sind auf diesem Wege zugang- 
lich) sind als Fluorierungsmittel bisher noch nicht erprobt 
worden. 

4.1.7. Fluor(pheny1)phosphorane 

Verbindungen Ph,PF5-., n = 1-3, konnen OH-Gruppen 
gegen Fluor austauschen. Die Fluor(pheny1)phosphorane 
werden aus den Chlor-Analoga durch Umsetzung mit AsF, 
oder SbF3[2661 oder aus Chlorphosphanen mit XeF, herge- 
~ t e l l t [ ~ ~ ~ ~ ;  Ph2PF3 ist kommerziell erhaltlich. Generell sinkt 
die Reaktivitat rnit zunehmender Anzahl organischer 
Gruppen, ein Zusammenhang, der von anderen Fluorie- 
rungsmitteln her gelaufig ist. Der Reaktionsmechanismus, 
hier an den Steroiden (74) und (75) demonstriert, gleicht 
wahrscheinlich dem beim SF,. 

[2681 
Eliminierungs- 

produkte 

39% 38% 

0 

&ELd [2691 

Me,SiO 
74% ( 751 
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Bei unveresterten Alkoholen wie (74) ist der Eliminie- 
rungsprozeI3 bedeutend. Die Verwendung von silylierten 
Verbindungen wie (75) unterdriickt die Konkurrenzreakti- 
on. Diese Methode bewahrt sich auch bei Anwesenheit 
von Estergruppen und Aren-gebundenem Halogen[2701. 

4.2. Elektrophile F-Ubertragung : Perchlorylfluorid 

Klassische Anwendungen: Fluorierungsreaktionen rnit 
FC103 verlaufen nur in Gegenwart anionischer Substrate; 
die primare Erzeugung eines Carbanions rnit einer genii- 
gend starken Base ist damit zwingende Bedingung. Das 
Fluoratom im FC103 kann als partiell positiv geladen an- 
gesehen werden - wahrscheinlich als Folge der hohen 
Elektronegativitat von CI"". Die Problematik dieses Fluo- 
rierungsmodus zeigt sich jedoch bei der Umsetzung von 
Malonester (76)['"]. 

FCH(COOEt), 8.7% 
Na/EtOH/FClO, FZC(CoOEt)2 36.1% 

CH,(COOEt)* - EtCH(COOEt), 25.2% 
( 76) EtCF(COOEt)2 15.3% 

( 761 14.4% 

Diese Produktpalette kennzeichnet FClO, als unselekti- 
ves Reagens; einige der erhaltenen Stoffe machen die An- 
nahme der Zwischenstufe EtOCIO, notwendig. - Die Me- 
thode bewahrt sich jedoch bei Substraten mit einer gerin- 
gen Zahl von Reaktionsmoglichkeiten, so bei der Fluorie- 
rung von 4,4-Dirnethyl-2-cy~lopentenon[~~~~ und der Syn- 
these von Tr i cyanf l~orme than~~~~]  und 2-Fluorthio- 
 hen['^^]. 

Neue Varianten: Die entscheidende Entwicklung setzte 
rnit der Erkenntnis ein, die Erzeugung des Carbanions und 
den FluorierungsprozeI3 zu trennen und das Carbanion ir- 
reversibel zu g e ~ i n n e n [ ~ ~ ~ ] .  Damit eroffnet sich die Mog- 
lichkeit zur Fluorierung multifunktioneller Verbindungen, 
z. B. von Naturstoffen, haufig in a-Position zu einer Ke- 
togruppe (Fluorierung eines Enolats; DME = Dimethoxy- 
ethan, R =  Tetrahydropyranyl). 

& 1. LiNiPr,/Toluol - [2751 

2. FClO,/THF 
R (77), 56% 

1. f BuOK/DME 

phcH=NB>cH3 2. FC103/N, ; - 5 0 ° C  
OOt Bu 

phcH=Nb>cH, [276] 

boot Bu 
( 781 

xhnliche Beispiele sind die Fluorierung eines Pregne- 
nons[2771 sowie eines Norbornan-Derivats (86% Ausbeute; 
Pro~taglandin-Vorstufe)[~~~~. - In jedem Fall ist im Umgang 

rnit FCI03 Vorsicht geboten: Die recht reaktive Verbin- 
dung neigt bei hoheren Temperaturen im Kontakt rnit or- 
ganischen Stoffen zu explosionsartiger Zersetz~ng[~'~]. 

4.3. Nueleophile und elektrophile F-Ubertragung 

Die hier zu besprechenden fluorhaltigen Stickstoffver- 
bindungen sind eine recht heterogene Stoffgruppe, und ihr 
Reaktionsmodus ist uneinheitlich. Das zu iibertragende F- 
Atom muB nicht zwangslaufig N-gebunden sein. Da die 
Reagentien alle keine ,,lange Histories' haben, eriibrigt sich 
die ansonsten praktizierte Einteilung in klassische und mo- 
derne Reaktionen. 

4.3.1. Cyanurfluorid 

Diese Verbindung, deren Herstellung auf einfache 
Weise durch Chlor-Fluor-Metathese gelingt (siehe Ab- 
schnitt 4.1. l), wandelt Carbonsauren wie (79) und (80) mild 
und selektiv in die Saurefluoride 

(FCN), 
PhCH=CHCOOH - PhCH=CHCOF 

(80) CH,CN/Pyridin 

95% 

Wie die Beispiele zeigen, bleiben CC- und CO-Doppel- 
bindungen, alkoholische Funktionen sowie Arylgruppen 
unberiihrt. 

4.3.2. 2-Chlor-l,l,2-trifluor-triethylamin, ,,ClT" 

Das partiell halogenierte Amin ,,CTT" hat unter den 
fluorhaltigen Stickstoffverbindungen die breiteste Anwen- 
dung gefunden. Es ist besonders zur Fluorierung von Na- 
turstoffen geeignet, da es schon unter milden Bedingungen 
alkoholische OH-Gruppen, z. B. am Cephalosporin-Deri- 
vat (81), austauscht. 

CFCl=CF, + Et2NH - HClFC-CF,-N(CzH& 
,,CTT", 61% 

F, ,CHFCl ROH_ [ R-0- CHFCl ] 
C 

F' 'NEt2 
, ,CTT" 

CHFCl 
--+ R F + O <  

\'NEt, NEt, 

[2811 

COOCHPh, 
(8i) 

,,ClT" fluoriert OH-Gruppen an Briickenkopfpositio- 
nen von B i c y ~ l e n [ ~ ~ ~ ~  und selektiv in der 7-Position von 
N~rbornadien[**~~. Das Reagens bewahrt sich zur Fluorie- 
rung komplizierter Stoffe wie Brefeldin A[2851 und Gibbe- 
rellin[2861 sowie bei K a ~ r e n o i d e n [ ~ ~ ~ ] .  Die ,,Bromfluorie- 
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rung" (Addition von formal BrF an eine Doppelbindung 
von Steroiden[2881) rnit , , C T '  und N-Bromacetamid ist 
eine Besonderheit. Ein ,,CT'-Analogon wurde in neuerer 
Zeit aus Perfluorpropen und Diethylamin erhalten[2891. Das 
Reagens fluoriert Cholesterin in 83% Ausbeute. 

Moderne Verfahren: Zu Beginn der siebziger Jahre be- 
richteten Meinert et al.[2951 uber die selektive Fluorierung 
von (partiell geschiitztem) Uracil, Uridin und 2'-Desoxy- 
uridin (85) in der reaktiven 5-Position des Pyrimidinrings 
rnit dem F,-Pyridin-Addukt. Das Addukt entsteht bei Ein- 
leiten von Fluor (mit N2 verdunnt) in eine Losung von Py- 

4.3.3. 2-Fluor-1,3-dimethylpyridinium-tosylat (82) 
und Perfluorpiperidin (83) 

ridin in einem Chlorfluorkohlenwasserstoff bei - 78 "C als 
farbloser fester Stoff, der bis - 2 O C stabil Dem Ad- 
dukt wird Ionenstruktur zugeschrieben, der Fluorierungs- 
prozel3 verlauft offenbar ionisch-elektrophil. Im Falle des 
Uracils wurde quantitativer Umsatz erzielt. - Die Ausdeh- 
nung der Untersuchungen auf andere Losungsmittel[2971 er- 

Die Wirkungsweise dieser recht exotischen Reagentien 
sei an je einem Beispiel demonstriert. 

gab, dal3 Eisessig am vorteilhaftesten ist, allerdings nur, 
falls dieser vor Zusatz des Substrats (Nucleobase oder 
Nucleosid) rnit F2 gesattigt wird (,,fluorinierte Essigsau- 
re"). Wurde umgekehrt F2 in das Gemisch aus Reaktand 
und Solvens eingeleitet, traten unuberschaubare Reaktio- 
nen ein. Ob dies bedeutet, dal3 die eigentliche fluorierende 
Spezies nicht F2, sondern ein reaktives Zwischenprodukt 

R-COF + @3 [2901 aus Fluor und Essigsaure ist (z. B. ,,CH3COOF"), ist nicht 
geklart. 

R-COOH + @F3 % 
I 

CH3 

(82) 

(80 )  

TosOe 

R = C,H,CH=CH 

I 
CH3 

69% 

Bei der Reaktion des Piperidin-Derivats (83) deuten die 
ESR-Spektren auf einen radikalischen Mechanismus. Von 
(83) war bereits 1964 bekannt, daB es das N-gebundene 
Fluoratom auf Carbanionen iibertragen 

4.3.4. Stickstofftrifluorid und Distickstoffdifluorid 

Abschlieoend sei auf zwei bemerkenswerte Kuriositaten 
hingewiesen: Sogar eine derart inerte Verbindung wie NF3 
kann geeignete Substrate fluorieren. Ahnliches gilt fur 
N2F2. 

C6H6 a 0  

20°C 
Ph , P T F N F  9 [Ph,P-F NF,]--Ph,PF, + 0.5 N, t 

56% 

(Me,N)3P + NF, - (MezNf3PFz + 0.5 N Z  + 
20-45°C 80% 

F 
(84) 20% 

4.4. Elektrophile und radikalische F-Ubertragung 

0 0 

RO 
R = Benzoyl 

1. F,/CH3COOH - 
2. Et3N 

RO 
82% 

Primar werden wahrscheinlich ,,F" und ,,CH,COO" an 
die CC-Doppelbindung der Nucleobase addiert. Entspre- 
chende Addukte der Nucleoside konnten schon friih nach- 
gewiesen ~ e r d e n [ ~ ~ ' ]  und wurden mittlerweile auch von 
Uracil i~o l i e r t [*~~~ .  Der zweite Reaktionsschritt besteht in 
der Essigsaure-Eliminierung, die haufig durch eine Base 
induziert werden muB. Somit resultiert insgesamt der 
scheinbar direkte Ersatz eines vinylischen H-Atoms durch 
F. - Weitere Nucleoside wurden ebenfalls nach dem skiz- 
zierten Verfahren ~ m g e s e t z t [ ~ ~ ~ . ~ ~ ' ] .  

Ein anderer Weg der selektiven Fluorierung mit elemen- 
tarem Fluor wurde von Barton et al.[3021 eroffnet. Mit N2 
verdiinntes Fluor ersetzt in Gegenwart von Radikalfangern 
in geeigneten Losungsmitteln bei tiefen Temperaturen an 
S ter~ iden[~ '~]  und Adamantan-Derivaten, z. B. (86)[3041, se- 
lektiv tertiaren Wasserstoff. 

[2941 

F 

NHCOCF3 
F,/NZ 

NHC0CF3 CFC1, ; -78'C 

(86) 83% 

4.4.1. Elementares Fluor 

Klassische Reaktionen: Die Anwendung von F2 in her- Fluorierungen rnit elementarem Fluor wurden auch in 
kommlicher Art wurde bereits in Abschnitt 3.1 besprochen. der KohIenhydrat~hemie[~'~~ mit Erfolg erprobt; diese Me- 
Charakteristisch ist dabei in jedem Fall der radikalische thode eignet sich zur gezielten oxidativen Halogenierung 
Mechanismus der Reaktion mit der typischen breiten Pa- von Heteroatomen in organischen Verbindungen, ohne 
lette an Produkten. Fur selektive Fluorierungen hielt man dal3 C-H, C-Halogen oder C=C verandert wer- 
das Element deswegen lange Zeit fur ungeeignet. den[306.3071. - Die Fluorierung von Arenen rnit elementarem 
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Fluor (Substitution H+ F) wurde auch mechanistisch sorg- 
faltig u n t e r s u ~ h t [ ~ ~ ~ ~ .  Die Reaktion von F2 mit carbanioni- 
schen Zentren hat uberdies die Ubertragung positiv polari- 
sierten Fluors endgultig etabliert[3091. 

4.4.2. Trifluorfluoroxymethan 
und andere Fluoroxy-Verbindungen 

Bezuglich CF30F eriibrigt sich wiederum eine Eintei- 
lung nach klassischen und modernen Verfahren, da die ge- 
samte hier diskutierte Chemie ausschlieBlich im letzten 
Jahrzehnt publiziert wurde. 

Trifluorfluoroxymethan (,,Trifluormethylhypofluorit") 
hat zwei grundsatzlich verschiedene Reaktionsmoglichkei- 
ten: die elektrophile und die radikalische F-Ubertragung. 
Bei den ionischen Umsetzungen mu0 wiederum nach elek- 
trophiler Addition an Doppelbindungssysteme und elek- 
trophiler Substitution eines H-Atoms am sp'-hybridisier- 
ten C-Atom unterschieden werden. 

Addition an Doppelbindungssysteme (ionischer Mechanis- 
mus): Die Nucleobase Cytosin (87) ergibt rnit CF30F in ei- 
nem geeigneten Solvensgemisch bei tiefer Temperatur 
nach basischem Aufarbeiten 5-Fluorcytosin in hoher Aus- 
beu te[3 

J$ 1. CF,OF/CH,OH/CCl,F; -78°C 

2. Et3N/CH30H/H,0; 20°C 04ky 
H 

(8 7) 
A 

85% 

Durch dieses Verfahren waren bereits friiher das phar- 
makologisch hochinteressante 5-Fluoruracil (6)[3",3'21 so- 
wie das entsprechende vollstandige Uracil-Nu~leotid[~'~~ 
synthetisiert worden. Beim scheinbar direkten Ersatz eines 
vinylischen H-Atoms durch Fluor handelt es sich in Wahr- 
heit - ahnlich wie in den oben skizzierten analogen Bei- 
spielen rnit F2 - um einen Additions-Eliminations-Mecha- 
nismus. Positiv polarisiertes Fluor offnet zunachst die CC- 
Doppelbindung ; das gebildete Carbenium-Ion kann dann 
rnit den vorhandenen Nucleophilen CF30-, F- oder 
CH30 - zu einer gesattigten Verbindung reagieren. Elimi- 
nation desselben Nucleophils in Kombination mit dem zu 
Fluor geminalen H-Atom (z. B. als CH30H) liefert das 
endgiiltige Produkt. Dieser Reaktionsweg wird durch Er- 
gebnisse aus der Arenchemie bestatigt. CF30F kann Fluor 
in aromatische S y ~ t e m e ' ~ ~ ~ ]  einfuhren und dabei eine di- 
rekte H-Substitution vortauschen. Sorgfaltige Untersu- 
chungen der Fluorierung speziell carcinogener Arene (Re- 
aktion in der K-Reg i~n! ) [~ '~ .~ '~ '  zeigen, da13 auch hier pri- 
mar eine Addition unter Aufgabe der Aromatizitat des be- 
troffenen Rings stattfindet. Ahnliches gilt fur die Reaktion 
von Benzofuran und Indol rnit CF30F[3'61. Auch die Fluo- 
rierung von Grise~fulvin[~"~ verlauft recht ubersichtlich, 
wahrend sich in der S te r~ idchemie [~ '~~  eine Grenze zeigt: 
Nicht aktivierte Doppelbindungen addieren CF30F zu un- 
ubersichtlichen Produktgernis~hen[~'~~. - Ungesattigte Zuk- 
ker lassen sich ebenfalls rnit CF30F f l ~ o r i e r e n [ ~ * ~ - ~ ~ ~ ] .  - 
Nicht nur die CC-, sondern auch die CN-Doppelbindung, 
z. B. in (88). reagiert rnit CF30F in der beschriebenen Wei- 
se, aber unter nachfolgender S p a l t ~ n g [ ~ ~ ~ " ] .  

CF30F CF30F 
c R-N- H-Ph 

I 7  
R-N=CH-Ph 

(88) CH2C12/CH30H F OCH, 

R-N 7s -CH-Ph R-NF2 + Ph-CH(OCH3), 
I I  
F OCH3+OCHY 

R = Adamantyl 

Einen Sonderfall der elektrophilen Addition an CN- 
Doppelbindungen bildet die Fluorierung von a-Diazoke- 
tonen, die zu a,a-Difluorketonen oder a-Fluor-a-trifluor- 
methoxyketonen fuhrt[325,3261. 

Substitution am gesattigten C-Atom (ionischer Mechanis- 
rnus): CF30F reagiert rnit Adamantan in CFCI3 oder 
CH2C12 bei - 25 "C hauptsachlich zu 1-Fluoradaman- 
tan[3041. Aufgrund des Einflusses polarer Substituenten auf 
die Reaktionsgeschwindigkeit, der hohen Selektivitat und 
der ausgepragten Tendenz zur Monosubstitution am tertia- 
ren C-Atom muB ein elektrophiler Reaktionsmechanismus 
angenommen werden. Die Umsetzung wird durch einen 
elektrophilen Angriff positiv polarisierten Fluors auf die 
C-H-o-Bindung eingeleitet. - Eine analoge Reaktion 
Iauft auch rnit komplizierten Substraten ab, z. B. dem Ste- 
roid (89)B031. Wiederum wird dabei ein tertiares H-Atom 
ersetzt. 

(89) 
R = CF,CO 

34% 

Photofluorierung rnit CF,OF (radikalischer Mechanis- 
mus): Radikalische Fluorierung rnit CF30F in flussiger 
Phase [(HF),] ergibt mit 1-Aminoadamantan (14)[3271 als 
Substrat lediglich zwei monofluorierte Produkte (90) und 
(91) in annahernd gleicher Menge; das pharmakologisch 
interessante 2-Deuterio-3-fluor-~-alanin (7) (,,DFA") ent- 
steht direkt aus der nichtfluorierten Verbindung in akzep- 
tabler Ausbeute["]. 

(90) ,  27% 1911, 25% (I 4)  

CHZF 

I 
COOH 

,,DFA" f 7), 59% 

YH3 CF,OF/(HF), 1 

COOH I hv; -78°C 
* H2N-C-D H2N-C-D 

Bemerkenswert ist die Tatsache, daB weder die unge- 
schutzte Amino- noch die Carbonsaure-Funktion angegrif- 
fen werden, was zumindest teilweise die Bedeutung von 
Fluonvasserstoff als Solvens erklart. - Anstelle von H-Ato- 
men werden in Mercapto-aminosauren auch SH-Gruppen 
bei der Photofluorierung durch F e r ~ e t z t [ ~ ~ ' ~ ,  ein Reakti- 
onsweg, der als ,,Fluordesulfurierung" bezeichnet wird. 
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Die Umsetzung gelingt mit CF30F, jedoch nur bei leicht 
oxidierbaren sekundaren und tertiaren SH-Gruppen; im 
Falle primarer Thiole mu13 F2 verwendet ~ e r d e n ' ~ ~ ~ ] .  

4.4.3. Weitere Fluoroxyverbindungen 

Das nachst hohere Homologe von CF30F, C2F50F, ent- 
steht neben CF3CF(OF), bei der Umsetzung von F2 rnit 
CF3COONa bei tiefen Temperaturen. Die Verbindung 
kann zur Herstellung von a-Fluorketonen aus den Enol- 
acetaten in situ verwendet ~ e r d e n [ ~ ' ~ ] .  Das Verfahren be- 

fluoriert Steroide in tertiarer und tauscht N- 
gebundenen Wasserstoff gegen Fluor analog CF30F 

- Die anorganische Stammverbindung der hier 
skizzierten Fluoroxyverbindungen, Sauerstoffdifluorid 
OF2, hat selbst auch fluorierende Eigenschaften und wirkt 
unter milden Bedingungen recht selektiv (Substrat: Barbi- 
tursa~re)[ '~~].  

wahrt sich auch in der S t e r o i d ~ h e m i e [ ~ ~ ~ . ~ ~ ' ]  . - CF,(OF)Z 

4.4.4. Edelgasf l~or ide[~~~I  

Auch bei XeF, und seinen Homologen handelt es sich 
um eine junge Klasse von Fluorierungsmitteln. Die ersten 
systematischen Untersuchungen sind kaum alter als acht 
Jahre, und erst in jiingster Zeit ist eine drastische Haufung 
der Publikationen zu vermerken. DaD Fluorierungen mit 
XeF, iiber Radikalkationen ablaufen, kann als gesichert 
gelten, was die Bedeutung saurer Katalysatoren erklart 
(HF, CF3COOH). Bei Xenondifluorid, das kommerziell 
zuganglich ist, gibt es im wesentlichen drei Reaktionsty- 
pen: XeF, kann CC-Doppelbindungen oxidativ fluorieren 
und sowohl aliphatische als auch aromatische H-Atome 
gegen F austauschen. 

Ein kurzer Abschnitt wird auch der oxidativen Fluorie- 
rung an Heteroatomen in organischen Verbindungen ge- 
widmet, weil dabei haufig neue Fluorierungsmittel zugang- 
lich werden. - Aus den experimentellen Befunden ist zu 
schliegen, daD bei gleichzeitiger Anwesenheit eines Arens 
und eines Alkens das Alken reaktiver ist. Der Vergleich 
von aliphatischem und aromatischem Wasserstoff fallt hin- 
gegen weniger eindeutig aus. 

Reaktionen uon Alkenen und Alkinen mit XeF,: Die Um- 
setzung von XeF2 rnit einem cyclischen Alken vom Typ 
(92) in Gegenwart von H F - S p ~ r e n [ ~ ~ ~ ]  ergibt ein Produkt- 
gemisch, dessen Zusammensetzung rnit der RinggroDe va- 

riiert. Der Anteil an cis-Isomer steigt rnit wachsendem n. 
Aus Untersuchungen an Phenyl-substituierten Ethyle- 
nen[334-337] und N o r b ~ r n e n e n [ ~ ~ ~ * ~ ~ ~ ]  geht der kationische 
Reaktionsmechanismus hervor. Die beobachteten Umlage- 
rungen bedeuten praparativ eine Einschrankung. Halogen- 
substituierte Alkene reagieren a h n l i ~ h [ ~ ~ ' . ~ ~ ' ] .  Auch Lewis- 
Sauren wie BF3 konnen die Umsetzung ka ta ly~ieren[~~~I .  
Erwahnenswert sind ferner die Bromfluorierung von Alke- 
nen rnit XeF2/Br,[3431 und die Addition an ein Alkin zum 
tetrafluorierten P r o d ~ k t [ ~ ~ ~ ] .  

Reaktionen von gesattigten Verbindungen mit XeF,: Ein 
bemerkenswertes Beispiel ist die Fluorierung von Ada- 
mantan (93)1345). 

193) 35% 

Weitere Anwendungen dieser Methode betreffen lineare 
und cyclische S ~ l f a n e ~ ~ ~ ~ ]  sowie He~amethylbenzol[~~'~. 

Reaktionen von Arenen mit XeF,: Die Fluorierung von 
Benzol rnit XeFz wurde im Detail u n t e r s ~ c h t [ ~ ~ * ~ ;  mono- 
und difluorierte Benzole sowie fluorierte Biphenyle sind 
die Produkte. Einfach- und Mehrfachsubstitution wurde 
auch bei Naphthalin b e o b a ~ h t e t ~ ~ ~ ~ ] .  Bei Anthracen und 
Phenanthren[3s01 tritt auch oxidative Fluorierung 
auf [351,3521. Neben der Monofluorierung von pYren[3531 ist 
vor allem die Umsetzung carcinogener Arene wie (94) von 
In t e re s~e [~~~I .  

-78OC 

( 941 F 
26% 

OCH3- und OH-substituiertes Benzol und Naphthalin 
konnen sogar ohne HF-Katalyse umgesetzt ~ e r d e n [ ~ ~ ~ ] ,  
Acenaphthylen reagiert an der 1,2-D0ppelbindung[~~~~, In- 
dan nur im aromatischen Teil des M ~ l e k i i l s [ ~ ~ ~ ] .  Bemer- 
kenswert ist, dab XeF2 Brompentafluorbenzol bei BF3-Ka- 
talyse oxidativ f lu~r ie r t [~ '~]  und Hydrochinon zum Chinon 
o ~ i d i e r t [ ~ ~ ~ ] .  Heterocyclen wie Pyridin und Chinolin reagie- 
ren bei tiefen Temperaturen glatt[3601, wobei auch Amino- 
gruppen erhalten bleiben. 

Fluorierung an Heteroatomen mit XeF2: Eine einfache 
Reaktion fiihrt zur Bildung von Ph2SF, (68)[361,3621 (,,festes 
SF,"; vgl. Abschnitt 4.1.5: Umsetzung von Ph2S rnit XeF2). 
Aren-gebundene CF3S- und CF,Se-Funktionen werden 
durch XeF, quantitativ in die entsprechenden CF3XF2- 
Gruppen (X = S, Se) ~mgewande l t ' ~~~ ' .  Aus anorganischen 
Halogeniden und Carbonylverbindungen bilden sich mit 
XeF2 Fluoride von Elementen hoher Oxidationsstu- 

Sonstige Edelgasfluoride: Das aggressive Xenonhexa- 
fluorid laDt sich durch Addition an Graphit so stark ,,zah- 

fen1364. 3651 

F 
34% 

( 95) I 
F 

22% 
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men", daB eine beschrankt luftstabile Verbindung der un- 
gefahren Zusammensetzung CI9XeF6 entsteht. Das Addukt 
wirkt fluorierend und reagiert rnit P h e n a n t h r e ~ ~ ~ ~ ~ ]  und 
dem Carcinogen Benzanthracen (95)[3671. 

XeOF, verhalt sich in Kombination mit Graphit 
(,,Cs,,XeOF4") a h n l i ~ h ~ ~ ~ ~ ] .  Interessanterweise fluoriert 
,,C19XeF6" Uracil in 90% Ausbeute zu 5-Fluoruracil 
(6)[3691. Erwahnt werden sollte noch das schwer zugangli- 
che Kryptondifl~orid[~~~],  das in der organischen Chemie 
bisher allerdings nicht verwendet wurde. KrF2 wandelt 
eine Reihe von Elementen in Fluoride hochster Oxida- 
tionsstufen um, z. B. I2 in IF7 und Au in AuF;. 

5. Herstellung von Verbindungen 
rnit hochfluorierten funktionellen Gruppen 

Von den in Abschnitt 4 besprochenen Methoden zur 
Monofluorierung komplizierter Molekiile sind Methoden 
abzugrenzen, rnit denen fluorhaltige, meist hochfluorierte 
Gruppen in organische Verbindung eingefuhrt werden. Im 
besonderen sind zu unterscheiden: die Herstellung CF3- 
(und Rf-), -CF2-, CF30- (und RfO-), CF3S- (und RfS-) so- 
wie CF3Se-substituierter Spezies (R, bedeutet dabei eine 
hochfluorierte Gruppe). 

5.1. CF3- (und Rr) Substitution 

5.1.1. Nucleophile Substitution 
und verwandte Umsetzungen 

Halogenuracile wie (96) reagieren rnit RfI in Gegenwart 
von Kupfer im Sinne einer W~rtz-Reakt ion[~~~]  
(DMSO = Dimethylsulfoxid). Analoge Reaktionen laufen 
rnit 2-Brornbenzof~ran[~~~] und rnit A lky lha l~gen iden[~~~~  

0 0 

ab. Auch vinylische H-Atome lassen sich interessanter- 
weise durch Rf-Gruppen ersetzen. Mit Uracil [anstelle der 
Bromverbindung (96n und RfCu (hergestellt aus RfI und 
einer speziell aktivierten Cu-Bronze) entsteht ebenfalls 5- 
Rf-Ura~i1[3731. 

Auch mit dem kompletten Desoxyribonu~leosid[~~~~ ge- 
lingt diese Reaktion, deren Mechanismus noch ungeklart 
ist. Die Produkte haben zum Teil cytostatische Wirkung. - 
Nickelocen ergibt rnit CF31 in Gegenwart von Ph3P in 55- 
60% Ausbeute CF,-substituiertes Cy~lopentadien[~~~] .  

5.1.2. Radikalische Reaktionen 

Die homolytische Spaltung von CF31 durch UV-Licht 
mit nachfolgender Addition der Radikale an olefinische 
D~ppe lb indungen[~~~]  sol1 wegen der Trivialitat der Me- 
thode hier nur gestreift werden. Interessanter sind Verfah- 
ren mit elektrolytischer Erzeugung von CF3-Radikalen. 
Diese Radikale entstehen durch anodische Entladung und 

Decarboxylierung von CF3C0 und addieren sich bereit- 
willig an Ethylen und 1,l-Difluorethylen zu CF3-substitu- 
ierten O l i g ~ m e r e n [ ~ ~ ~ ] .  Auch eine Fiille anderer Alkene rea- 
giert a h n l i ~ h [ ~ ~ ~ ] .  - CF3-Radikale konnen ferner Substitu- 
tionsreaktionen eingehen. Elektrolytisch erzeugt ersetzen 
sie vinylische H-Atome, z. B. in 5-Position von Uracil[3791. 

Im Plasma erzeugte CF3-Radikale substituieren Halo- 
genatome an aliphatischen und aromatischen Syste- 
men[38o1. - Bemerkenswert ist schlieljlich folgende Umset- 
z ~ n g [ ~ ~ ' ] :  

CF3-NO hu 
R-NH2 R-NzN-CF3 - R-CF3 

(971 

Sie gelingt mit zahlreichen linearen und polycyclischen 
Alkylaminen. Die Diazoverbindung (97) kann isoliert wer- 
den und reagiert in hochviskosen Losungsmitteln bei der 
Photolyse im Sinne einer ,,Kafigrekombination". 

5.1.3. Sonstige Reaktionen 

Die Umsetzung zwischen Arencarbonsaurechloriden 
(98) und Perfluorpropen wird durch Fluorid-Ionen initi- 
iert13821. 

Fe 
Aryl-CO-Cl+ CF3CF=CF2 - Aryl-CO-CF(CF3)2 

198) 

Die Ausbeuten schwanken zwischen 3 und 66% je nach 
Art und Substituenten des Arens. - Polyfluorierte Aceton- 
Derivate reagieren rnit den Wittig-Verbindungen von Ste- 
roiden zu fluorierten Desmo~terolen[~*~]. 

5.2. Einfiihrung der CF,-Gruppe 

Die CF,-Funktion (oder CFX, X=Halogen) wird als 
Carben erzeugt und addiert sich bevorzugt an Doppelbin- 
dungen. Durch Ringoffnung des gebildeten Cyclopropans 
werden (haufig biologisch wichtige) Alkene ~uganglich[~~].  
Die Carbene sind aus Chlorfluormethanen (z. B. CCI,F,) 
mit Basen (z. B. LiCH3) z u g a n g l i ~ h [ ~ ~ ~ . ~ ~ ~ ] .  Aus Phospho- 
niumsalzen entsteht auf einfache Weise :CF2D86,3873: 

Ph3P@CF2Br Br' + K F  - Ph3PFBr + KBr + :CF, 

Auch eine in-situ-Erzeugung aus Ph3P und CF2X2 (X = C1, 
Br) ist moglich. 

5.3. Einfiihrung der CF,O-Gruppe 

Der direkte Weg zur Einfuhrung der CF30-Gruppe in 
Arene, die Umsetzung mit CF3OF, ist ungiinstig, da sich 
nur ca. 10% der gewunschten Produkte bilder~[*~~]. Als ele- 
gante Reaktion, die auch in Anwesenheit zahlreicher Sub- 
stituenten gelingt, wurde die ,,Eintopfreaktion" Hydroxy- 
aren + CCI, + HF bereits in Abschnitt 4.1.2 vorge- 
stellt"721. Partiell fluorierte Methoxy-Funktionen werden 
durch Kondensation einer phenolischen OH-Gruppe, z. B. 
rnit CH2F2, zuganglich (an Pyrimidin-Derivaten durchge- 
fiihrt)[3881. 
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5.4. Einfuhrung der CF3S-Gruppe und ihrer Analoga 

5.4.1. Elektrophile Substitution 

Ausgangsverbindung ist ein Sulfensaurechlorid, z. B. 
CF,SCl. Im Sinne einer Friedel-Crafts-Acylierung reagiert 
es unter Saurekatalyse z. B. rnit substituierten Benzo- 
Ien13891. Der elektrophile Weg wird bei weitem am haufig- 
sten b e n ~ t z t ' ~ ~ ' ] ,  was in der Reaktivitat und guten Zugang- 
lichkeit der Sulfenylchloride begriindet ist. 

Auch Heterocyclen wie F ~ r a n ~ ' ~ . ~ ~ ' ] ,  P y r r ~ l ~ ' ~ ~ ,  Imida- 
zo1L'3~3921 und (als Organometallverbindung) P ~ r i d i n l ~ ~ ~ ]  
konnen umgesetzt werden. 

Partiell halogenierte S ~ l f e n y l c h l o r i d e ~ ~ ~ ~ ~ ]  reagieren ahn- 
lich, desgleichen C6F5SC113941. 

5.4.2. Nucleophile Substitution 

Geeignete aromatische Systeme wie P y ~ i d i n [ ~ ~ ~ ] ,  Chino- 
lin13961 und entsprechend aktivierte Ben~o-Der iva te~~~ ' ]  las- 
sen sich als Halogenverbindungen mit CF,S-Metallverbin- 
dungen (meist CuSCF,) umsetzen. 

5.4.3. Radikalische Substitution 

Dieser ungewohnliche Reaktionsweg sol1 am Beispiel 
der photochemischen Reaktion des Trithiols (99) vorge- 
stellt ~ e r d e n [ ~ ~ ' ] .  Die in flussigem Ammoniak unter Belich- 

& CFd/NHdl) &? 

HS SH hu FpCS SCF, 

( 9 9 )  37-90% 
R OH, NHZ, CH3, C1 

tung mit einer Quecksilberdampflampe durchgefiihrte 
Umsetzung hat offenbar einen radikalisch-ionischen Me- 
c h a n i s m ~ ~ ' ~ ~ ~ ] .  Ahnliche Reaktionen sind auch an Pyrimi- 
dinen[4001 und Mercaptoe~s igsaure~~ '~~ moglich. 

5.5. Einfiihrung der CF3Se-Gruppe 

Die Verfahren ahneln denen fur die Einfuhrung der 
CF3S-Gruppe. Allerdings ist die Anzahl der Untersuchun- 
gen wesentlich geringer. 

5.5.1. Elektrophile Substitution 

CF3SeCl reagiert mit Arenen ahnlich wie CF3SC1[4021. 
CF,SeBr setzt sich analog CF3SCl mit Furan und Thio- 
phen 

5.5.2. Radikalische Substitution 

Wie die homologen Schwefelverbindungen setzen sich 
aromatische Selenole mit CF31 in fliissigem NH3 unter 
UV-Bestrahlung zu den entsprechenden CF3Se-Verbindun- 
gen um14033. 

6. Zusammenfassung und Ausblick 

Die Bedeutung, die fluorierte Verbindungen in der Hu- 
man- und Phytomedizin sowie in der Technik bereits heute 

erlangt haben, wurde eingangs an Beispielen gezeigt. Sie 
wird in Zukunft rnit Sicherheit noch weiter zunehmen. Par- 
allel dazu wird der Suche nach selektiven, effizienten und 
,,einfachen" Fluorierungsmitteln wachsendes Gewicht zu- 
kommen. 

Die Konzeption neuer Methoden und Verfahren wird 
dabei sicherlich einerseits zum Teil in der Abwandlung be- 
reits bekannter Reagentien bestehen, wie sie die ,,Organa- 
Substitution" (z. B. bei SbF5 und SF,) und die ,,Homologi- 
sierung" (SF,- SeF,) lehren. Andererseits erscheint auch 
die Erprobung ganzlich ,,neuer" und ungewohnlicher Ver- 
bindungen oder Stoffklassen lohnenswert, wie dies bei 
UF,, den Fluoroxyverbindungen und den Edelgasfluo- 
riden demonstriert wurde. 

Die Ehrlichkeit gebietet jedoch, hier darauf hinzuwei- 
sen, da13 die in dieser Ubersicht vorgestellten Umsetzungen 
haufig nicht ohne weiteres verallgemeinerungsfahig sind. 
Gerade bei biologisch bedeutsamen Substraten handelt es 
sich haufig um multifunktionelle Verbindungen. Diese Ei- 
genschaft verbietet es, die zu fluorierende Funktion isoliert 
zu betrachten und - z. B. im Falle des Cholesterins - unge- 
biihrlich vereinfachend von der ,,Fluorierung eines Alko- 
hols" zu sprechen. Allgemeine Rezepte existieren derzeit 
so gut wie nicht; jedes neue Molekiil ist eine neue Heraus- 
forderung, der nur rnit vie1 experimentellem Einsatz begeg- 
net werden kann. ,,Blitzerfolge" sind selten. - Somit sollte 
auch die vorstehende Ubersicht lediglich als Orientie- 
rungshilfe verstanden werden, die dazu beitragen kann, 
eine erste Strategie fur die Losung eines Problems zu ent- 
werfen. 

Die Anwendung bekannter Fluorierungsagentien auf 
unerprobte Substrate und die griindliche Dokumentation 
der Ergebnisse erscheinen daher als zwar weniger spekta- 
kularer, aber dennoch immens wichtiger Beitrag zur Er- 
schlierjung dieses interessanten Grenzgebiets zwischen 
klassischer anorganischer und organischer Chemie. 
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Einfache Synthese von racemischem Cystein 
Von Jurgen Martens, Heriberr Offermanns und 
Paul Scherberich"' 

aufwendige mehrstufige Synthesen zuganglich[']. 
Racernisches Cystein ist bisher synthetisch nur durch 

[*I Dr. J. Martens, Dr. H. Offermanns, Dr. P. Scherberich 
Degussa AG 
Postfach 2644, D-6000 Frankfurt/Main 

Bei unseren Arbeiten zur Synthese naturlicher und un- 
naturlicher AminosaurenL2] und Amino~aurederivate[~' ha- 
ben wir jetzt eine einfache und ergiebige Synthese fur DL- 

Cysteinhydrochlorid . H 2 0  (3) gefunden. Schlusselzwi- 
schenprodukt ist 2,2-Dimethyl-3-thiazolin ( I ) ,  das aus 
Chloracetaldehyd, Natriurnhydrogensulfid, Ammoniak 
und Aceton in einer Eintopfreaktion in 92% Ausbeute ge- 
wonnen wird. Diese Reaktion basiert auf den grundlegen- 
den Arbeiten von Asinger et aI.l4]. 

CHO + NH, 

CH2C1 
I (HzO) 

CH, + NaHS 

An die Azomethingruppe von (1) wird wasserfreie Blau- 
siure in nahezu quantitativer Ausbeute unter Bildung von 
2,2-Dimethylthiazolidin-4-carbonitril (2) addiert. 

Das rohe Thiazolidin (2) kann unmittelbar weiterverar- 
beitet werden. Mit waBriger Salzsaure erhalt man in einer 
Eintopfreaktion das gewunschte (3) in 70% Ausbeute bezo- 
gen auf (I)[']. 
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