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Fluorierung in spiaten Synthesestadien: extravagante
Neuheit oder nuitzliches Hilfsmittel ?

Constanze N. Neumann und Tobias Ritter*

F ir tiber ein Jahrhundert wurde die Fluorchemie von der
Verwendung von elementarem Fluor, HF und Alkalimetall-
salzen dominiert, und die Reaktionsbedingungen waren iib-
licherweise harsch. Fluor schien immer entweder zu reaktiv
(F,) oder zu unreaktiv (KF) zu sein, um in selektiven, funk-
tionelle Gruppen tolerierenden Transformationen von auch
nur maBig komplexen Verbindungen verwendet werden zu
konnen. Eine Anzahl maBgeblicher und fundamentaler Ent-
deckungen, hauptsédchlich im Bereich der Fluorierungsrea-
gentien und Ubergangsmetallkatalyse, leiteten den Bruch mit
harschen Reaktionsbedingungen ein. Vor einigen Jahrzehn-
ten hat die Entwicklung einer begrenzten Auswahl von
Reagentien wie Selectfluor (F-TEDA, siehe Schema 1),
Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST), N-Fluorpyridinium-
salzen und Et;N-HF die Entwicklung einer selektiveren
Fluorchemie ermoglicht.! Innerhalb der letzten zehn Jahre
befasste sich eine neue Welle von Fluorchemie hauptséchlich
mit der Fluorierung von Molekiilen im spéten Stadium einer
Synthese (,,spate Fluorierung“) — die chemo- und stereose-
lektive Fluorierung von Molekiilen mit hoherer Komplexitét
in Hinsicht auf Struktur und die Gegenwart funktioneller
Gruppen, die mit klassischen Methoden nicht erreicht werden
konnte. Bis jetzt haben die kiirzlich erzielten Fortschritte bei
spaten Fluorierungen noch keinen wesentlichen Einfluss auf
die Synthese von Massenchemikalien und '®*F-markierten
PET-Tracern oder die Materialchemie genommen. Solche
Syntheseprozeduren werden noch von klassischen Fluorie-
rungsmethoden dominiert. In diesem Essay versuchen wir,
eine unparteiische, aber personliche Bewertung des Ur-
sprungs und der Natur der jlingsten Fortschritte bei spiten
Fluorierungen abzugeben und die momentanen Nachteile,
aber auch ldngerfristige Aussichten zu besprechen. Wir haben
uns entschieden, diesen Essay auf Reaktionen zu beschrén-
ken, in denen Bindungen zwischen Kohlenstoff und Fluor
gebildet werden. Das verwandte Gebiete der Perfluoralky-
lierung, in dem in den vergangenen Jahren parallele und
ebenso wichtige Fortschritte erzielt wurden, wird dagegen
nicht besprochen. Dieser Essay bietet keine allumfassende
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Schilderung der Fortschritte in der modernen Fluorchemie,
sondern will anhand einiger représentativer Beispiele den
aktuellen Stand des Forschungsgebiets darstellen.

Was, aufer der bloBen Anzahl der Publikationen aus dem
Gebiet, erlaubt es uns zu behaupten, dass in den letzten 10
Jahren erhabliche Fortschritte in der Fluorierung stattgefun-
den haben? Eine Vielzahl grundlegender Einsichten wurde in
den letzten Jahren gewonnen, die uns ein besseres funda-
mentales Verstindnis geben.”” Beispielweise wurde 2008 iiber
die erste wohldefinierte reduktive Eliminierung berichtet,”!
die zur Bildung einer C-F-Bindung fiihrt. Ein bedeutender
Anteil der neuen Entwicklungen basiert auf Ubergangsme-
tallchemie, was erkldren konnte, warum die Fluorchemie
momentan eine rasche Weiterentwicklung erlebt: Die Bil-
dung von C-F-Bindungen mithilfe von Metallen verlduft oft
durch reduktive Eliminierung — ein Schritt, der meistens mit
hohen Aktivierungsenthalpien verbunden ist. Unserer Mei-
nung nach haben drei unabhingige Entwicklungen entschei-
dend zum Aufkommen spéter Fluorierungen beigetragen:
1) Fortschritte in der Erzielung schwieriger reduktiver Eli-
minierungen ausgehend von Ubergangsmetallen mittlerer
Valenz (vor allem durch die Arbeitsgruppe Buchwald),
2) Erprobung der einfacheren reduktiven Eliminierung aus-
gehend von Ubergangsmetallen hoherer Valenz (unter an-
derem durch die Arbeitsgruppe Sanford) und 3) die Verfiig-
barkeit von neuen nukleophilen und elektrophilen Fluorie-
rungsreagentien, welche den Zugang zu praktischen Reak-
tionen unter Tolerierung vieler funktioneller Gruppen ge-
offnet haben.™ Beitrige vieler Forschungsgruppen haben das
Gebiet der Fluorchemie wesentlich vorangetrieben, und wir
haben einige dieser Beitrige ausgewéhlt und in Schema 1
zusammengefasst, anstatt sie separat zu erwéhnen, was in
zahlreichen Ubersichtsarbeiten bereits getan wurde.?*!

Wie zu Beginn vieler Publikationen beschrieben wird,
finden fluorierte Produkte Anwendung in vielen Bereichen
der modernen Gesellschaft. Es ist noch zu friih, um erkennen
zu konnen, welchen, falls tiberhaupt einen, Einfluss moderne
Methoden der spiten Fluorierung haben werden, die iiber
ihren Beitrag zum fundamentalen Wissen hinausgehen. Es
scheint jedoch angebracht zu priifen, ob die gegenwirtigen
Unzuldnglichkeiten der modernen Fluorchemie beziiglich
moglicher Anwendungen konzeptueller oder nur temporarer
Natur sind. Es ist moglich, dass noch nicht gentigend Zeit
vergangen ist, damit moderne spite Fluorierungen einen
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Einfluss auf andere Disziplinen nehmen konnen, aber eine
nuancierte Bewertung scheint angebracht, besonders wenn
sie zur Identifizierung vielversprechender neuer Richtungen
fiihren konnte.

Selbst bedachte Analysen iiber die Schwierigkeit der
Bildung von C-F-Bindungen gehen selten iiber Elektronega-
tivitdtsargumente hinaus, was es wahrscheinlich macht, dass
es noch an fundamentalem Wissen mangelt. Die reduktive
Eliminierung von Fluor aus einer C-F-Bindung ist schwieriger
als die reduktive Eliminierung zwischen Kohlenstoff und al-
len anderen Elementen der ersten Reihe, die eine teilweise
gefiillte p-Schale haben.**<¢3*34¢ Dje hohe Elektronegativi-
tdt des Fluors fiithrt zu starken Metall-Fluor-Bindungen auf-
grund starker polarer Beitrdge zur Bindung, und das assozi-
ierte 0-Orbital ist stark zusammengezogen und hauptséchlich
am Fluor lokalisiert.” Der Ubergangszustand der reduktiven
Eliminierung erfordert eine Elektronenreorganisation, die
Elektronendichte vom Fluor in Richtung der sich bildenden
Bindung verschiebt, was zu einer hohen kinetischen Barriere
fiihrt, selbst in Systemen in der die reduktive Eliminierung
thermodynamisch vorteilhaft ist.

Die Entwicklung spezieller Liganden, welche die reduk-
tive C-F-Eliminierung erleichtern, sowie auch das vermehrte
Wissen iiber den Zugang zu Ubergangsmetallzwischenpro-
dukten in hohen Valenzzustinden haben zu einer wesentli-
chen Absenkung der Aktivierungsenergie fiir die reduktive
C-F-Eliminierung gefiihrt. Trotzdem ist die reduktive Elimi-
nierung immer noch in den meisten Fillen der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt und diktiert somit die Auswahl des
Metalls und der Liganden fiir die Umsetzung. Neue Ein-
sichten zur weiteren Absenkung der kinetischen Barriere,
moglicherweise durch ein besseres Versténdnis des Einflusses
des Metalls, des Oxidationszustands und der Liganden auf die
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Bindungsinteraktionen, wiirden es ermoglichen, den Fokus
der Forschung auf die Selektion des Ausgangsmaterials und
billiger Reagentien zu lenken.

Die Auswahl des idealen Ausgangsmaterials fiir Reak-
tionen, die zu einer C-F-Bindungsbildung fiihren, widersetzt
sich einer einfachen Antwort. Momentan erfordern Trans-
formationen, die viele funktionelle Gruppen tolerieren, hidu-
fig die Verwendung von Ausgangsmaterialien, die unver-
haltnisméBig komplex sind fiir die Einfithrung eines simplen
einatomigen Substituenten. Die Verwendung von Aren-Me-
tallverbindung, beispielweise Zink- oder Borverbindungen,
fithrt zum Austausch eines schweren Fragments wie SnBu,
oder BOR,, das allgemein aus dem entsprechenden Haloge-
nid hergestellt wird, durch ein einziges Atom. Die Fluorie-
rung von C-Halogen-Bindungen kann bei unvollstidndig ver-
laufender Reaktion die Abtrennung des fluorierten Produkts
verkomplizieren, auBBer wenn Trennung durch Destillation
moglich ist. Alkohole, Phenole und Carbonsduren sind
praktische Substanzen in vielerlei Hinsicht, doch verlieren an
Wert durch den Mangel an Methoden fiir ihre direkte Her-
stellung aus den entsprechenden C-H-Ausgangsverbindun-
gen. Die direkt Fluorierung von C-H-Bindungen wirkt wie die
offensichtliche Losung und ist in vielen Fillen der erstre-
benswerte Syntheseweg. Jedoch ist die C-H-Fluorierung ge-
geniiber anderen C-H-Funktionalisierungen, wie der Ein-
fithrung von Sauerstoff, mit speziellen Herausforderungen
behaftet: Das fluorierte Produkt zeigt oft vergleichbare Re-
aktivitdt mit dem Ausgangsmaterial, was die selektive Mo-
nofunktionalisierung erschwert. Fluorarene z.B. sind nur ge-
ringfiigig weniger elektronenreich als die entsprechenden
Arene, und ein Fluorsubstituent erwirkt nur eine unwesent-
liche sterische Deaktivierung. Sollte eine selektive Reaktion
moglich sein, ist die Trennung des fluorierten Produkts vom
Ausgangsmaterial oft anspruchsvoll aufgrund der dhnlichen
physikalischen Eigenschaften beider Verbindungen. Deshalb
sind C-H-Fluorierungsreaktionen, die auf der Verwendung
eines Uberschusses an Ausgangsmaterial beruhen oder nicht
vollstdandig ablaufen, weniger praktisch als sie auf den ersten
Blick wirken. Ausnahmen existieren jedoch, wie die Fluo-
rierung von Pyridinen mit AgF, zeigt; die physikalischen Ei-
genschaften von Ausgangsmaterial und Produkt fallen aus-
reichend unterschiedlich aus, um eine einfache Isolierung des
Produkts zu gewihrleisten.'""™ Ein gutes Anzeichen dafiir,
dass eine Reaktion bestimmte Kriterien der ZweckmaéBigkeit
erfiillt, ist, dass Ausbeuten von reinem, isoliertem Material
beschrieben werden, anstatt Ausbeuten, die durch ’F-NMR-
Spektroskopie festgestellt wurden. Angesichts der momen-
tanen Schwierigkeiten im Hinblick auf eine direkte und be-
fahigende Umwandlung von C-H- zu C-F-Bindungen mag es
ratsam sein, Forschungsaufwand sowohl in bessere Reini-
gungsmethoden fiir fluorierte Produkte zu investieren als
auch in die Entwicklung von etwas indirekteren Wegen fiir
die Umwandlung von C-H- in C-F-Bindungen. Beispielweise
konnte eine Umwandlung von C-H in C-OH (oder eine an-
dere polare funktionelle Gruppe) gekoppelt mit einer Des-
oxyfluorierung einen praktischeren Weg zu reinen fluorierten
Produkten ermoglichen.

Die mogliche Anwendung moderner Fluorierungen in
spiten Phasen der Synthese von 'F-PET-Tracern (PET=
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Aromatische Fluorierung Ubergangsmetall F-Reagens
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Schema 1. Ausgewihlte moderne aromatische und aliphatische Fluorierungsmethoden, angeordnet anhand der Umsetzung der funktionellen
Gruppen und dem Zeitpunkt der Publikation; IMes = 1,3-Bis (2,4,6-trimethylphenyl)imidazol-2-yliden [ 5m8¢ 11224

Positronenemissionstomographie) wird oft als Motivation fiir ~ stattgefunden.’! Mehr Hiirden als die Entwicklung von
die Entwicklung von neuen Fluorierungsmethoden angefiihrt.  schnellen Reaktionen, in der Fluorid das limitierende Rea-
Doch trotz des Einsatzes mehrerer moderner Fluorierungs-  gens darstellt, miissen bewéltigt werden, um Aussicht zu ha-
methoden in der Synthese von '"F-Radiopharmaka hat die  ben, einen praktischen Beitrag zur Synthese von PET-Tracern
angekiindigte starke Zunahme an PET-Tracern noch nicht zu leisten. Beispielsweise ist die Isolierung der reinen Pro-
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dukte ein Thema, das normalerweise behandelt wird, wenn
eine Reaktion erfolgreich entwickelt wurde; im Kontext von
F_-Chemie muss die Reinigung schon in die Planung mit-
eingezogen werden, um sicherzustellen, dass das reine, ra-
dioaktive Produkt aus einer Mischung, die mehrere Tausend
Aquivalente des Ausgangsmaterials und der Reagentien
enthilt, isoliert werden kann. Viele moderne Methoden, die
zur ""F-Markierung eingesetzt werden, beruhen auf der Ver-
wendung von Ubergangsmetallen, die zur Hydrodefunktio-
nalisierung als einer gingigen Nebenreaktion in vielen
Kreuzkupplungen fithren und die Isolierung reiner *F-mar-
kierter Produkte erschweren konnen.

Ein einfacher Arbeitsablauf ist ein weiteres wichtiges
Kriterium fiir PET. Beispielsweise ist unsere spiate Fluorie-
rung mit Palladiumkomplexen eine konzeptionell bemer-
kenswerte, aber operativ mangelhafte '*F-Reaktion: Die
Umsetzung erfordert zwei Reaktionsschritte, zwischen denen
eine Filtration liegt, und auBerdem die Handhabung eines
feuchtigkeitsempfindlichen ~Ausgangsmaterials.”! Obwohl
keine dieser beiden operativen Hiirden in der urspriinglichen
Entwicklung der Reaktion oder in manuell ausgefiihrten
Experimenten mit '*F ein Hindernis darstellte, erwies sich die
Automatisierung der Reaktion fiir PET-Studien an Primaten
als schwierig und eine klinische Umsetzung als untragbar
kompliziert.'"! Zusitzlich dazu, dass die Einfachheit der
Synthese im Chemielabor und in der Herstellung von Ra-
diopharmaka anhand verschiedener Maf3stibe bemessen
wird, wird die Auswahl der Reaktionssubstrate nicht mehr
von chemischen Zielen, sondern vom klinischen Bedarf ge-
leitet. Um eine vielversprechende F-Reaktion zu entwi-
ckeln, muss deshalb eine echte spite Fluorierung vorliegen,
die sich im klinischen Umfeld umsetzen lésst.

Die Fortschritte der Fluorchemie in den letzten Jahren
waren zu zahlreich, um die meisten hier auch nur kurz zu
erwiahnen. Nachdem nun einige der Herausforderungen bei
spaten Fluorierungsreaktionen identifiziert werden konnten,
stellt sich die Frage, welche Entwicklungrichtung zu nehmen
ist, um das Gebiet weiter voranzutreiben. Abgesehen von
relativ offensichtlichen Aspekten, wie die Tolerierung vieler
funktioneller Gruppen und einfacher Handhabung, glauben
wir, dass ein vermehrtes Wissen iiber die Bindungsinterak-
tionen des Fluors — Wasserstoffbriicken, ionische, kovalente
und Metallbindungen — als Anleitung dienen kénnte, um eine
bessere Reaktionschemie zu entwickeln. Es ist schon lange
bekannt, dass Fluor besonders starke Bindungen zu proti-
schen Losungsmitteln, besonders Wasser, eingeht, was typi-
scherweise die Nukleophilie des Fluors verringert.'” Ande-
rerseits bewirkt die hohe Kristallenergie der Fluorsalze, dass
ihre Loslichkeit verschwindend gering ist (auBer in den po-
larsten Losungsmitteln).™® Dieser Sachverhalt fithrt entwe-
der zu einer unvorteilhaften Desolvatation oder einer hohen
kinetischen Barriere aufgrund geringer Loslichkeit. Fluor ist
durch seine hohe Elektronegativitidt ein hartes Nukleophil,
das generell ladungsdominierte Interaktionen gegeniiber den
gewiinschten orbitaldominierten Wechselwirkungen, welche
zur C-F-Bindungsbildung fiihren, bevorzugt. Anstatt die na-
tiirliche Neigung des Fluors zu ladungsdominierten Wech-
selwirkungen durch Desolvatation zu verschlimmern, wéren
neue Reagentien niitzlich, deren enthaltenes Fluor eine
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Tendenz zur C-F-Bildungbindung durch Orbitalkontrolle
zeigt [0>14]

TBAF-tBuOH, die Verwendung von Bifluorid im SY™-
Fluoraustausch und die Verwendung von ionischen Fliissig-
keiten und Alkoholen in Losungmittelgemischen in der
Synthese von *F-Radiopharmaka sind bedeutende Beispiele
fiir die Erhohung der effektiven Nukleophilie des Fluors
durch Wasserstoffbriicken bildende Medien."” | Weiche*
Fluornukleohilie, die sich zur C-F-Bindungsbildung eignen,
konnen auch durch Wechselwirkung mit einem Ubergangs-
metall erzeugt werden, wie in der Synthese von allylischen
Fluoriden durch Angriff eines an Palladium gebundenen
Fluors an einen Palladium-Allyl-Komplex gezeigt wurde.!!'*!
Versuche, den Angriff von freiem Fluor an den Palladium-
Allyl-Komplex zu bewirken, scheiterten und fiithrten zu Eli-
minierungsprodukten.’ Es mangelt an grundsitzlichem
Verstdndnis und berechenbarer Reaktivitit: Beispielsweise
erweisen sich Fluorliganden an Pd"- und Pd"- Sulfonamid-
komplexen stabil in wasserhaltigen Losungsmitteln, wohin-
gegen Fluorliganden an Pd"-BrettPhos-Komplexen starke
basische Tendenzen aufweisen und die Pd-F-Bindungen leicht
durch Hydrolyse gebrochen werden koénnen.”* Angesichts
des Mangels an fundamentalem Wissen um die Eigenschaften
der Metallfluoride ist die Anpassung der Eigenschaften eines
Metallfluorides zu dessen geplanter Anwendung kaum mog-
lich, und weitere Forschung ist nétig, um Einsichten in dieses
vielversprechende Gebiet zu gewinnen.

Angesichts der drastischen Reaktivitdtsunterschiede zwi-
schen verschiedenen Metallfluoriden scheint die Entwicklung
zweckdienlicher Reagentien angebracht. Gewohnliche Rea-
gentien schrénken oft die Substratauswahl ein: Beispielsweise
sind Reaktionen mit nukleophilem Fluor hdufig feuchtig-
keitsempfindlich, und die basische E-Eigenschaft von wass-
erfreiem Fluorid kann zu Eliminierungsreaktionen fiihren,
was die Tolerierung protischer funktioneller Gruppen stark
einschrinkt. Die erfolgreiche Verwendung des TBAF-
tBuOH-Reagens lehrt uns, dass nukleophile Fluorierung
nicht kategorisch in der Abwesenheit von Protonendonoren
stattfinden muss.'”® Elektrophile Fluorierungsreaktionen
werden gewohnlich mit einem von nur drei Reagentien
durchgefiihrt: Selectfluor (F-TEDA), NFSI oder N-Fluor-
pyridiniumsalzen. Diese Reagentien sind vergleichsweise
teuer und konnen zu Nebenreaktionen mit basischen Hete-
roatomen fithren. Gemeinhin sind elektrophile und nukleo-
phile Fluorierungsreagentien komplementdr in ihrer Be-
schrankung der Auswahl der Ausgangsmaterialien.

Fluorchemie ist eigen in der Hinsicht, dass spite Fluo-
rierungen im Labor weiter entwickelt sind als in der Natur —
nur ein einziges Enzym wurde bis jetzt identifiziert, das Fluor
in organische Molekiile einfiihrt. Die stark oxidierenden
Bedingungen, die notig sind, um eine elektrophile Fluorie-
rung zu bewirken, verbunden mit der schwachen Nukleo-
philie von Fluorid in Wasser, sind wahrscheinliche Griinde fiir
den Mangel an fluorhaltigen Verbindungen in der Natur.
Trotz der wenigen natiirlich vorkommenden Organofluoride
wurde die Synthese von Salinospramid A, einem Krebsme-
dikament, durchgefiihrt, indem ein Fluorinase-Gen von
S. cattleya in einen fremden Wirt eingebaut wurde.'”! Enzy-
matische Radiomarkierung basierend auf dem Fluorinase-

Angew. Chem. 2015, 127, 3261—3267


http://www.angewandte.de

Enzym wurde ebenso entwickelt; S-Adenosylmethionin
(SAM) konnte innerhalb von zwei Stunden und in 36 % ra-
diochemischer Ausbeute (RCY) mit *F versehen und an-
schlieBend zu ["*F]Fluoracetat oxidiert werden.!"s! Eine wei-
tere Route fiir den Aufbau von komplexen fluorierten Mo-
lekiilen umfasst einen biochemischen Pfad mit Fluoracetat als
Substrat."”) Die Kombination aus Methoden der syntheti-
schen Biologie und fluorierten Bausteinen scheint eine at-
traktive und vielversprechende Strategie zu sein, um schnell
Zugang zu komplexen fluorhaltigen Molekiilen zu gewinnen,
der momentan nicht vorhanden ist.

Der Mangel an Organofluoriden im chiralen Pool macht
die Entwicklung von asymmetrischen Fluorierungsmethoden
zu einer Prioritit.’”! Die Funktionalisierung mit Halogenen
wird oft durch Alkenderivatisierung erreicht. Chlor, Brom
und Iod reagieren ohne weiteres mit nichtaktivierten Alke-
nen, indem sie cyclische Haloniumionen bilden, wohingegen
Fluor keine vergleichbaren Fluoroniumionen bildet.”!!" Auf-
grund der geringen Reaktivitidt nichtaktivierter Alkene ge-
geniiber elektrophilen Fluorierungsreagentien haben sich
viele Bestrebungen auf aktivierte Derivate wie Enole, En-
amine und Allylsilane fokussiert.”? Mehrere Methoden
wurden entwickelt, welche die Fluorierung a zur Carbonyl-
gruppen in hohem Enantiomereniiberschuss ermogli-
chen.''*"2 Zusitzlich zu Strategien, die auf chiraler Amin-
katalyse aufbauen, hat sich der Ionenaustausch von F-TEDA,
das in vielen organischen Losungsmitteln minimale Loslich-
keit aufweist, mit chiralen Anionen, welche die Loslichkeit
erhohen, als hochst niitzlich in der Synthese von Organo-
fluoriden mit hohem Enantiomereniiberschuss erwiesen.*!
Fluor nimmt bereitwillig an polaren Wechselwirkungen und
Wasserstoffbriicken teil, was es einzigartig geeignet macht fiir
eine Katalyse, die auf Wechselwirkung mit chiralen Organo-
katalysatoren beruht. Obwohl das Potenzial fiir eine Kataly-
satorkontrolle vielversprechend scheint, beschrankt die hiu-
fig verminderte Nukleophilie des an polaren Wechselwir-
kungen beteiligten Fluors das Potential zur Bindungsbildung
mit Fluor. Nichtsdestotrotz ist die Verwendung von als Pro-
tonenakzeptor fungierendem Fluor vielversprechend auf-
grund der Tolerierung funktioneller Gruppen, die diese Art
der Fluoridreagentien héufig aufweisen.

Fluorsubstituenten haben eine privilegierte Stellung in
einer Vielzahl von Gebieten, und Synthesemethoden zur
Einfithrung dieses Substituenten sind heibegehrt. Moderne
Fluorierungsmethoden konnen in der Synthese von Massen-
chemikalien noch nicht mit F, mithalten, aufgrund des hohen
Preises der Mehrheit der Reagentien, Ausgangsmaterialien
und Katalysatoren, die verwendet werden. Fiir Anwendungen
hingegen, wo der Mafstab die Verwendung von Reagentien
wie Selectfluor oder AgF zulésst, bietet die spate Fluorierung
Zugang zur Tolerierung funktioneller Gruppen und einer
breiten Auswahl von moglichen Ausgangsmaterialien. Um
das Gebiet weiter voranzutreiben, sollten fundamentale
Einsichten in die Beziehung zwischen Nukleophilie, Basen-
starke, Wasserstoffbriickenaffinitdt und elektrostatischer
Wechselwirkung des Fluors gewonnen werden. Eine Reihe
von billigen Fluorierungsreagentien mit kontrollierter Reak-
tivitdt, die sich fiir die orbitaldominierte C-F-Bindungsbil-
dung mit angemessener Unterbindung von Nebenreaktionen
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eignen, werden benétigt, um einen Satz von milden und all-
gemeinen Fluorierungen fiir spiate Synthesestadien zu entwi-
ckeln. Direkte C-H-Fluorierungsreaktionen miissen einen
besonders hohen Standard erfiillen, um allgemeine Einsetz-
barkeit zu erreichen, aufgrund der Hindernisse, die mogli-
cherwise mit der Produktreinigung verbunden sind. Weitere
Entwicklungen in der '"®F-Chemie miissen einen Schwerpunkt
auf vereinfachte Ubersetzung der Reaktionen vom kleinen
Mafstab zur klinischen PET-Anwendung legen. Dies konnte
durch die Verwendung von praktischen Ausgangsmaterialen,
einfach zu automatisierenden Reaktionsprotokollen und ef-
fizienten Reinigungsvorgidngen erreicht werden. Durch ge-
eignete Weiterentwicklung hat die spite Fluorierung definitiv
das Potential, sich in vielerlei Gebieten wesentlich auszuwir-
ken.
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