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I n Heft 2/2016 der Angewandten Chemie beschreiben Lin-
clau et al.! eine neue, einfache "YF-NMR-Methode zur Be-
stimmung der Lipophilie Fluor-haltiger Verbindungen, indem
deren Aufteilung zwischen nicht mischbaren Phasen (am
Beispiel von n-Octanol/Wasser, dem akzeptierten Standard
fiir biologisch aktive Molekiile) quantifiziert wird. Fluor fin-
det sich in ca. 20% der aktuellen Pharmazeutika® und 30 %
der agrochemischen Kandidaten,” die somit zusammen eine
hochrelevante Unterklasse der biologisch aktiven organi-
schen Verbindungen ausmachen. Die Lipophilie wird iibli-
cherweise abgeschitzt aus dem Verteilungskoeffizienten,
normalerweise als log P angegeben, oder dem pH-abhingigen
Verteilungskoeffizienten (log Dy, typischerweise bei pH 7.4
gemessen), der relevant fiir Molekiile mit ionisierbaren Po-
sitionen ist. Diese wichtigen Messungen werden allgemein
durchgefithrt, um die Struktur-Eigenschafts-Beziehungen
biologisch aktiver Molekiile zu untersuchen, und geben Ein-
blicke in deren Loslichkeit und Wechselwirkungen mit phy-
siologisch relevanten Makromolekiilen und Umgebungen.
Diese in n-Octanol/Wasser ermittelten Werte sind in grofler
Zahl gemessen worden und lassen sich oft bis zu einem ver-
niinftigen Genauigkeitsgrad vorhersagen; hierbei kommen
Computer-gestiitzte Methoden zum FEinsatz, die als Input
Molekiilfragmendaten nutzen, fiir die Hansch et al. Pionier-
arbeit geleistet haben.! Die Methode der n-Octanol/Wasser-
Verteilung hat einige Einschrinkungen (insbesondere fiir
schlecht 16sliche Verbindungen), weshalb zeitgemiBe Me-
thoden, z.B. die Korrelation der Lipophilie mit der Retention
bei der Umkehrphasen-HPLC, immer hiufiger Verwendung
finden.”! Die HPLC erfordert im Allgemeinen, ebenso wie
breit angewendete n-Octanol/Wasser-Verfahren mit hoherem
Durchsatz, dass die Verbindung einen Chromophor fiir die
UV-Detektion trigt. Die Lipophilie beeinflusst das Verhalten
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biologisch aktiver Molekiile tiefgreifend, und ein guter Teil
des Optimierungsprozesses bei der Wirkstoff-Entwicklung
konzentriert sich auf die Modulation von log P; die vielen
Richtlinien und Regeln, die behaupten, die ,,Druglikeness*
zu beschreiben, haben ausnahmslos log P und/oder log D 74
als einen Grundpfeiler — und die meisten oral verabreichten
Wirkstoffe liegen im relativ engen log P-Bereich von 1 bis 4.1°
Die feinen und manchmal tiefgreifenden Auswirkungen von
Fluor auf die Wechselwirkungen und Konformationen solcher
Molekiile werden immer besser verstanden,? kaum unter-
sucht sind hingegen die physikalischen Konsequenzen, be-
sonders beziiglich der Lipophilie.

Die neue Methode!" l4sst sich einfach anwenden, da sie
die Verteilung zwischen n-Octanol und Wasser relativ zu ei-
ner internen (fluorierten) Referenz wie 2-Fluorphenol misst.
Nach Schiitteln der Mischung aus zu untersuchender Sub-
stanz und Referenz in einem Scheidetrichter, um die beiden
Verbindungen zwischen den Phasen zu verteilen (dabei sind
keine gleichen Volumina notig), wird ein Aliquot jeder Phase
durch "F{'H}-NMR-Spektroskopie analysiert. Das "F{'H}-
NMR-Integrationsverhiltnis der gelosten Substanz und Re-
ferenz (mit bekanntem logP-Wert) in jeder Phase wird
kreuzkorreliert, was die Bestimmung des log P-Wertes der zu
untersuchenden Substanz ermoglicht. Die Korrelation eines
Verhiltnisses von Verhiéltnissen gleicht jegliche Fehler aus,
die mit der Messung von Volumina und Massen einhergehen,
und liefert Ergebnisse von hoher Reproduzierbarkeit und
Genauigkeit (logP +0.01), auch in der sehr hydrophilen
Region, in der keine chromatographische Retention gelingt.
Die Methode ist abhingig von genauer Integration, weshalb
Faktoren wie die Entkopplung des Fluors von Wasserstoff, die
Optimierung der Relaxationszeiten, das Verengen der
Sweep-Breite usw. zu beriicksichtigen sind. Das Verfahren
sollte sich auf alle Organofluorverbindungen eignen (wo-
durch es auch moglich wird, Feinheiten bei pK,-Effekten fiir
ionisierbare Verbindungen in Form von log D zu studieren),
fluorierte Alkohole und Desoxyfluorkohlenhydrate sind je-
doch markante Beispiele. Man erhélt einen Polaritits-Da-
tensatz, der dazu verwendet werden kann, die feineren Ein-
fliisse einer Fluorsubstitution zu erforschen.

Die urspriingliche Lehrmeinung war, dass bei Ersatz eines
F- durch einen H-Substituenten an einem C-Atom die Lipo-
philie zunehmen sollte; insbesondere Miiller et al.”! haben
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jedoch die Fehlerhaftigkeit einer solchen Verallgemeinerung
herausgestellt. Eine erhohte Hydrophobie mag fiir viele
Fluorarene zutreffen, wenn deren H- gegen F-Substituenten
ausgetauscht wurde; fiir aliphatische Verbindungen ist dies
aber nicht so eindeutig. Ein derartiger Austausch erhoht oft
die Polaritét, und selbst die Einfiihrung einer CF;-Gruppe
kann den logP-Wert in Fillen herabsetzen, in denen der
Einfluss einer Polaritédtsdnderung die Lipophilie dominiert.
Unser Verstdndnis der selektiven Fluorierung wurde durch
diese Beobachtungen deutlich vertieft und wird von den
Daten aus dem aktuellen Bericht von Linclau et al. weiter
gefestigt.! Diesem zufolge sind Monofluoralkohole durch-
weg um etwa eine halbe bis ganze log P-Einheit hydrophiler
als ihre Stammalkohole. So sind 5-Fluorpentanol (3; log P =
+0.52), 44-Difluorpentanol (4; logP=+0.77) und selbst
5,5,5-Trifluorpentanol (2;log P =+ 1.22) allesamt hydrophiler
als Pentanol (1; logP=+1.51). Interessanterweise ist das
Tetrafluorpentanol 5 (logP=+0.97) mit einer terminalen
Difluormethylgruppe hydrophiler als das Trifluorpentanol 2
(log P =+1.22)! Erkléren ldsst sich dieses Resultat durch die
dominante gauche-Konformation® in Losung (H anti-peri-
planar zu F anstatt zu R), woraus sich ein hoherer molekula-
rer Dipol ergibt; damit wird die terminale C-H-Bindung
deutlich polarisiert sein (Abbildung 1).

Anhand der Daten lésst sich durch Vergleich von Dia-
stereomeren auch der Einfluss der Stereochemie eruieren.
Das syn-Fluorpentanol 7 (log P =+ 0.48) stellt sich hierbei als
polarer heraus als das anti-Fluorpentanol 6 (Log P=+0.57);
es wurde vorgeschlagen, dass die Summe der Dipole der
beiden polaren Bindungen (C-O und C-F) bei der Konfor-
mation 7 in Losung groBer ist und diese somit polarer macht
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R=CF; 2 logP=+1.22
R =CH,F 3 log P=+0.52

Abbildung 1. Vergleich der Polarititen selektiv fluorierter Pentanole.
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(Abbildung 2). Desgleichen ist das Regioisomer 8 (logP =
+3.21) hydrophober als das Regioisomer 9 (log P =+2.23).
Linclau et al.”! haben zuvor gezeigt, dass 8 ein besserer H-
Briickendonor als 9 ist, weil das H-Atom der Hydroxygruppe
in 9 als Donor beeintréchtigt ist. Der Grund hierfiir ist, dass es
an einer O-H---F-Briicke beteiligt ist, die in 8 nicht auftreten
kann. Man konnte nun weiter folgern, der bessere Donor 8 sei
hydrophiler, was aber nicht der Fall ist. Die 1,3-diaxiale
Ausrichtung der polaren C-O- und C-F-Bindungen in 9 ge-
neriert einen ausreichend hohen molekularen Dipol, um die
schwicheren H-Briickendonor-Eigenschaften zu tiberwinden,
wodurch 9 polarer wird.

Es gibt zahlreiche Berichte iiber Desoxyfluorkohlenhy-
drate!" in biophysikalischen und enzymatischen Studien, in
denen die Konsequenzen von H-Briicken in der Biochemie
der Kohlenhydrate untersucht werden. Nun wurden die ers-
ten genauen log P-Werte dieser sehr hydrophilen Molekiile
(log P < —2.0) veroffentlicht:!! 2-F-Galactose (log P = —2.37)
ist polarer als 2-F-Glucose (logP=-2.21), die wiederum
polarer als 2-F-Mannose (log P =—2.11) ist. Es wird interes-
sant sein, eine Erkldrung fiir diese Beobachtungen zu finden,
und in den vergleichenden Polaritétstabellen der Hinter-
grundinformationen zu dieser Zuschrift gibt es viel zu erfor-
schen. Dieser Artikel ist ein groBer Schritt nach vorne fiir die
Evaluierung von log P-Werten polarer Fluorkohlenwasser-
stoffe und liefert eine quantitative Methode, um die feineren
stereoelektronischen Konsequenzen der Einfithrung von
Fluor zu erkléren.

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 3858-3860
Angew. Chem. 2016, 128, 3922-3924
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Abbildung 2. Vergleich der Polarititen von Regio- und Stereoisomeren fluorierter Alkohole und Zucker.
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