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The selective fluorination of organic molecules using molecular fluorine is often regarded as 
either not possible or - considering the aggressive nature of F2 - too complicated. A short 
review of reactions with F2 and electrophilic reagents prepared with F2 is given to show the 
synthetic usefulness of molecular fluorine. In order to overcome handling problems and to 
facilitate the use of F2, an experimental set-up is described here in which fluorinations can 
conveniently and safely be carried out at laboratory scale. Several applications are presented 
to demonstrate its versatility and scope.

1. Einleitung
Die gezielte Einführung von Fluor in or­

ganische Moleküle ist ein wichtiger Aufga­
benbereich der modernen Chemie gewor­
den. Fluorierte Derivate helfen bei der 
Aufklärung von Reaktionsmechanismen 
und bei physikalisch-chemischen Untersu­
chungen. Einführung von radioaktivem 
18F oder die Synthese von fluorierten Anti­
metaboliten ermöglichen die Entschlüsse­
lung von Stoffwechselprozessen. Das bio­
logische Verhalten fluorierter bioaktiver 
Stoffe wird durch die Veränderung der Re­
aktivität und der Ladungsverteilung stark 
beeinflusst, was zur Entwicklung einer 
Reihe ungewöhnlich wirksamer Arznei­
mittel führte11,21. Beispiele dafür sind 5- 
Fluoruracil und dessen Nucleoside, die als 
Cytostatica dienen, fluorierte Steroide so­
wie perfluorierte cyclische Kohlenwasser­
stoffe, die als Blutersatzstoffe verwendet 
werden.

Die Synthesemöglichkeiten und Re- 
agentien sind seit den Tagen des «Manhat­
tan Project», der «Gründerzeit» der Fluor­
chemie, zu einer unübersehbaren Menge 
angewachsen. Zahlreiche Methoden wur­
den entwickelt, um das Hauptproblem - 
die selektive Fluorierung - zu lösen (siehe 
die Übersichtsartikel von Haas et al.13,41 
und Rozen et al.[5!). Ein Stiefkind dieser 
Entwicklung war lange Zeit die Benutzung 
von molekularem Fluor. Noch 1968 
drückte Sharts die unter Fluorchemikern 
allgemeine Meinung aus, als er schrieb: 
«...fluorination by fluorine is unlikely to 
be used in normal organic synthesis»[q. F2 
wurde damals hauptsächlich zur Herstel­
lung poly- und perfluorierter Verbindun­
gen und Werkstoffe oder bei der Synthese 
von Fluorierungsmitteln (CF3OF, FC1O3, 
CoF2, ...) angewendet. Nur wenige Versu­
che, molekulares Fluor direkt mit organi­
schen Substraten umzusetzen, waren er­
folgreich. Der radikalische Mechanismus, 
der für diese Reaktion charakteristisch ist, 
führte im günstigsten Fall zu einer Vielzahl 
von Produkten und erwies sich für synthe­
tische Zwecke als kaum brauchbar. Für 
selektive Fluorierungen hielt man F2 des­
halb allgemein für ungeeignet. Erst Anfang 
der siebziger Jahre begann ein Auf-

Schwung der synthetischen Verwendung 
von molekularem Fluor.

Neben den präparativen Schwierigkei­
ten gab und gibt es auch heute noch ein 
weiteres Problem, das einer breiteren An­
wendung von F2 zu Synthesen im Wege 
steht: F2 ist als eines der reaktivsten Ele­
mente nur mit relativ grossem apparativem 
Aufwand sicher handhabbar.

In diesem Fortschrittsbericht werden zu­
nächst einige Beispiele für Fluorierungsre­
aktionen von besonderem synthetischem 
Interesse vorgestellt. Anschliessend wird 
eine Apparatur zur gefahrlosen und einfa­
chen Handhabung von F2 beschrieben.

2. Beispiele von Fluorierungen 
mit molekularem Fluor

2.1. Direkte Fluorierung mit F2
1972 berichteten Meinert und Cechl7> 

über die selektive Fluorierung von partiell 
geschütztem Uracil, Uridin sowie 2'-Des- 
oxyuridin mit dem F2-Pyridin-Addukt; 
dieses entsteht, wenn man mit N2 verdünn­
tes Fluor in eine Lösung von Pyridin in 
CFC1, bei —78°C einleitet181. In der Folge 
konnte die Reaktion soweit modifiziert 
werden, dass sie mitunter quantitative
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Ausbeuten ergibt. Üblicherweise wird das 
Substrat - zum Beispiel Uracil 1 - in Eis­
essig oder in Essigsäureanhydrid unter Zu­
gabe von wenig Eisessig suspendiert, und 
danach wird bei Raumtemperatur mit N2 
verdünntes F2 (Mischungsverhältnis unge­
fähr 8:1 bis 10:1) eingeleitet[9,10).

Hierbei bildet sich zuerst das Additions­
produkt 2, welches entweder durch Ther- 
molyse oder unter basischen Bedingungen 
Essigsäure eliminiert, wodurch das ent­
sprechende 5-Fluoruracil-Derivat 3 erhal­
ten wird. Auch andere N-Heterocyclen las­
sen sich auf diese Weise fluorieren (Bei­
spiele 4 und 5)1“1.

4

CH3

5

In Gegenwart von Radikalfängern und 
bei tiefen Temperaturen gelang es Barton 
et al."2', an Steroiden selektiv Wasserstoff­
atome in tertiären Positionen durch Fluor­
atome auszutauschen. Rozen baute diese 
Reaktion zu einer präparativ brauchbaren 
Methode aus. Sein erklärtes Ziel ist es, 
«...elementares Fluor als <legitimes> Re­
agens in die organische Chemie einzufüh- 
ren»'13"'5'. In systematischen Studien unter­
suchte er elektrophile Fluorierungen ter­
tiärer Kohlenstoffatome. Mit N2 verdünn­
tes Fluor reagiert mit organischen Substra­
ten in Gegenwart von Radikalfängern und 
greift dabei unter Retention der Konfigu­
ration <7-Bindungen elektrophil an. Für 
den Ablauf der Reaktion sind elektronen­
anziehende Gruppen in definierter Entfer­
nung vom tertiären C-Atom erforderlich. 
Drei Methylengruppen erwiesen sich als 
optimale Distanz zwischen Reaktionszen­
trum und elektronenanziehender Gruppe 
(z.B. OAc, vgl. 6-8).

OAc

F (CH2)n^ 
n- 1 - 3 6

(n = 0; kein Produkt)

Charakteristisch für diese Umsetzungen ist 
die relativ starke Verdünnung von F2 (4 bis 
5% in N2) und das Arbeiten bei tiefen 
Temperaturen (—78°C) in CFC13/CHC13 
(M).

Umsetzungen von Diazoverbindungen 
mit Halogenen zu geminalen Dihalogen­
verbindungen sind schon seit langem be­
kannt. Aber erst Leroy und Wakselman be­
richteten 1978 erstmals über die Reaktion 
von Diazoverbindungen mit molekularem 
Fluor1161. Durch eine systematische Unter­
suchung konnten dann Patrick et al. nach­
weisen, dass diese Reaktion selektiv ver­
läuft und in guten Ausbeuten (60-95 %) zu 
geminalen Difluorverbindungen (9-12) 
führt"718'

Die Fluorierungen werden bei tiefer Tem­
peratur und in Freon als Lösungsmittel 
durchgeführt (F2:N2 = 1:10).

Mit dieser Methode gelang uns die Syn­
these von 2,2-Difluorpleuromutilin 14, ei­
nem Derivat des antibakteriell aktiven Di­
terpens Pleuromutilin'19'. Die Ausbeute 
blieb mit etwa 30% in diesem Fall aller­
dings deutlich unter den von Patrik et al. 
erreichten typischen Werten. Aus Löslich­
keitsgründen konnten wir nicht mit Freon 
arbeiten, sondern mussten zu Chloroform 
ausweichen.

Zur Vermeidung der Bildung von Carbe- 
niumionen, die Wagner-Meerwein-Umla­
gerungen induzieren, gaben wir zur Reak­
tionslösung festes Kaliumfluorid, um den 
in der Nebenreaktion mit CHC13 entste­
henden Fluorwasserstoff abzufangen. Die 
Ausbeute konnte dadurch erheblich gestei­
gert werden.

Alle diese Reaktionen sind im Prinzip 
direkte Umsetzungen der organischen 
Substrate mit verdünntem molekularem
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Fluor. Daneben gibt es aber eine Gruppe 
von Reagentien zur elektrophilen Fluorie­
rung, die F, auf indirekte Weise benutzen, 
um selektiv Fluor in organische Moleküle 
einzuführen.

2.2. N-Fluor- Verbindungen
Kürzlich wurde eine neue Klasse von 

Reagentien zur Fluorierung von Enolaten 
beschrieben. Ihr gemeinsames Merkmal ist 
die reaktive N-F-Bindung. Purrington et 
al.'201 synthetisierten A-Fluor-2-pyridon 
15, und Barnette1211 stellte eine Reihe von 
A-Fluor-n-alkansulfonamiden 16 her. 
Diese relativ stabilen V-Fluor-Verbindun­
gen werden durch Fluorierung mit F2 er­
halten und reagieren mit vielen Anionen 
sowie vor allem mit Enolaten glatt und in 
guten Ausbeuten zu a-Fluorcarbonyl-Ver­
bindungen.

F

15 16

2.3. Acetylhypofluorit
Das vielseitigste elektrophile Fluorie­

rungsmittel ist zur Zeit Acetylhypofluorit, 
CH3C(O)OF. Erstmals von Rozen et al. be­
schrieben, wurde es seither in einer Viel­
zahl von Reaktionen erprobt. Nach Rozen 
et al. stellt man das Reagens durch Einlei­
ten von F2 (10% in N2) bei — 78°C in eine 
Suspension von CH3C(O)ONa in CFC13 in 
situ her, bestimmt durch iodometrische Ti­
tration den Gehalt an Hypofluorit, und 
gibt dann die entsprechende Menge des zu 
fluorierenden Substrats hinzu122'. Eine an­
dere Methode entwickelten Jewett et 
al.123,241: Sie leiten stark verdünntes Fluor 
(ca. 0.1 % in N2) durch einen pulverförmi­
gen Komplex von CH3C(O)OK und 
CH3C(O)OH (Arbeitsvorschrift siehe Ab­
schnitt 5); dabei entsteht Acetylhypofluo­
rit (AcOF), das sodann direkt in die Reak­
tionslösung eingeleitet wird. Diese Me­
thode hat einige Vorteile: Die Aufarbei­
tung des Reaktionsgemisches ist wesent­
lich einfacher, der Reaktionsverlauf kann 
verfolgt und gesteuert werden, die Ergeb­
nisse sind besser reproduzierbar, und man 
ist in der Wahl der Lösungsmittel weniger 
eingeschränkt.

Acetylhypofluorit ist ein wesentlich mil­
deres elektrophiles Fluorierungsmittel als 
andere, schon länger bekannte wie CF3OF, 
das darüber hinaus teuer und in Europa 
nur schwer im Handel zu erhalten ist. 
Ebenso ist FC1O, aufgrund seiner Neigung 
zur Bildung explosiver Reaktionsgemische 
nur beschränkt anwendbar. Acetylhypo­
fluorit reagiert mit Enolethern sowie mit 
Enolaten zu a-Fluorcarbonylverbindun- 
gen (Beispiel: 18)l22'. Ungesättigte Zuk- 
ker [23-26] unj stilbene'22' addieren AcOF be-
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vorzugt unter Bildung der cis-Verbindung 
und werden hierbei mit besseren Ausbeu­
ten und viel selektiver als mit F2 oder 
CF3OF fluoriert (20, 24). Aktivierte Arene 
ergeben bevorzugt ortho -fluorierte Pro­
dukte1271, und aromatische Quecksilberver­
bindungen reagieren zu den entsprechen­
den Arylfluoriden (22)1281.

Die selektive Fluorierung ungesättigter 
Zucker ist von besonderer Bedeutung für 
Radio-Tracer-Experimente zur Messung 
des lokalen Glucosemetabolismus im Zen­
tralnervensystem123"261. Aufgrund der gerin­
gen Halbwertszeit von 1SF (110 min) muss 
die Synthese der zu diesem Zweck benötig­
ten 2-Desoxy[2-18F]glucose sehr rasch 
durchgeführt werden1251. Die Ausbeute, die 
bei anderen Verfahren ca. 10% betrug, 
konnte durch Umsetzung von 3,4,6-Tri-O - 
acetyl-D-glucal 23 mit Acetylhypofluorit 
auf ca. 70 % gesteigert werden, wobei fast 
ausschliesslich das gewünschte Glucosede­
rivat 24 entsteht[23,241.

3. Apparatives

3.1. Handhabung von F2
Mit diesen Beispielen in Abschnitt 2 

sollte gezeigt werden, dass die Verwendung 
von molekularem Fluor zur selektiven 
Fluorierung organischer Moleküle durch­
aus für «normale» synthetische Zwecke 
von Interesse sein kann und keineswegs et­
was Exotisches ist. Wegen der Reaktivität

und Toxizität von Fluor und der damit 
verbundenen Probleme schrecken aber 
dennoch viele Chemiker davor zurück, Re­
aktionen mit molekularem Fluor selbst 
durchzuführen.

Fluor wird handelsüblich in Monelzylin­
dern entweder als Reingas oder verdünnt 
mit einem Inertgas (zumeist 10% in He­
lium) geliefert. Die Verwendung des ver­
dünnten Fluors ist für selektive Fluorie­
rungen, bei denen man ohnehin mit sehr 
kleinen Fluorkonzentrationen arbeitet, am 
günstigsten. Die Handhabung ist wesent­
lich einfacher und gefahrloser und der ap­
parative Aufwand somit geringer.

Für präparatives Arbeiten mit Fluor 
gibt es in der Literatur nur wenige Beispiele 
von apparativen Einrichtungen. Gordon et 
al. beschrieben1291 schon 1960 eine Appara­
tur für Umsetzungen mit reinem Fluor, die 
man auch im Matheson Gas Data Book1301 
findet. Das System besteht aus einem abge­
schirmten Teil mit Fluorbehälter und Ven­
tilen, einem HF-Adsorber und einem Ro­
tameter zur Messung des Fluorstromes. 
Die Fluorventile können hinter einer 
Wand fernbedient werden. Es ist allerdings 
keine Vorrichtung zur Verdünnung des F2 
vorgesehen, so dass diese Anordnung für 
unsere Zwecke nicht geeignet war.

Lerman1311 und Rozen1221 beschrieben 
eine andere Anordnung. Sie besteht aus 
einer Reihe von Monelzylindern (leeren

8

F2 Ar

Fig. 1. Schematische Darstellung der Fluorierungsapparatur. 1: Bombe mit F2, 10% in He 
(Fa. Messer-Griessheim); 2, 3 und8: Absperrhahn, Whitey [SS-41S2J (Kugelventil); 4: 
Manometer, TESCOM [Nr. 6530-600, stainless steelj; 5: Reduzierventil, TESCOM [Nr. 
44-2260-241J (Membranventil); 6: HF-Fänger, kurze Stahlsäule (HPLC-Säule) gefüllt 
mit KF; 7: Flowmeter, Porter [T-150/B-125-6[ aus Teflon mit Glasschwebekörper, Durch­
fluss max. 36 mL/min (Luft bei Standardbedingungen); 9: Mischzone (gewendelte Stahl­
kapillare); 10: Inertgasventil (Reduzierventil) für Argon; 11: Trockenturm für Inertgas; 
12: Reduzierventil, TESCOM [Nr. 44-2360-24] (Backpressure-Ventil, Durchfluss ist un­
abhängig vom Vordruck); 13: Flowmeter, Porter [T-150/B-250-2J aus Teflon mit Glas­
schwebekörper, Durchfluss max. 5000 mL/min (Luft bei Standardbedingungen); 14: Drei­
weghahn, Whitey [SS-41xS2] (Kugelventil); 15: Vierweghahn, Whitey [SS-43yF2] (Ku­
gelventil); 16: Reaktion; 17: F2-Fänger, kurze Glassäule mit Natronkalk («soda Urne»); 
18: Blasenzähler; 19: zum Abzug. - Alle Leitungen bestehen aus 1/8" Stahlkapillaren bzw. 
Teflonschläuchen. Die Fittings sind von Swagelock.

Fluorgasflaschen), die durch ein System 
von Kupferrohrleitungen miteinander ver­
bunden sind. Zur Einstellung der ge­
wünschten Gaskonzentration wird zu­
nächst die gesamte Apparatur evakuiert, 
bis zum Erreichen des gewünschten 
Drucks mit Inertgas (N2) gefüllt und an­
schliessend die entsprechende Menge F2 
eingeleitet. Das VerdünnungsVerhältnis 
wird über das Verhältnis der Partialdrücke 
gemessen. Die Gaskonzentration bleibt so­
mit während der gesamten Reaktionszeit 
gleich und kann im Verlaufe der Reaktion 
nicht verändert werden. Wegen des nach­
lassenden Gasdrucks muss man den Gas­
durchfluss öfter nachregulieren, was be­
sonders bei lange dauernden Reaktionen 
(z. B. über Nacht) zu Problemen führen 
kann. Auch hier befinden sich der Fluorbe­
hälter und das Reduzierventil hinter einer 
Abschirmung.

Vor einiger Zeit entschlossen wir uns, 
selbst Fluorierungen mit molekularem 
Fluor durchzuführen. Die beschriebenen 
Apparaturen waren aber für unsere 
Zwecke nicht brauchbar; ausserdem er­
schien der technische und finanzielle Auf­
wand für derartige Einrichtungen sehr 
gross. Da wir Reaktionen bei Fluorkon­
zentrationen von maximal 10% durchfüh­
ren wollten und zehnprozentiges Fluor 
käuflich ist, entschieden wir, eine eigene 
Apparatur (Fig. 1-5) zu konstruieren, die
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Fig. 2. Gesamtansicht der in Fig. 1 schematisch dargestellten Apparatur (der Schutzschild mit der darauf montierten Apparatur ist zur 
besseren Sicht zur Seite geschoben). Einzelheiten sind in Fig. 3 und Fig. 5 wiedergegeben.

folgenden Anforderungen genügen sollte: 
Gefahrlose und einfache Handhabung von 
verdünntem Fluor bei Atmosphärendruck, 
reproduzierbares Dosieren und Messen 
der Gasmenge und der Gaskonzentration, 
flexibles Arbeiten.

Wie man anhand des Schemas in Fig. 1 
erkennen kann, messen wir für F2 und 
Inertgas die Gasmenge getrennt mit zwei 
Rotametern (7, 13); die Gaskonzentration 
lässt sich sodann aus den Messdaten be­
rechnen. F2 wird zunächst durch einen HF- 
Adsorber (6) geleitet (bestehend aus einer 
gebrauchten, mit KF gefüllten HPLC- 
Säule). Der HF-Adsorber ist notwendig, 
da Fluor immer Spuren (bis zu 0.2%) von 
HF enthält. Das Inertgas der Wahl ist Ar­
gon, da das von uns verwendete F2 mit 
Helium verdünnt ist, und Argon eine ähn­
liche Viskosität wie Helium aufweist. Die 
beiden Rotameter bestehen aus Teflon mit 

-Sichtzylindern und Schwebekörpern aus 
Glas. Nach dem Passivierungsvorgang 
(ygl. Abschnitt 4.1) muss man eine Eich­
kurve anlegen und diese periodisch über­
prüfen, da das Glas mit der Zeit etwas an­
gegriffen wird. Die beiden Gase mischen 
sich in der Mischzone (9), einer gewcndel- 
tcn Stahlkapillare, nach der ein Vierweg- 
hähn (15) einfaches Umschalten von Ab- 
luft zu Reaktionen ermöglicht und auch 
das Entnehmen von Proben während der

Reaktion zulässt. Am Ende der Apparatur 
sorgt ein F3-Fänger (17) dafür, dass über­
schüssiges F2 vernichtet wird und nicht in 
die Abluft gelangt; er besteht aus einem 
mit Natronkalk gefüllten Trockenturm. 
Mit einem Dreiweghahn (14) kann man 
den Inertgasstrom umschalten und die ge­
samte Apparatur spülen. Wird die Appa­
ratur nicht benutzt, ist es ratsam, einen 
schwachen Spülgasstrom durchzuleiten, 
um Korrosion durch eindringende Feuch­
tigkeit zu verhindern. Aus Sicherheitsgrün­
den ist die gesamte Anlage auf eine dicke 
Plexiglasplatte montiert, die Schutz vor 
eventuellen Explosionen oder Gasausbrü­
chen bietet, aber dennoch freie Sicht auf 
das Reaktionsgeschehen nicht verhindert.

Die Bedienung der Apparatur ist sehr 
einfach: Vor einer Fluorierung schliesst 
man das Reaktionsgefäss an, stellt mit den 
Reduzierventilen (5) und (10) (Feinrege­
lung am Rotameter) den gewünschten 
Gasstrom und das VerdünnungsVerhältnis 
ein und schaltet dann auf das Reaktionsge­
fäss um. Nach Beendigung der Reaktion 
schliesst man das Hauptventil des Fluorzy­
linders und schaltet auf Spülen und Abluft.

Mit dieser Apparatur lässt sich auf sehr 
flexible Weise jede gewünschte Fluorkon­
zentration einstellen, über lange Zeit auf­
rechterhalten oder jederzeit ändern. Der 
Gasfluss bleibt ebenfalls über die gesamte 
Dauer der Reaktion konstant.

3.2. Reaktionsgefässe
Rozen1121 und Barnette[211 leiten, um eine 

möglichst gute Verteilung des Gases zu er­
reichen, bei Fluorierungen aller Art das F, 
durch den Schaft eines Vibromixers in das 
Reaktionsgemisch ein. Auf diese Weise er­
zeugt Rozen auch Acetylhypofluorit und 
setzt organische Substrate direkt in der so 
bereiteten Lösung um. Da uns Jewetts Me­
thode123-241 zur Erzeugung von Acetylhypo­
fluorit effizienter erscheint, verwenden wir 
in unserer Apparatur eine Reaktorva­
riante, die in Anlehnung an die von ihm 
beschriebene konstruiert wurde. Wie Fig. 4 
und Fig. 5 zeigen, besteht sie aus zwei Tei­
len: Gefäss A dient zur Herstellung von 
Acetylhypofluorit und besteht aus einem 
ca. 15 cm langen Glasrohr mit dem Durch­
messer 3 cm. Am seinem unteren Ende be­
findet sich ein Absperrhahn (1); oben wird 
es mit einem Schliffkopf (5) verschlossen, 
an dem ein Dreiweghahn (6) zu Abluft 
oder Reaktionsgefäss B führt. Dieses hat 
für präparative Umsetzungen im Labor­
maßstab ungefähr die gleichen Abmessun­
gen wie Gefäss A, kann aber vergrössert 
werden. Zur besseren Durchmischung der 
Reaktanden ist es mit Raschig-Ringen ge­
füllt. Der Kopf (5) ist mit einem Schraub­
ventil (7) ausgerüstet, das zur Probenent­
nahme geöffnet werden kann.

Das Gefäss A wird mit dem pulverför­
migen Komplex aus CH3C(O)OK und
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Fig. 3. Aufbau der Steuerteile auf einer Plexiglasplatte. Links sieht man die beiden Reduzierventile (2) (oben, für F2) und (10) (unten, für 
Ar), daneben die Rotameter (7 und 13) sowie den Vierweghahn (15). Vgl. Fig. 1.

CH3C(O)OH gefüllt, der mit Glaskugeln 
überschichtet wird, um ein Ausblasen zu 
verhindern. Beim Einleiten von F2 entsteht 
hier Acetylhypofluorit, das über den Drei­
weghahn aus Teflon (6) zum Reaktionsge­
fäss B gelangt. Im Falle von Fluorierungen 
mit F2 allein wird das Gefäss A leer ange­
schlossen.

4. Materialauswahl und 
Sicherheitsvorkehrungen

4.1. Material
Für Ventile, Leitungen und Reaktions­

gefässe sind Glas, Teflon und Metalle wie 
Messing, Stahl, Kupfer, Nickel und Monel 
geeignet. Metalle überziehen sich mit ei­
nem passivierenden Metallfluoridfilm, der 
die weitere Reaktion mit Fluor verhindert. 
Vor Inbetriebnahme der Apparatur ist es 
daher wichtig, alle Teile zu passivieren: 
Zunächst wird die gesamte Anlage gerei­
nigt, entfettet und von organischen Über­
resten befreit, indem man mit Chloroform, 
Methylenchlorid oder Aceton spült und 
dann im Inertgasstrom trocknet. Zur Pas­
sivierung wird ein langsamer Spülgas­
strom, dem steigende Anteile Fluor zuge­
mischt werden, durch die Anlage geleitet. 
Nach Erreichen der grösstmöglichen

Abzug

Fig.4. Schematische Anordnung der Reaktionsgefässe. 1: Absperrhahn aus Teflon: 2: 
Glasfritte (Nr. 1); 3: CH3C(O)OK-CH3C(O)OH-Komplex; 4: überschichtet mit Glasku­
geln, um das Ausblasen des Komplexes zu verhindern; 5: Kopf mit NS 29/32-Schliff mit 
Schliffverschraubung gesichert; 6: Dreiweghahn aus Teflon (zum Abzug oder zur Reak­
tion); 7: Schraubventil aus Teflon; 8: Reaktionslösung und Glasfüllkörper (Spiralen). - 
Abmessungen: Gefäss A: Höhe ca. 20 cm, Durchmesser ca. 3 cm; Gefäss B: Höhe 15-20 
cm, Durchmesser ca. 3 cm.
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Fig. 5. Ansicht der Reaktorteile (links Gefäss A).

Fluorkonzentration schliesst man alle 
Ventile und belässt die Apparatur einige 
Stunden in diesem Zustand, worauf der 
Passivierungsvorgang abgeschlossen sein 
sollte. Nach gründlichem Spülen mit Inert­
gas ist die Apparatur einsatzfähig. Wird 
die Anlage nicht vorher gründlich gereinigt 
und passiviert, kann es zu heftigen Reak­
tionen kommen, die ein Ausbrennen von 
Ventilen, Manometern und Reaktoren ver­
ursachen können.

4.2. Ratschläge zur Sicherheit
Fluor ist eines der reaktivsten Elemente 

des chemischen Periodensystems und rea­
giert mit nahezu allen anorganischen und 
organischen Substanzen. Es ist ein äusserst 
toxisches Gas von charakteristischem Ge­
ruch. Auf der Haut verursacht der Kon­
takt mit konzentriertem Fluor schwere 
Verbrennungen, das verdünnte Gas be­
wirkt Verätzungen ähnlich wie Fluorwas­
serstoff. Einatmen kann zu Lungenöde­
men führen. Aus diesen Gründen ist es un­
umgänglich, sich vor dem Arbeiten mit 
Fluor um die erforderlichen Schutzvor­
richtungen und Notmassnahmen zu küm­
mern. Eine Zusammenstellung von Erste- 
Hilfe-Massnahmen ist im Matheson Gas 
Data Book (6. Auflage, Seite 331)[30] sowie 
im Standardwerk der Fluorchemie von 
Hudlicky1321 enthalten.

Trotz dieser Gefahren ist Fluor bei ent­
sprechender Vorsicht gut handhabbar. 
Ratschläge zur Sicherheit sind:
- Wiederholtes Knicken von Leitungen 

oder starke Vibrationen sind zu vermei­
den, um ein Ablösen des passivierenden 
Metallfluoridfilms zu verhindern. Dies 
könnte zu Brüchen und Verstopfungen, 
Verstauben durch abgelöste Partikeln 
und somit zum Versagen von Ventilen 
führen.

- Reines Fluor sowie fluorhaltige Gasge­
mische unter Druck sollten mit fernbe­
dienten Ventilen hinter einem Schutz­
schild manipuliert werden, um vor Lei- 
tungs- oder Ventilbrüchen geschützt zu 
sein.

- Da Fluor wegen seines charakteristi­
schen Geruches schon in sehr kleinen 
Konzentrationen weit unterhalb der To­
xizitätsgrenze wahrnehmbar ist, können 
Lecks frühzeitig bemerkt werden. Den­
noch sollten alle Teile einer Apparatur, 
die Fluor unter Druck enthalten, regel­
mässig auf Lecks untersucht werden. 
Zur Lecksuche kann man entweder mit 
Ammoniak getränkte Watte oder lod- 
Stärke-Papier verwenden[36].

- Nach jedem Gebrauch sollte die gesamte 
Apparatur vor dem Öffnen gründlich 
mit Inertgas gespült werden.

- Fluor sollte nicht in die Abluft gelangen. 
In der Leitung zum Abzug (Kapelle) 
muss eine Vorrichtung, die überschüssi­

ges Fluor beseitigt, eingebaut sein. Am 
einfachsten verwendet man hierfür einen 
mit Natronkalk gefüllten Trockenturm, 
der von Zeit zu Zeit erneuert wird.

4.3. Schutzvorrichtungen
- Besonders wichtig ist eine ausreichende 

Ventilation, die Ansammlungen toxi­
scher Gasmengen verhindert.

- Das Tragen von Schutzbrillen und 
Schutzmasken sowie Handschuhen 
sollte selbstverständlich sein.

- Druckluftmasken sind Gasmasken vor­
zuziehen und müssen regelmässig auf 
ihre Funktionsfähigkeit überprüft wer­
den.

- Erste-Hilfe-Einrichtungen wie Augen- 
waschflaschen und Magnesiumsalbe zur 
Behandlung von Verätzungen (Rezept 
nach Hudlicky[32]) sowie Sicherheitsvor­
kehrungen sollten ständig kontrolliert 
werden.

5. Arbeitsvorschriften
für Fluorierungen mit F2

Herstellung des CH3C( O)OK-
CH3C(O ) OH-Komplexes

1 .0 mol Kaliumacetat wird mit 1.5 mol 
Eisessig vermischt und in einem verschlos-
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senen Gefäss 24 h stehengelassen. Der da­
durch erhaltene Feststoff wird zerrieben 
und nach weiteren 48 h in einem Exsiccator 
über P2O5 gelagert.

Arbeiten mit Acetylhypofluorit
Durch den pulverigen Komplex wird 

Fluor (verdünnt auf ca. 0.1 % mit Inertgas) 
mit einer Flussrate von 200-250 mL/min 
geleitet1331. Das entstehende AcOF wird 
dann in das eigentliche Reaktionsgemisch 
geleitet und die Reaktion chromatogra­
phisch verfolgt. Als Lösungsmittel für 
Substrat und Produkt eignet sich am be­
sten Eisessig, mit dem man bei Raumtem­
peratur arbeiten kann. Auch Acetonitril 
und Gemische CFC13/CHC13 und sogar 
Wasser sind dafür geeignet. Zur Aufarbei­
tung genügt meist Eindampfen der Reak­
tionslösung und anschliessende Chroma­
tographie. Man sollte aber nach jeder 
Reaktion die Apparatur gründlich mit 
Inertgas spülen, um Ansammlungen von 
Hypofluorit zu vermeiden1341. Da AcOF 
noch nie in Substanz isoliert werden 
konnte, gibt es auch keinerlei Toxizitätsda­
ten. Dies sollte man bei der Anwendung 
bedenken.

5-Fluoruracil (3)
Durch eine Suspension von 1 g (8.9 

mmol) Uracil in 10 mL Eisessig wird bei 
Raumtemperatur F2 (10% in Helium) so 
lange durchgeleitet, bis eine klare Lösung 
entstanden ist. Nach drei- bis viermaliger 
Zugabe von je 10 mL wasserfreiem Etha­
nol und jeweils Eindampfen zur Trockne 
im Vakuum wird der Rückstand aus Etha­
nol umkristallisiert. Durch Sublimation 
oder Behandlung mit Base (Triethylamin) 
erhält man 750 mg 5-Fluoruracil (65 %).

2,2-Difluorpleuromutilin (14)
10 g 2-Diazopleuromutilin 131351 werden 

in 150 mL wasserfreiem Chloroform gelöst 
und im Reaktionsgefäss auf ca. —50°C ge­
kühlt. Dann setzt man 1 g KF zu und leitet 
so lange F2 (10% in Helium) durch, bis ein 
Umsatz von ca. 95% erreicht ist (Dünn­
schichtchromatographie). Waschen mit 
Wasser und Chromatographie an Silicagel 
(Hexan/Essigester 2:1) ergibt 3.2 g 2,2-Di- 
fluorpleuromutilin (31 %).

N-Fluor-N-norbornyl-p-toluolsulfonamid 
(16)

Durch eine Lösung von 600 mg (2.5 
mmol) A-Norbornyl-^ -toluolsulfonamid 
in einer Mischung von CFC13/CHC13 (1:1) 
leitet man bei — 78°C F2 (1-2% in He/Ar) 
und dampft nach ca. 4.5 h ein. Es entstehen 
600 mg Rohprodukt 16 (92%), das für die 
weitere Umsetzung rein genug ist. Zur 
Charakterisierung kann das Produkt an Si­
licagel (Hexan/Essigester 4:1) chromato- 
graphiert werden.

l-Acetoxy-2-fluor-l ,2-diphenylethan (20)
500 mg (2.77 mmol) trans-Stilben wer­

den in 20 mL Eisessig gelöst. Man leitet 
Acetylhypofluorit während 2 h hindurch, 
dampft im Vakuum zur Trockne ein und 
chromatographiert an Silicagel (Hexan/ 
Butylacetat 10:1). Ausbeute 550 mg Pro­
dukt 20 (81 %).

2-Desoxy-2fluor-1,3,4,6-tetra-O-acetyl- d- 
glucopyranose (24)

1 g (3.67 mmol) 3,4,6-Tri-O-acetyl-D- 
glucal werden in 70 mL Eisessig gelöst. 2 h 
Durchleiten von Acetylhypofluorit, Ein­
dampfen im Vakuum und Chromatogra­
phie an Silicagel (Hexan/Essigester 4:1) er­
geben 760 mg Glucopyranosederivat 
(59%) und 105 mg Mannoprodukt (8%).

6. Schlussbemerkung und Ausblick
Wird molekulares Fluor vielleicht doch 

noch zu einem Standardreagens der orga­
nischen Chemie, dessen Anwendung für 
Synthesen im Laboratorium zur Routine 
werden mag?

Die «Zähmung» von F2 via Acetylhypo­
fluorit ist sicherlich ein bedeutender Schritt 
in diese Richtung und erschliesst ein weites 
Feld für künftige elektrophile Fluorierun­
gen. Aber auch die direkte Umsetzung or­
ganischer Substrate mit F2 ist aus der 
Fluorchemie nicht mehr wegzudenken. 
Die in diesem Fortschrittsbericht ange­
führten Beispiele zeigen die Vielseitigkeit 
solcher Reaktionen. Viele fluorierte Ver­
bindungen konnten damit erstmals synthe­
tisiert oder in grösseren Mengen zugäng­
lich gemacht werden, als es bisher übliche 
Methoden erlaubten. Die hier beschrie­
bene Apparatur erleichtert die Handha­
bung von F2 und ermöglicht es, ohne allzu 
grossen Aufwand derartige Reaktionen im 
präparativen Maßstab durchzuführen. Sie 
ist seit über zwei Jahren störungsfrei im 
Einsatz und hat sich bei zahlreichen Syn­
thesen bewährt.

Wenn der vorliegende Bericht die Scheu 
vor F2 etwas verringert und beim einen 
oder anderen Leser die Neugier auf eigene 
Versuche weckt, ist sein Zweck erreicht.

Walter Balba, unserem Glasbläser, und 
den Mitarbeitern in meinem Laboratorium, 
Karl Schindlmaier und Hans Schaller, 
danke ich für die Hilfe bei Konstruktion und 
Aufbau der Fluorierungsapparatur sowie bei 
der Durchführung von Reaktionen. Beson­
derer Dank gebührt Dr. S. Rozen, Universi­
tät Tel Aviv, der mir einen längeren Aufent­
halt an seinem Institut gewährte.
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