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rige Chemie und Technologie —
Ein Symposium mit
Paradebeispielen fiir fallende
Grenzen**

John A. Gladysz*

Nur verschwindend wenige Publikatio-
nen in der Chemie werden zu Keimzel-
len fiir neue Forschungsgebiete. Einer
dieser raren Fille ist die Publikation
von I. Horvath und J. Rdbai aus dem
Jahr 1994, in der die Bezeichnung ,,fluo-
rig® geprdgt und das erste Beispiel fiir
eine fluorige, zweiphasige Katalyse vor-
gestellt wurde.'! Fluorige Substanzen
sind zugleich hydrophob und lipophob,
und Forscher fanden schnell eine
Reihe niitzlicher Anwendungen fiir
diese Phasenorthogonalitédt, die zudem
in vielen Féllen den zusétzlichen Vorteil
bietet, temperaturabhingig zu sein. Tat-
séchlich hatten Bio- und Physikochemi-
ker fluorige Materialien schon einige
Zeit lang studiert (,,verkleidet® in einer
anderen Nomenklatur), und sie fanden
enthusiastische neue Partner unter Syn-
thesechemikern, die unter anderem die
Suche nach neuen, wiedergewinnbaren
Katalysatoren und Reagentien aufnah-
men und Strategien fiir die Synthese
und Trennung von Mischungen entwi-
ckelten.

Heute gibt es mehr als 800 Publika-
tionen, die das Wort ,,fluorig® im Titel
oder Abstract enthalten. Inzwischen
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wurde auch eine Firma, ,,Fluorous Tech-
nologies Incorporated”, gegriindet
(2000), und ein Handbuch, ,,Handbook
of Fluorous Chemistry“, ist erschienen
(2004).P1 Elf Jahre nach der Erstpublika-
tion war nun eindeutig die Zeit fiir eine
ganz dieser Thematik gewidmete
Tagung gekommen, und Anfang Juli
machten sich mehr als 75 Wissenschaft-
ler aus Europa, Asien und Nordamerika
auf den Weg in die malerisch gelegene
Stadt Bordeaux. Der zweite Vorsitzen-
de, J-M. Vincent (Universitit Bor-
deaux) und R. H. Fish (Lawrence Ber-
keley National Laboratory) kiimmerten
sich vorbildlich um die organisatori-
schen Details. Trotz lockender Weingii-
ter und Schlosser stand die Wissenschaft
drei aufregende Tage lang im Mittel-
punkt.

Der Eroffnungsvortrag von L.
Horvath (Eotvos Lérand Universitit,
Budapest) war sowohl ein Riickblick
als auch eine Vorschau und forderte
das Publikum dazu auf, Wege aus dem
Dilemma der Persistenz der meisten
(CF,),-basierten fluorigen Verbindun-
gen in der Umwelt zu finden. Horvath
schlug vor, nach Fluorkohlenwasser-
stoff-abbauenden Mikroorganismen zu
suchen. Die folgenden Présentationen
von G. Fontana (Solvay Solexis, Mai-
land) und J. Rabai (E6tvos Lorand Uni-
versitit) stellten neue Arten von Sauer-
stoff enthaltenden Losungsmitteln, Po-
nytails und Markergruppen vor, die ein-
facher biologisch abbaubar sein und
noch weitere attraktive Eigenschaften
haben sollten. Dennoch waren Verfah-
ren, die zur Wiedergewinnung fluoriger
Katalysatoren und Reagentien kein
fluoriges Losungsmittel benodtigen, ein
wihrend der gesamten Tagung immer
wiederkehrendes Thema.

Ein neuer Ansatz wurde von P.
Pollet (Georgia Institute of Technology,
USA; Kooperationspartner: C. Eckert,
C. Liotta und P. Jessop) vorgestellt: Sie
beschrieb den Einsatz von CO, unter
Druck (sub-iiberkritisch) als ,,Loslich-
keitsschalter* fiir geloste fluorige Sub-
stanzen in organischen Solventien (Ab-
bildung 1). Weiterhin konnten diese
»gasexpandierten® Medien fluorige
Rhodium-Katalysatoren von fluorigem
Kieselgel ablosen, die dann bei Druck-
reduktion wieder ausfielen. M. Contel
(Universitit Zaragoza; Kooperations-
partner: J.-M. Vincent und R. H. Fish)
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Abbildung 1. Die Anwendung von CO,-Druck
fiir die Homogenisierung von organischen
(Toluol, oben) und fluorigen (FC-72, unten)
flissigen Phasen. In der fluorigen Phase
wurde ein farbiger Stoff geldst. Man beachte
das zunehmende Volumen. Fluorige Feststoffe
kénnen genauso in organischen Lésungsmit-
teln geldst werden.

und J. A. Gladysz beschrieben neue
thermomorphe  Katalysatoren, die
unter homogenen Bedingungen in Alka-
nen, Aromaten oder Ethern als Lo-
sungsmittel bei erhohten Temperaturen
eingesetzt und anschlieend durch ein-
fache Fliissig-fest-Phasentrennung bei
niedrigeren Temperaturen wiederge-
wonnen werden konnten.

Neue Arten von fluorigen Trdgern
wurden ebenfalls beschrieben; dahinter
stand unter anderem der Wunsch, Ver-
fahren ohne fluorige Losungsmittel zu
vereinfachen. Diese Triagermaterialien
schlossen fluorige Zirconiumphosphate
(E. Hope, University of Leicester) und
gewohnliches Teflonband mit ein.
Sowohl J. Nishikido (Noguchi Institut,
Tokio), als auch A. Biffis (Universitit
Padua) berichteten von fluorigen Kata-
lysatoren, die auf fluorigem Kieselgel
immobilisiert worden waren (Haupt-
gruppen- oder frithe Ubergangsmetall-
Lewis-Sduren und Dirhodium-Komple-
xe); in der letztgenannten Prisentation
wurden auch Prozesse mit fluorigen
festen Ionenaustauschern beschrieben.

Der Einsatz von fluorigen Marker-
gruppen in der discovery synthesis und
in strategischen Trennoperationen nimmt
weiterhin stark zu. Der momentane
Wissensstand bei  Parallelsynthesen
wurde in den Vortrdgen von W. Zhang
(Fluorous Technologies) und D. Curran
(University of Pittsburgh) wiedergege-
ben. Grofle Aufmerksamkeit wurde
Entwicklungen wie den fluorigen Aryl-
sulfonaten, ArOSO,(CF,),CFs;, als viel-
seitig einsetzbaren Bausteinen entge-
gengebracht, aber auch dem gleichzei-
tigen Gebrauch von fluorigen und
Polyethylenglycol-Markern,®! die zwei-
dimensionale Trennungen sowie die
Auswertung von komplexeren Biblio-
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theken ermdoglichen (Abbildung 2).
Fluorige Schutzgruppen konnen oft als
Phasenmarker fungieren, wie mit den
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der keineswegs ein neues Feld fiir die
fluorige Chemie darstellt — und be-
schrieb die Suche nach fluorigen Kon-
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Abbildung 2. Doppelte Entmischung einer Probe, sowohl mit fluorigen als auch mit oligomeren
Ethylenglycol (OEG)-Markern auf der FluoroFlash-HPLC-Séule PF-C8.

eleganten Synthesen cyclischer Peptide
von S. Takeuchi (Universitit Niigata)
gezeigt wurde. Schwere fluorige
Marker, die die Synthese von Oligosac-
chariden und Oligodesoxyribonucleoti-
den vereinfachen koénnen, wurden von
T. Inazu (Universitdt Tokai) und T.
Wada (Universitit Tokio) vorgestellt.

Der Vortrag von W. Bannwarth
(Universitit Freiburg) zeigte, wie fluori-
ge Marker fiir die Immobilisierung von
DNA-Fragmenten auf fluorigem Kiesel-
gel verwendet werden konnen, was die
einfache Reinigung synthetischer Oligo-
nucleotide ermoglicht. Seine Daten
wiesen auf ein hohes Potenzial fiir die
Fixierung von Biomolekiilen auf Ober-
flichen durch fluorige Wechselwirkun-
gen hin, und Anwendungen in der Mole-
kularbiologie und in der Proteomik sind
absehbar. Einen weiteren Schritt auf
dem Weg zu biologischen Grenzflachen
beschrieb K. Hatanaka (Universitit
Tokio) mit fluorig markierten Glyco-
sid-Primern, bei denen die Saccharid-
ketten durch Zellenzyme verldngert
werden konnen. Dies demonstriert erst-
mals, dass fluorig markierte Verbindun-
gen in Zellen aufgenommen werden
konnen und dass sie an einer Biosynthe-
se teilnehmen konnen, ohne dass ein
Schiitzen und Entschiitzen, wie es ge-
wohnlich bei der chemischen Oligosac-
charid-Synthese unabdingbar ist, vonno-
ten wiére.

J. Riess (UC San Diego und Alliance
Pharmaceutical) verlagerte die Thema-
tik dann in den klinischen Bereich —
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trastmitteln fiir Ultraschalluntersuchun-
gen, die die Lebenszeit von Mikroblasen
optimieren sollten. Der Grenzbereich
zwischen physikalischer Chemie und
Biochemie wurde in den Vortréagen von
M. P. Krafft (Institut Charles Sadron,
Strasbourg) und V. Percec (University
of Pennsylvania) beleuchtet. Der erstge-
nannte beschrieb die einzigartigen Ei-
genschaften von Phospholipiden, die
Fluorkohlenwasserstoff-Kohlenwasser-

stoff-Doppelblocke enthalten, sowie
Anwendungen als Lungenbenetzungs-
flussigkeit bei der Therapie von Neuge-
borenen mit NRDS (neonatal respirato-
ry distress syndrome). Thema des zwei-
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te Kanéle mit Ionenleitfdhigkeit hervor-
gehen.

Weitere Selbstorganisationsphéno-
mene, die eine ,,Halogen-Bindung* be-
treffen und zu fluorigen Netzwerken
im Festkorper fithren, wurden von P.
Metrangolo (Milan Polytechnic; Koope-
rationspartner: G. Resnati) beschrieben.
Viele andere Typen von Phasenphéno-
menen erregten ebenfalls Aufmerksam-
keit, wie die Strategien zum Design fluo-
riger Gelbildner im Vortrag von J.-L.
Pozzo (Universitdt Bordeaux; Koopera-
tionspartner: J.-M. Vincent). B.-J. Deel-
man (ARKEMA, Niederlande) berich-
tete iiber neue theoretische Ansétze
zur Optimierung der Fluorophilie.
M. FE. Costa Gomes (Universitdat Cler-
mont-Ferrand) erklirte, wie man in der
Thermodynamik Phasengleichgewichte
prézise misst und modelliert, insbeson-
dere im Hinblick auf die Loslichkeit
von Gasen in fluorigen Fliissigkeiten.
Die Unterschiede zwischen unpolaren,
polaren und quadrupolaren zu 16senden
Stoffen wurden hierbei betont. Unge-
wohnlich  selektive ~ Bromierungen
wurden von J. Iskra (Jozef Stefan Insti-
tut, Ljubljana) durch die ,,Uberschich-
tung“ der Reaktanten (Substrat und
Br,), d.h. durch ihre Anordnung auf
den gegeniiberliegenden Seiten einer
Fluorkohlenwasserstoff-Grenzfliche,
entdeckt. Anwendungen des reversiblen
»Phasenschaltens“ (Schema 1) wurden
in Postern der Arbeitsgruppe von J.-M.
Vincent gezeigt.
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Schema 1. Reversibles ,Phasenschalten*: ein fluoriger Dikupfer-Komplex, der an Pyridinderivate
bindet und sie in fluorige Phasen extrahiert; Anwendungen bei der Detektion von Histaminen

wurden beschrieben.

ten Vortrags waren keilformige Baustei-
ne fiir die supramolekulare Chemie mit
fluorigen Doménen sowie Selbstorgani-
sationsprozesse, aus denen wassergefiill-
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Viele Oxidationsreaktionen mit mo-
lekularem Sauerstoff waren ebenfalls
vertreten: K. Pamin (Polish Academy
of Sciences, Krakau; Betreuer: 1.
Haber) stellte neue Klassen fluoriger
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Porphyrin-Katalysatoren fiir die Oxida-
tion von Alkenen vor, und E. Magnier
(Universitédt Versailles), R. H. Fish und
M. Contel beschrieben Mangan-,
Cobalt- und Kupfer-Komplexe cycli-
scher Polyaminliganden fiir die Oxidati-
on von Alkanen, Alkenen, Alkoholen
und Verbindungen mit anderen funktio-
nellen Gruppen. Auflerdem wurde eine
Arbeit von O. Holczknecht (CNR Insti-
tut, Mailand; Betreuer: G. Pozzi) pré-
sentiert, der fluorige Derivate von
2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinoxyl
(TEMPO) zusammen mit NaOCl oder
ArI(OAc), nutzte.

Es gab auch weitere Fortschritte in
der Katalyse zu verzeichnen: A. Stuart
(Leicester) nutzte fluorige Kronenether
und Phosphoniumsalze als Phasentrans-
fer-Katalysatoren. G. Pozzi enthiillte
hoch enantioselektive Ubergangsme-
tall-Katalysatoren, basierend auf schwe-
ren fluorigen, chiralen N-Donorligan-
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den. Der Vortrag von J. Otera (Universi-
tat Okayama) stellte fluorige organische
Zinn-Katalysatoren vor, die einzigartige
Aktivitdten fiir Transesterifizierungen
aufweisen und die eine Reihe weiterer
ungewohnlicher  Phaseneigenschaften
haben. G. Vlad (Eotvos Lérand Univer-
sitdt; Betreuer: I. Horvéth) beschrieb
verbesserte Synthesewege zu einer Viel-
zahl fluoriger Phosphane, die in der Ka-
talyse intensiv genutzt werden.

Beim Bankett wurden I. Horvéth
und J. R4bai mit dem ersten ,,Internatio-
nalen Preis fiir fluorige Technologien®
ausgezeichnet, in Anerkennung ihrer
oben beschriebenen, grundlegenden
Beitrdge. Das Programm schloss mit
einer offenen Diskussionsrunde ab.
Man war sich dariiber einig, dass die
fluorige Chemie ein weites, offenes
Feld ist, das weiterhin schnell wachsen
und fiir neue Anwendungen erschlossen
werden wird. Eine wichtige Nachricht
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fiir die Leser ist, dass es noch mannigfal-
tige Moglichkeiten fiir Neueinsteiger
gibt. Die Ureinwohner sind freundlich
(um nicht zu sagen einladend), Koope-
rationen sind leicht zu etablieren, und
es gibt erfreulicher- und auffilligerweise
keine Revieranspriiche. Fiir diejenigen,
die an Bord kommen wollen, gibt es
diese Moglichkeit beim zweiten Sympo-
sium, das in Kamakura, Japan, im Juli
2007 stattfinden wird.

[1] I. T. Horvéth, J. Rdbai, Science 1994, 266,
72.

[2] Handbook of Fluorous Chemistry (Hrsg.:
J.A. Gladysz, D.P. Curran, LT
Horviéth), Wiley-VCH, New York, 2004.

[3] C.S. Wilcox, S. Turkyilmaz, Tetrahedron
Lett. 2005, 46, 1827.

DOI: 10.1002/ange.200502639

Angew. Chem. 2005, 117, 5912—5914


http://www.angewandte.de

