
FORSCHUNG

ca. 40 C-atoms) are generated within a few
seconds at most.

A copy of the program POLCYC is
available upon request from the authors
[13].
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Drucklose Direktfluorierung:
Eine einfache Methode zur
praparativen Synthese von neuen
Fluorierungsreagenzien

Kurt Auer'), Ernst Hungerbiihler')* und Robert W. Lang2)

Abstract. Large-scale synthesis of the new saccharin-derived N-fluorosultam 1 is de-
scribed, starting from readily available saccharin 2. A newly designed fluorination appa-
ratus, which allows the preparation of 100-g quantities of 1 at atmospheric pressure, is
discussed in detail.

[8] oder N -Fluoropyridinium-trif1ate [9]
bekannt und teilweise sogar schon kiiuflich
erhiiltlich [4] [7]. Aile diese erwiihnten
Fluorierungsreagenzien verm6gen prinzi-
pie II Fluor auf Metallenolate [9] und me-
tallierte aromatische oder aliphatische
Substrate zu iibertragen [9-11]. Bis heute
gibt es allerdings noch kein universell ein-
setzbares 'F+'-Reagenz, das die ganze
Breite der Palette m6glicher Substrate zu
fluorieren verm6chte.

Wir berichten hier iiber die Synthese ei-
nes sehr effizienten und stabilen 'F+'-Rea-
genzes 1 [8b], das sich besonders bei Um-
setzungen mit Enolaten als Reagenz der
Wahl bewiihrt hat [12] [13].

2. Synthese von N-FluorosuItam 1

Saccharin (2) kann, wie im Schema J
gezeigt, einfach im kg-MaJ3stab, via die 3-
Chloro- Verbindung 3 in das schon lange
bekann te 2,3-Dihydro- 3,3-dimeth yIbenzo-
thiazol-l,l-dioxid (4) nach einem modifi-
zierten Literaturverfahren [14] iiberfiihrt
werden. In einer in Fig. J und 2 skizzierten,
allgemein fUr drucklose Fluorierungen im
LabormaJ3stab verwendeten [8a] Anlage

1. Einleitung

Unter neuen Pharma- und Agro-Wirk-
stoffen findet man vermehrt solche, die an
strategisch wichtigen Positionen ein oder
mehrere F-Atome enthalten [I]. Somit ge-
winnen Reaktionen, mit welchen Fluor in
ein multifunktionelles Molekiil selektiv
und in guten Ausbeuten eingefiihrt werden
kann, immer mehr an Bedeutung [2].
Durch Direktfluorierung mit elementarem

F2 gelingt es bis heute nur in seltenen Fii!-
len, Fluor selektiv in ein Substrat einzufiih-
ren [3]. Alternative Fluorierungsmittel
werden gesucht, wobei anfiinglich nur ge-
fiihrlich zu handhabende Reagenzien wie
Perchloryl-fluorid, OF2, CF]COOF, etc.
als 'F+'-Quellen bekannt waren. Reute
sind neue stabile 'F +,-Reagenzien wie
XeF2 [4], N-Fluoro-2(IH)-pyridinon [5],
N -Fluoroquinuclidinium-fluorid [6], N-
Fluorosulfonamide [7], N -Fluorosultame
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Fig. 1. Schematisches Ubersichtsdiagramm der beiden riiumlich getrennten Anordnungen im
Gasschrank und in der Laborkapelfe. Alle festen Leitungen bis zur HF-Absorbersiiule sind
aus einer Stahllegierung (Schweisstechnik AG, CH-8108 DiilIikon). Die iibrigen bewegli-
chen Leitungen sind aus Teflon.

3. Experimenteller Teil
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dical Press, Amsterdam, 1982; Ch. Walsh, in •Ad-
vances in Enzymology', Ed. A. Meister, John Wi-
ley & Sons, New York, 1983, Vol 55, S. 197ff.;
'Fluorine-Containing Molecules', Eds. J .F. Lieb-

Eillgegangen am 7. Februar 1990

Arbeitsplatz (KapelIe) aus, aber auch bei
den Fluchtausgiingen bedient (geschlos-
sen) werden kann, ermoglicht uns ein si-
cheres Arbeiten mit N2-verdiinntem Fluor
im Labormal3stab [IS].

Herrn Dr. H. Greuler mochten wir fur zahlreiche
Diskussionsbeitriige und Frau A. Enle fur ihren ausge-
sprochen wertvollen Einsatz im Labor herzlich dank~n.

3-CltlorobenZOlhiazol-I.I-dioxid (3). In einem 20-1-
Belalec-Glasriihrwerk mit Gas-Absorber werden 8,251
Dioxan (puriss p.A.) und 0, I 1DMF (puriss p.A.) vor-
gelegt und 1,83 kg (10,0 mol) Saccharin 2puriss (Fluka)
eingetragen. Nach Erwiimlen auf eine Innentemp. von
100-105° werden innert ca. 3 h 3, I I (42,7 mol) SOCl2
(puriss p.A.) so zugetropft, dass die Gas-Entwicklung
gut kontrollicrt werden kann. Anschliessend Hisst man
noch ca. 4 h ausreagieren, dann destilliert man das
iiberschlissige SOClz sowie das Dioxan bei vermindcr-
tern Druck soweit ab, dass der Rlickstand gerade noeh
gerlihrt werden kann. Dureh Zugabe von II I Toluol
(purum) und weiteres Abdestillieren von ca. 4 I Lsgm.
entfernt man noeh Restanteile von SOCI2. Die schwach
gelbe, klare Reaktionslsg. wird auf eine Innentemp.
von 0° geklihlt, wobei 3 auskristallisiert und abfiltriert
werden kann. Das Kristallisat wird mit total 2,5 1Pe-
trolether (purulIl) gut gewaschen und anschliessend bei
80° und 100 mbaI' getrocknet: 1,63 kg (83% d.Th.) 3.
Schmp. 140-142° [9].

2,3 - Dihydro - 3.3 - dimelhylhel/zolhiazol- 1,1- dioxide
(4). Unter N2 werden in einem 30-I-Belalec-Stahlkessel
8,25 I (24,75 mol) MeMgCI-Lsg. (3M in THF) bei RT .
vorgelegt und dazu werden 1,63 kg (8,09 mol) 3 gelost
in 151 THF (puriss p.A.) so zudosiert, dass unter Aus-
senklihlung (-10°) eine Inllentemp. von 35--40°gehalten
werden kann. Dauer der Zudosierung: ca. I h. An-
schliessend liisst man noch 3 hunter N2 bei 25° ausrea-
gieren und gibt dann das Gemisch ullter kriiftigem
Rlihren auf 10 I H20, 25 kg Eis und 4,0 1 konz. HCI
(purum p.A.). Mit total 25 I Etp (purum) wird das
Gemisch 2mal extrahiert. Die vereilligten Et20-Phasen
werden mit Sole neutral gewaschen, getrocknet
(MgS04) und bei 30--40° Badtemp. und 100 mbar kon-
zentriert. Der hellgelbe, kristalline Ruekstand wird in
4,5 I CHCI) (purum) geliist und liber 3,5 kg Kieselgel60
(Korngrosse 0,063-0,200 mm) filtriert. Es wird mit to-
tal 25 I CHCI3 (purum) eluiert. Das Filtrat wird zur
Trockene eingeengt, del' Rlickstand in 6,5 I CH2CI2
(puriss p.A.) bei 30° geliist und durch langsame Zugabe
von 15,5 I Hexan (puriss p.A.) 4 auskristallisiert. Das
Produkt wird abfiltriert, mit einer Mischung von 0,65 I
CH2CI2 und 1,55 1 Hexan gewaschen und bei 50° und
lOO mbar getrocknet: 1,00 kg (63% d.Th.) 4, Schmp.
106-107° [9].

N -Fluoro- 2.3-dihydro-3.3 -dimelhylbenzolhiazol-I.I-
dioxid (1). In der vollstiindig trockenen (ausgenamm-
ten), unter N2 stehenden Fluorierullgsapparatur wer-
den 60,0 g (0,304 mol) 4 in 500 ml liber Alox getroekne-
tern CHCll (puriss p.A.) geliist, mit 16,8 g NaF versetzt
und bei --40° wiihrend 4,5 h mit einer 10% (vfv) Fz in
NrMischung (ca. 0,275 mol F2) nuoriert. Ansehlies-
send wird 2 h mit Nz bei RT. gespiilt, dann das Ge-
misch filtriert und das Filtrat i. RV. eingeengt. Der
Rlickstand wird in 800 ml EtP (puriss p.A.) geliist,
klar filtriert und i.V. auf ein Volumen von ca. 300 ml
konzentriert. Nun wird langsam 500 ml Pentan (pu-
rum) zugegeben und auf 0° abgeklihlt. Kristallines 1
wird abfiltriert und mit Pentan (purulll) gewaschen.
Nach dem Trocknen bei 300erhiilt man 42,0 g (64% d.
Th. bezogen auf 4 oder 71 % bezogen auf F2) 1 vom
Schmp. 115-116,5°. Spektroskopische Daten von 1
sind in [8b] beschrieben.
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equiv. F2 ein'geleitet sind, wird die Reak-
tionsmischung mit reinem N2 gespiilt, dann
filtriert mid nach Eindampfen der Reak-
tionsl6sung das N-Fluorosultam 1 in ca.
64 % Ausbeute direkt durch Kristallisation
isoliert (Schmp. 115-116,so). In Fig. 3 und
4 sind die Anlageteile unserer Fluorie-
rungsapparatur gezeigt. Ein direkt hinter
das Hauptventil der Fluordruckflasche
eingebautes, pneumatisch gesteuertes
Magnetventil, das einerseits direkt yom
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Notauslass

wird ein Gemisch von 10 Vol-% F2 in N2

durch eine Fritte fein verteilt durch die L6-
sung der zu t1uorierenden Verbindung ge-
perlt. So k6nnen batchweise 50- bis 100-g-
Mengen des Benzthiazols 4 in trockenem
CHCl3 bei -400 mit 10% (vjv) F2 in N2 in
ca. 4 Y2 h umgesetzt werden. Da die Reak-
tionsapparatur (vgl. Fig. 2) aus Glas be-
steht, wird zum Abfangen des entstehen-
den HF gut getrocknetes NaF der Reak-
tionsl6sung zugesetzt. Nachdem ca. 0.9
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Fig. 2. Detailansicht des Reaktorgefiisses. Die am Tejlon-Schlauchende befestigte Metall-
fritte ist eine iiblicherweise fUr die HPLC- Technik verwendete Fritte aus gesintertem
Monel-Stahl: Art. Nr. WAT-025531 (Millipore AG, CH-8302 Kloten).

I Ri.ihrmotor I1--1

Fig. 3.Fluorgas-Zylinder rechtsmit Magnet-
ventil und Druckminderer. Links N2-Zylin-
der fUr SpUlgas. Anlagebau: Schweisstech-
nik AG, CH-8108 Diillikon.

Fig. 4. Drucklos-Fluorierungsapparatur aus Glas mit Gasjlusskon-
trolle fiir F2/ N2-Gasgemisch und Spiilgasdosierung (N2). Anlage-
bau: Schweisstechnik AG, CH-8108 Dallikon.
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Produkt- Marketingstrategien
Ruedi Renold*

Sie werden sicherlich dafiir Verstiindnis
haben, wenn ich mich auf die Organisation
und Aufgaben des Marketing bei Roche in
der Vitamin- und Feinchemikalien-Sparte
beschranke. Die Vitamin- und Feinchemi-
kalien-Sparte ist immerhin die zweitgrosste
Sparte von Roche mit einem Umsatzanteil
von 25 %. Ich nehme diese Beschrankung
auf mich, denn das bietet mir gleichzeitig
den Vorteil, aus meinen eigenen Erfahrun-
gen Ihnen etwas vortragen zu konnen.

Die Vitamin- und Feinchemikalien-
Sparte hat ihre eigene Personlichkeit, ihre
eigene Kultur, ihren eigenen Charakter.
Ich mochte gerne damit beginnen, dass wir
zwei - wie mir scheint wesentlichen - Cha-
rakteristiken nachgehen. Und ich mochte
gleich mit einer Frage an Sie beginnen:
'Wer, glauben Sie, ist der grosste Vitamin-
und Carotinoidproduzent der Welt?'

Es ist die Natur. Die Tatsache, dass die
Natur der gresste Produzent von Vit-
aminen und Carotinoid en ist, gibt uns -
und ich glaube, dass das in der heutigen
Zeit ein enormer Vorteil ist - die Chance,
naturidentische Produkte am Markt oITe-
rieren zu kennen. Dies wird immer wieder
in unserer Marketingstrategie herausgeho-
ben.

Ein zweites wesentliches Charakteristi-
kum ist meiner Ansicht nach der Lebenszy-
klus der Produkte in der Sparte Vitamine
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F. Hoffrnann-La Roche AG
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CH-4002 Basel

und Feinchemikalien. Mit Lebenszyklus
von irgendeinem System, auch von einem
Produkt, bezeichnen wir die EinfUhrungs-
phase, die Wachstumsphase, die Reife-
phase und die Riickgangsphase eines Sy-
stems im allgemeinen oder hier eines Pro-
duktes. rch versuche im folgenden zwei we-
sentliche Produkte von Roche miteinander
zu kontrastieren: Einerseits den Lebenszy-
kIus von Vitamin C und andererseits den
Lebenszyklus vom ehemals grossten Pro-
dukt der Pharmasparte, vom Valium. Wie
Sie wissen, wurde die Synthese von Vit-
amin C von Professor Dr. T. Reichstein
entwickelt, und noch heute produziert
Roche in drei Fabriken nach dieser Synthe-
semethode. Sie sehen unschwer, dass bei
Vitamin C die Wachstums- und die Reife-
phase einen viel viel gresseren Zeitraum
umspannt. Vitamin C bezeichnet man
auch als ein Produkt, das in der Reifephase
ist, d.h. es hat nach wie vor positive
Wachstumsraten, aber die Wachs tums-
raten sind nicht mehr sehr gross. Das
kommt daher, dass die fiir Vitamin C in
Frage kommenden Markte bereits heute
weitgehend ausgeschepft sind. Demgegen-
iiber haben Sie einen viel steileren Anstieg
bei Valium, einem Produkt, das innert kiir-
zester Zeit zu einem enormen Umsatztra-
ger geworden war. Es hatte Umsatzzahlen,
die deutlich heher waren als die des Vit-
amin C, aber - nicht zuletzt aufgrund der
Patentsituation - ist die Reifephase vor-
iiber. Sie erkennen deutlich nach dem stei-
len Anstieg, nach der Reifeperiode, die
Riickgangsperiode des Valiums.

Ruedi Renold: Diplom als lngenieurchemiker, Ab-
teilung IV, ETH Zurich (1969). Doktorat, Be-
triebswissenschaftliches Institut der ETH Ziirich
(1973). MBA, mit Spezialisierung in Marketing,
MC Master University, Hamilton, Ontario, Ka-
nada (1975). Ciba Geigy, Basel, Control and
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Was wir bei Vitamin C gesehen haben,
dass das Produkt in der Reifephase ist, die-
ser Sachverhalt gilt fUr die meisten Vit-
amine. Aber eines ist besonders hervorzu-
heben: Kein Vitamin, kein Carotinoid hat
die Riickgangsphase erreicht. Das heisst,
wie eingangs erwiihnt, haben wir es mit
extrem langen Lebenszyklen zu tun. Das
heisst auch, dass wir iiber eine lange Zeit
Produkte verkaufen, wo wir keinen Patent-
schutz mehr geniessen. Es heisst aber an de-
rerseits auch, dass wir langlebige Produkte
verkaufen, in die es sich lohnt zu investie-
ren, wenn man sich von der Investition
langfristig Erfolg verspricht. Diese Gege-
benheit der Produktepalette muss naturge-
mass das langfristige strategische Denken
in der Sparte Vitamin und Feinchemika-
lien pragen.

Philippe Kotler, der fiihrende amerika-
nische Marketingprofessor, der vielleicht
das meistgelesene Marketingbuch ge-
schrieben hat, und der im vergangenen
Monat Februar den Ehrendoktortitel der
Universitat Ziirich erhalten hat, um-


