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I. Theoretischer Hintergrund 

1. Einleitung 

Die Chemie der aromatischen Verbindungen erlebte in den 1970er-Jahren ein Comeback, das 

sich seitdem kontinuierlich fortsetzt. Im Forschungsfeld der organischen Synthese widmeten 

Forscher ihre Interessen den Verknüpfungsreaktionen zwischen Halogenarylen und 

Kohlenstoffatomen mit sp2- und sp-hybridisierten Atomzentren, um selektiv C-C-Bindungen 

herzustellen.[1] Somit gelten die Kreuzkupplungsreaktionen als eines der beliebtesten 

Hilfsmittel der modernen Synthesechemie und eignen sich zur Herstellung von 

Pharmazeutika,[2] Agrarchemikalien,[3] sowie Farbstoffen,[4] sowohl in kleinem Maßstab für 

Forschungszwecke als auch im Tonnenmaßstab für die Industrie.[5] Unterschiedlich 

substituierte Arylhalogenide zählen seitdem zu den bekanntesten Zwischenprodukten in der 

synthetischen Chemie und dienen zur Herstellung sowohl einfacher Moleküle als auch 

komplexer Naturstoffe.[6] Ihre vergleichsweise einfache Synthese, hohe Stabilität, sowie 

vielfältige Einsatzmöglichkeiten führten zur raschen Verbreitung in der Industrie und in der 

Forschung. Prominente Beispiele der industriellen und medizinischen Anwendungen als 

Agrarchemikalien, Farbstoffe und Medikamente sind in Abbildung 1 dargestellt.   

 

Abbildung 1: Strukturen relevanter Halogenaryle als: a) Agrarchemikalien: DDT (1), Oxaziclomefon (2); b) Farbstoffe: 

Erythrosin B (3), Eosin Y (4); c) Medikamente: Pitavastatin (5) und Hydroxychloroquin (6). 

Das seit den 1970er-Jahren verbotene Pestizid Dichlordiphenyltrichlorethan (DDT, 1) wurde 

weltweit als Kontakt- und Fraßgift in der Agrarwirtschaft eingesetzt[7] und das Herbizid 
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Oxaziclomefon (2) wird aktuell beim Reisanbau zur Bekämpfung von Ungräsern und 

Unkräutern eingesetzt (Abbildung 1a).[8] Das DDT (1) wurde dabei in solch hohem Ausmaß 

verwendet, dass es noch heutzutage in der Atmosphäre,[9] in Gewässern,[10] im Boden,[11] in 

Mikroorganismen[12], in Pflanzen[13] und schließlich in biologischem Weichgewebe[14] 

nachweisbar ist.[15] DDT (1) zählt somit zu der Gruppe der persistenten organischen Schadstoffe 

(POP, engl. persistent organic pollutants).[16] Darüber hinaus wurde im Laufe der Zeit 

festgestellt, dass bestimmte Metabolite von DDT (1) eine starke Hormonreaktion bei 

Greifvögeln verursachten, sodass es zu erheblichen Bestandseinbrüchen dieser Vogelart 

kam.[17] Angesichts der hohen Toxizität und potentiellen Kanzerogenität wurde die 

Verwendung von DDT (1) durch das Stockholmer Übereinkommen über POP vom 22. Mai 

2004 weltweit verboten und darf nur als Zwischenprodukt in der synthetischen Chemie 

verwendet werden.[18] Das große Risiko für biologische Organismen besteht dabei in einer 

erhöhten Akkumulation dieses Stoffes in Fettgewebe, welche aus der hohen Lipophilie der 

Halogensubstituenten resultiert (DDT (1)-logKow = 6.36).[19] Als allgemeine Antwort auf die 

unerwünschten Veränderungen der Umwelt, die durch Nutzung toxischer Chemikalien 

zustande kamen, entstand Ende der 90er der Begriff der grünen Chemie.[20] Dieser bedeutet, 

dass ausschließlich moderne Technologien, Synthesewege mit hoher Atomökonomie, sowie 

Stoffe genutzt werden sollten, welche die Umwelt nicht gefährden und den produzierten Abfall 

minimal halten.  

Aktuelle Anwendungsbeispiele aus der Lebensmittel- und Medizinindustrie zeigen, dass unsere 

Gesellschaft als Verbraucher durch einen nachhaltigen und verantwortungsvollen Umgang mit 

Halogenarylen weiterhin von dieser einzigartigen Stoffklasse profitieren kann. So werden 

beispielsweise die Xanthenfarbstoffe Erythrosin B (3) und Eosin Y (4) als Färbemittel in der 

Lebensmittelindustrie,[19] Medizin und Biologie[21] eingesetzt. Der unter der Bezeichnung E127 

in der EU nach der EU-Verordnung Nr. 1129/2011 zugelassene rosarote Lebensmittelfarbstoff 

Erythrosin B (3) wird zur Färbung von Cocktailkirschen und Bigarreaux-Kirschen 

verwendet.[22] Verdünnte wässrige Eosin Y (4)-Lösungen werden wiederum zum Färben von 

Zellen in der Histologie während der Hämatoxylin-Eosin-Färbung herangezogen, wobei 

bestimmte Zellenbestandteile wie z.B. Zytoplasma rötlich angefärbt werden und somit eine 

optische Untersuchung unter einem Lichtmikroskop ermöglicht wird.[23] Dank der ausgeprägten 

biologischen Aktivitäten der Halogenaryle nehmen sie darüber hinaus eine besondere Stellung 

in der Humanmedizin ein, wodurch sie aus unserem Alltag nicht mehr wegzudenken sind.[24] 

Das Medikament Pitavastatin (5) gehört zu der Wirkstoffgruppe der Statine[25] und wird zur 
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Senkung der Cholersterin- und Triglyceridwerte bei Behandlung von Patienten mit erhöhtem 

kardiovaskulärem Risiko herangezogen.[26] Darüber hinaus gibt es zahlreiche Antibiotika, die 

zur Bekämpfung von Infektionskrankheiten eingesetzt werden, welche durch Bakterien, Pilze 

und Viren verursacht werden und nach wie vor eine große Gefahr für die globale Gesundheit 

darstellen. Das Hydroxychloroquin (6) wurde erfolgreich zur Bekämpfung von Malaria 

eingesetzt und stand 2020 als Medikament zur Behandlung von SARS-CoV-2-Infektionen zur 

Debatte.[27]  

Neben den bedeutsamsten Einsätzen verschiedener Arylhalogenide im Feld der 

Kreuzkopplungen erfuhr in den letzten Jahren die Chemie der hypervalenten λ3-Iodane mit den 

allgemeinen Strukturformeln 10 und 11 einen starken Entwicklungsschub (Abbildung 2, 

mittig).[28] Diese besonders milden Oxidationsmittel weckten rasch die Interessen der Forscher 

im Bereich der organischen Synthesechemie.[29] Die Reaktivität sowie Bindungsverhältnisse 

der hypervalenten λ3-Iodane werden anhand der Molekülorbitaltheorie (MO-Theorie) als 

3-Zentren-4-Elektronen-Bindung (3c-4e) beschrieben, wobei die charakteristische T-förmige 

Geometrie der λ3-Iodane 7-14 durch eine sp3d-Hybridisierung des Iodatoms bedingt ist.[30]  

 

Abbildung 2: Strukturen ausgewählter λ3-Iodane: a) lineare Iodane 7-9; b) cyclische Iodane 12-14 und deren allgemeine 

Strukturen 10 und 11. 

Nachdem Willgerodt et al. 1885 erstmals über die Verbindung Iodbenzoldichlorid (7) 

berichtete, entstand anschließend eine Vielfalt ähnlicher Verbindungen, wobei das 

Diacetoxyiodbenzol (8, PIDA) und Koser-Reagenz (9) die wahrscheinlich prominentesten 

Beispiele sind (Abbildung 2a). PIDA 8 wird bevorzugt als ein mildes und selektives 

Oxidationsmittel verwendet[31] und das Koser-Reagenz (9) wird beispielsweise für 
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α-Oxygenierungsreaktionen von Carbonylverbindungen[32] oder Ditosylierungen von Alkenen 

und Alkinen angewandt.[33] Im Gegensatz zu den hochreaktiven und in der Handhabung sowie 

Herstellung anspruchsvollen linearen Iodanen 7-9 stellen die später entwickelten cyclischen 

hypervalenten Iodverbindungen (12-14, Abbildung 2b) mit der allgemeinen Struktur 11 eine 

weiterentwickelte Generation der λ3-Iodane dar, wobei diese eine höhere chemische Stabilität 

und somit leichtere Handhabung aufweisen.[34] Das chlorsubstituierte Iodreagenz 12 erwies sich 

als ein praktisches und effizientes Chlorierungsmittel.[35] Das Togni-Reagenz (13) der zweiten 

Generation gilt als leicht handhabbares und luftstabiles Trifluoromethylierungsreagenz und 

eignet sich unter anderem für p-C-H-Funktionalisierung von Phenylamino- und Acetamido-

substituierten Paracyclophan-Derivaten,[36] zur Herstellung von Trifluormethylether ausgehend 

von Alkoholen,[37] sowie zu Additionen einer CF3-Gruppe an terminale Olefine.[38] Das ebenso 

gegenüber Luft und Feuchtigkeit stabile λ3-F-Iodan 14 eignet sich darüber hinaus als 

Fluorierungsreagenz in elektrophilen Fluorierungsreaktionen.[39] Forscher erkannten somit 

rasch das große Potential der hypervalenten Iod-Reagenzien, da sie eine ähnliche Reaktivität 

wie die den toxischen und instabilen Übergangsmetallreagenzien (Hg(II)-, Tl(II)- und Pb(IV)-

Derivaten) aufweisen[40] Im Gegensatz dazu sind hypervalente Iodverbindungen 

umweltfreundlicher, leichter handzuhaben und effizienter.[41] Mittels hypervalenter 

Halogenaromaten lassen sich außer C-C-Bindungen auch C-X (X = N, O, S)-Bindungen 

herstellen, sowie aufwendigere chemische Reaktionen, wie beispielsweise elektrochemische 

Fluorierungen,[40a, 42] und asymmetrische α-Oxygenierungen durchführen.[42i, 43]  

Trotz des enormen Fortschrittes und somit stets wachsenden Verständnisses zur Entwicklung 

neuer Synthesemethoden sowie Strukturklassen in der organischen Synthesechemie besteht die 

Notwendigkeit diese weiter zu erforschen und zu optimieren. Die Entwicklung nachhaltiger 

Synthesesequenzen spielt in der modernen Forschung und bei der Entstehung neuer 

Produktionsverfahren eine immer wichtigere Rolle, da unsere Ressourcen und damit 

verbundene Rohstoffe nicht unendlich sind und deshalb rational und effizient eingesetzt werden 

müssen. Obwohl der Einsatz bestimmter aromatischer Verbindungen einige Gefahren und 

Schwierigkeiten mit sich bringt, wie am Beispiel des Einsatzes der Agrarchemikalie DDT (1) 

verdeutlicht wurde, finden Arylhalogenide aufgrund ihrer einzigartigen Eigenschaften 

weiterhin Anwendung in Bereichen der Forschung und Entwicklung,[44] der pharmazeutischen 

Industrie,[45] der Agrarchemie[46] und der Medizin.[47] Ein Beispiel hierfür ist in Abbildung 3a 

dargestellt, wobei es sich hier um das Prinzip einer direkten, elektrochemischen 

Fluorierungsreaktion mittels des λ3-F-Iodanes 14 handelt, welches durch eine in-situ Oxidation 
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des Aryliodids 15 an einer Pt-Anode hergestellt wurde.[42e, 42j] Diese elektrochemische 

Umsetzung zeichnet sich durch eine hohe Atomökonomie sowie einen umweltfreundlichen 

Umgang mit Ressourcen aus.[42i] Dies verdeutlicht die Wichtigkeit zur weiteren Erforschung 

neuer elektrochemischer und katalytischer Einsätze hypervalenter Iodverbindungen, da solche 

Umsetzungen sonst oft mit Anwendung überschüssiger Reagenzien und komplexer 

Synthesesequenzen verbunden sind. Ein weiteres Beispiel für eine sinnvolle Anwendung von 

Arylhalogeniden ist in Abbildung 3b dargestellt. Das Iodaryl 16 (Gastrografin®, Fa. 

Bayer Vital) wird in der diagnostischen Computertomographie (CT) bei in-vivo 

Routineuntersuchungen des Urin- und Magen-Darm-Trakts bei Menschen als 

Kontrastmittel (KM) eingesetzt.[47a] Der hohe Anteil an Halogenatomen bei KM 16 garantiert 

dabei eine hohe Röntgenstrahlabsorption und die chemische Stabilität der Halogen-Aryl-

Bindung sorgt für eine geringe Toxizität.[48]  

 

Abbildung 3: Moderne Anwendungen der Arylhalogenide 15-16 als: a) Mediator in einer elektrochemischen 

Fluorierungsreaktion durch eine in-situ Oxidation von p-Iodtoluol (15) an einer Pt-Anode; b) in-vivo CT-KM Gastrografin
®

 

(16). 

Aus diesen Gründen beschäftigt sich diese Arbeit mit der Entwicklung neuer Kontrastmittel für 

CT zur Untersuchung von Weichgewebe auf Basis von halogenierten Farbstoffen sowie der 

Entwicklung neuer Verfahren für elektrochemische λ3-F-Iodan-vermittelte 

Fluorierungsreaktionen, welche sich durch eine hohe Atomökonomie sowie einen 

umweltfreundlichen Umgang mit Ressourcen auszeichnen. 
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2. Kenntnisstand 

2.1. Kontrastmittelbasierte Computertomographie (CT) 

Als G. N. Hounsfield in den 1970er-Jahren den ersten medizinischen CT-Scan durchführte, 

konnte er nicht erahnen, dass er bereits sieben Jahre später für seinen Beitrag zur Erforschung 

der medizinischen Bildgebungsverfahren mit einem Nobelpreis für Physiologie und Medizin 

ausgezeichnet wird.[49] Der erste medizinische CT-Scanner[50] der Firma EMI Central Research 

Laboratories wurde im Atkinson Morley Hospital in Wimbledon, England, installiert, wobei 

der erste medizinische CT-Scan das menschliche Gehirn darstellte.[51] Trotz der geringen 

Auflösung weckte dieses innovative und zerstörungsfreie bildgebende Verfahren das Interesse 

der Forscher und Mediziner auf der ganzen Welt.[52] Die moderne Definition von CT beschreibt 

eine röntgenbasierte Technik zur rechnergestützten Bearbeitung überlagerungsfreier 

Schnittbilder, wobei die Bilderfassung, die Rekonstruktion, die Visualisierung sowie die 

Quantifizierung der Datensätze in Einzelschritten erfolgen.[53] Mittlerweile zählt CT zu den 

wichtigsten zerstörungsfreien bildgebenden Verfahren in der Medizintechnik (Diagramm 1).[54]  

 

Diagramm 1: Anzahl an durchgeführten Untersuchungen im Feld der bildgebenden Diagnostik (MRT, CT und USG) in 

deutschen Krankenhäusern in den Jahren 2005-2019. 

CT stellt laut der Deutschen Gesundheitsberichterstattung neben der Magnet-Resonanz-

Tomographie (MRT) und der Ultraschalluntersuchung (USG) als nicht-optisches, nicht 

invasives Verfahren eine der am öftesten durchgeführten bildgebenden Methoden in deutschen 
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Krankenhäusern in den Jahren 2005-2019 dar. Die Anzahl an durchgeführten CT-

Untersuchungen ist im Vergleich zu MRT und USG am stärksten über die Jahre angestiegen, 

wobei MRT und USG ein Plateau erreichten. Zu den wichtigsten Vorteilen der modernen CT-

Analyse gehören eine schnelle Durchführung und eine einfache Auswertung der Ergebnisse in 

Form zweidimensionaler Bilder, welche Informationen über die dreidimensionale Morphologie 

des untersuchten Objekts beinhalten.[55] Als zerstörungsfreie Methode liefert CT somit präzise, 

dreidimensionale Informationen unter Verwendung harmloser Röntgenstrahlendosen, was zu 

ihrer raschen Verbreitung in der medizinischen in- und ex-vivo Diagnostik führte.[56]  

Bei ex-vivo Untersuchungen von Weichgewebe stellt CT ein alternatives, nicht invasives 

Bildgebungsverfahren zur klassischen Histologie dar, wobei es eine detailgetreue Darstellung 

der Probe erlaubt und wichtige dreidimensionale Volumeninformationen liefert.[57] Anders als 

bei herkömmlichen CT-Anlagen, sind bei der µCT die Röntgenquelle (A) und der Detektor (C) 

ortsfest, wobei die Probe (B) mit einer konstanten Geschwindigkeit rotiert wird, um eine hohe 

Homogenität der CT-Schnittbilder zu gewährleisten (Abbildung 4).[58]  

 

Abbildung 4: Vereinfachter Aufbau eines µCT-Scanners: A: Röntgenstrahlenquelle (Bsp. Mikrofokusröntgenröhre, 

Synchrotron); B: rotierende Probe; C: CCD-Sensor; D: Verstärker; E: Probenträger; F: Computereinheit. 

Dabei passieren die Röntgenstrahlen die Probe (B) unmittelbar nach der Entstehung, wobei sie 

durch die meist inhomogene Zusammensetzung der Probe unterschiedlich abgeschwächt 
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werden. Die abgeschwächten Strahlen gelangen dann zum Detektor (CCD, engl. charge-

coupled device, C) und werden anschließend mittels Verstärker (D) zu einem analogen 

Videosignal verarbeitet. Diese Rohdaten werden am Ende durch eine Computereinheit (F) in 

einem komplexen mathematischen Verfahren zu einer Bild- bzw. Volumenrekonstruktion 

verarbeitet. Das Entstehen von mehreren zweidimensionalen Absorptionsprofilen erlaubt eine 

Unterscheidung zwischen Bereichen mit schwacher und starker Röntgenabsorption. Dies ist 

gleichzeitig der Hauptunterschied zu den standardisierten radiologischen Verfahren, bei denen 

verschiedene Absorptionsbereiche innerhalb einer Probe letztendlich auf einem Bild gleich 

dargestellt werden. Im Gegensatz zu klinischen Computertomographen enthalten die auch in 

der ex-vivo Histologie verwendeten µCT-Systeme eine Mikrofokusröntgenröhre oder eine 

Synchrotronstrahlung als Röntgenstrahlenquelle (A). Konventionelle Röntgenröhren werden 

aufgrund der zu hohen Fokusgröße nicht verwendet werden, was in einer deutlich verbesserten 

Auflösung der µCT-Scanner resultiert. Während medizinische CT-Scanner Schnittbilder mit 

einer Auflösung im Millimeterbereich liefern, können die µCT-Scanner eine deutlich höhere 

Auflösung im Mikrometerbereich erreichen.[53] Heutzutage wird µCT im Medizinbereich 

routinemäßig für Untersuchungen von Implantaten[59] sowie Knochen-[60] und 

Knorpelgewebe[61] herangezogen, wobei zuverlässige Analysen von biologischem 

Weichgewebe meist nur unter Verwendung von Kontrastmitteln (KM) möglich sind.[62] Auch 

im nicht-medizinischen Bereich findet µCT eine breite Anwendung.[63] So wird sie zur 

Untersuchung von morphologischen Merkmalen von diversen Werkstoffen sowie Werkzeugen 

wie z.B.: Porosität,[64] Dichte[65] und Partikelgröße[66] verwendet.  

Wegen ihrer hohen Dichte und einem hohen Anteil an Calcium weisen Knochen im 

Allgemeinen einen hohen Röntgenabsorptionskoeffizienten µ auf (Gleichung 1) und können 

somit problemlos mittels röntgenbasierter CT abgebildet werden. Neben der Dichte führt eine 

hohe Ordnungszahl Z der Atome, aus denen die Probe besteht, zur Erhöhung des 

Röntgenabsorptionskoeffizienten µ um den Faktor = Z4. Im Gegensatz dazu, besitzt das 

Weichgewebe weder schwere Elemente (Hauptbestandteile: C, H, N, S) noch eine hohe Dichte 

und zeigt deswegen einen niedrigen Röntgenabsorptionskoeffizienten µ (Gleichung 1).  
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𝜇 =
𝜌𝑍4

𝐴𝐸3
 

µ = Absorptionskoeffizient 

ρ = Dichte 

Z = Ordnungszahl 

A = Atommasse 

E = Energie der Röntgenstrahlen 

Gleichung 1: Zusammenhang des Röntgenabsorptionskoeffizienten 𝜇  von: Dichte 𝜌, Ordnungszahl Z, Atommasse A und 

Energie der Röntgenstrahlen E. 

Die Fähigkeit eines Stoffes Röntgenstrahlen zu absorbieren, wird in Hounsfield-Einheit 

ausgedrückt (HU, engl. Hounsfield unit).[63b] Auf der HU-Skala markiert das Wasser den 

Nullpunkt mit 0 HU und die Luft den Tiefpunkt mit −1000 HU, wobei Weichgewebe auf der 

Skala zwischen 30 und 100 HU liegt.[47a] Tabelle 1 ist eine Übersicht der typischen Werte auf 

der HU-Skala für Weichgewebe zu entnehmen.[67] Eine Unterscheidung zwischen diversen 

Gewebetypen auf der HU-Skala ist ab 30 HU möglich, wobei die Werte von unterschiedlichen 

Gewebearten im menschlichen Körper oft keine Unterscheidung ermöglichen, weil sie in einem 

ähnlichen Bereich auf der HU-Skala zu finden sind. Eine Ausnahme bilden Knochen mit 1000 

HU, welche wegen ihrer hohen Dichte und des hohen Ca-Anteils eine starke Abschwächung 

der Röntgenstrahlen ermöglichen.  

Tabelle 1: Übersicht über die Fähigkeit verschiedener Gewebearten Röntgenstrahlung zu absorbieren.  

Gewebeart HU-Wert 

Lunge −500 bis −900 

Fett   −80 bis −120 

Niere 25 bis 40 

Pankreas 30 bis 50 

Muskel 40 bis 50 

Leber 50 bis 65 

Blut 50 bis 60 

Knochen     40 bis 1000 

Aus diesem Grund ist eine Untersuchung von Weichgewebe jeglicher Art mittels CT immer 

mit dem Einsatz eines KM verbunden, welches eine Abschwächung der Röntgenstrahlen im 

Vergleich zur Umgebung der Probe während der CT-Messung ermöglicht.[68] Dies führt 
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schließlich dazu, dass der Detektor zwischen den Bereichen unterschiedliche Werte für die 

Abschwächung der Röntgenstrahlen nach dem Passieren der Probe registriert. Nach der 

anschließenden Bildrekonstruktion am Computer, entstehen optische Unterschiede zwischen 

den Bereichen mit und ohne KM, welche anschließend mit bloßem Auge analysiert werden 

können. Die Suche nach geeigneten Substanzen, die als KM dienen können, ist oft schwierig, 

weil aufgrund der geringen Sensitivität der CT große Mengen an KM nötig sind, um ein 

auswertbares Bild zu erhalten.[69] Während bei der Entwicklung innovativer ex-vivo KM eine 

hohe Anzahl an Atomen mit hohen Ordnungszahlen am wichtigsten ist, stellt bei der Suche 

nach neuen in-vivo KM die Toxizität den entscheidenden Parameter dar.[70] Im Allgemeinen 

müssen CT-KM eine ausgeprägte Bindungsaffinität zu diversen Arten von biologischem 

Weichgewebe aufweisen, um eine homogene Verteilung des KM innerhalb der Proben zu 

garantieren.[71] Osmium(VIII)-tetroxid gehört zu den meistuntersuchten ex-vivo KM für 

µCT.[72] Die hohe Energie der K-Schale des Osmiums (73.9 keV) verbunden mit dessen hoher 

Atomzahl (Z = 76) sowie die exzellente Bindungsaffinität zum Weichgewebe macht diese 

Verbindung zum Färbemittel der Wahl, da der resultierende Kontrast hoch ist und die 

erhaltenen CT-Bilder eine hohe Auflösung aufweisen. Zu den Nachteilen von OsO4 als KM 

gehören vor allem die hohe Toxizität und die dadurch erschwerte Handhabung.[73] Alternativ 

wird oft PTA (Wolframatophosphorsäure, engl. phosphotungstic acid) als ex-vivo-KM für 

Weichgewebe verwendet. Die hohe Ordnungszahl des Wolframs (Z = 74) und die hohe 

Molmasse (2880.2 g/mol) führen zu einer starken Erhöhung der Röntgenabsorption, sodass 

bereits bei geringen Konzentrationen von PTA eine erfolgreiche µCT-Untersuchung von 

Weichgewebe möglich ist.[74] Die Limitierung von PTA liegt in der sehr langsamen Penetration 

des Weichgewebes, sodass die Proben meist nur bis zu wenigen Millimetern unter der 

Oberfläche gefärbt sind. Darüber hinaus sind als µCT-KM wässrige und alkoholische 

Iodlösungen weit verbreitet.[70] Sie sind vergleichsweise einfach in der Handhabung und nicht 

toxisch. Metscher et al. zeigte in seiner Studie, dass Iodlösungen unabhängig von verwendeten 

Fixativen zum Färben von Weichgewebe jeglicher Art geeignet sind.[62a] Sie durchdringen die 

Probe tief und garantieren einen scharfen und hohen Kontrast. Der Nachteil von Iodlösungen 

ist die Gefahr einer Überfärbung, weil die Penetration oft zu schnell und zu stark und somit 

unkontrollierbar abläuft. Eines haben PTA- und Iod-basierte KM allerdings gemeinsam: ihre 

hohe Osmolalität verursacht im Färbeprozess ein signifikantes Schrumpfen des Weichgewebes, 

was wiederum zu Fehlern in der Interpretation der CT-Bilder führen kann.[74] Busse et al. zeigte 

2018, dass der Xanthenfarbstoff Eosin Y (4) hervorragend als ein Zytoplasma-spezifisches ex-
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vivo KM zur Untersuchung von Nierengewebe mittels µCT angewandt werden kann 

(Abbildung 5).[75] 

Abbildung 5: Die CT-Analyse der Mausniere in drei Schritten nach Busse et al.[75]: 1)  unbehandelte Gewebeprobe wird mittels 

Formaldehyd-Essigsäure-Lösung fixiert, 2) mit gesättigter Eosin Y-Färbelösung (4, c = 300 mg∙mL−1) behandelt und 

anschließend 3) mittels CT analysiert, A) ganzes Nieren-Organ, B) 3D-µCT-Ausschnitt nach Busse et al.[75]  

Der Erfolg des Färbeprotokolls nach Busse et al. mittels Eosin Y (4) als KM basiert auf einer 

ionischen Bindung zu N-haltigen Seitenketten der Cytoplasma-Proteine (Abbildung 6). In 

diesem zweistufigen Färbeprotokoll wird die unbehandelte Gewebeprobe zuerst einem 

Fixierungsprozess unterzogen, dann mit der konzentrierten Eosin Y (4) Färbelösung behandelt 

und anschließend mittels CT analysiert. Ausschlaggebend war die Zugabe von Essigsäure, was 

zur Protonierung der basischen Gruppen der Proteinseitenketten im fixierten Gewebe führte 

und so die gleichmäßige Verteilung des KM 4 ermöglichte. Das ionisch gebundene KM führte 

schließlich zur Erhöhung des resultierenden Kontrastes und ermöglichte so eine Visualisierung 

der Gewebeproben mittels µCT. Um einen ausreichenden Kontrast zu erzielen, musste der 

Färbeschritt allerdings mit hohen Konzentrationen an KM 4 (c = 300 mg∙mL−1) angewandt 

werden, wobei es sich hier um die maximale Wasserlöslichkeit von Eosin Y (4) handelt.[75]  
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Abbildung 6: Das Färbeprotokoll für Weichgewebeproben in zwei Schritten: 1) Fixierung und Ansäuerung des Gewebes 

mittels Formaldehyd-Essigsäure-Lösung. Durch den Zusatz von Essigsäure werden die Seitenketten der Cytoplasma-Proteine 

protoniert, wodurch eine ionische Bindung zu Eosin Y (4) Molekülen ermöglicht wird, 2) Färbung mit Cytoplasma-

spezifischem Kontrastmittel Eosin Y (4).[75] 

Aufgrund der überwiegenden Massenanteile an Brom (42%) besitzt Eosin Y (4) die richtigen 

Eigenschaften eines organischen Moleküls, um als KM für röntgenbasierte CT Anwendung zu 

finden. Der Grund hierfür ist die Erhöhung des Röntgenabsorptionskoeffizienten µ, welcher 

direkt proportional zur Ordnungszahl Z ist (Gleichung 1). Die in Hinblick auf die 

Hauptbestandteile (ZH = 1, ZC = 6, ZN = 7, ZO = 8 ZS = 16) des biologischen Weichgewebes 

vergleichsweise hohe Atomzahl des Broms (ZBr = 35) erhöht die Absorption der 

Röntgenstrahlung und somit den CT-Kontrast deutlich. Auf der HU-Skala werden damit 

Unterschiede zwischen der untersuchten Gewebeprobe und der Umgebung von deutlich mehr 

als 30 HU erzielt (Tabelle 1). Eosin Y (4) gehört zur Klasse der ionischen, monomeren KM. Es 

ist außerdem nicht toxisch und besitzt keine biologische Aktivität.[76] Die Wechselwirkungen 

mit diversen Gewebearten sind ausschließlich ionischer Natur, weswegen es zu keinen 

morphologischen Veränderungen des untersuchten Gewebes bei der Färbung mit Eosin Y (4) 

kommt. Die Anwesenheit einer freien Carbonsäure ermöglicht eine ionische Wechselwirkung 

mit den Seitenketten der Proteine und somit eine homogene Verteilung des KM innerhalb der 

Probe. Die erwünschte Kompatibilität zur klassischen Histologie ist ebenfalls gegeben, da 

Eosin Y (4) bereits als gängiger Farbstoff bei der Vorbereitung von Dauerpräparaten in der 

Histologie verwendet wird.  
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2.2. λ3-F-Iodan-vermittelte elektrochemische Fluorierungsreaktionen 

Die Entwicklung nachhaltiger Syntheseverfahren spielt in der modernen Forschung und bei der 

Entstehung neuer Produktionsverfahren eine immer wichtigere Rolle. λ3-F-Iodan-vermittelte 

Reaktionen liefern dabei moderne Synthesewerkzeuge zu selektiven und katalytischen 

Umsetzungen, die sonst oft mit der Anwendung von Reagenzien in überstöchiometrischen 

Mengen und komplexen Synthesesequenzen verbunden sind. Anhand von ausgewählten 

Beispielen elektrochemischer und katalytischer Einsätze hypervalenter Iodverbindungen soll 

deren stets steigende Bedeutung in der organischen Synthese verdeutlich werden. 

Die Geschichte der Elektrochemie reicht bis ins 18te Jahrhundert zurück, als der Physiker 

Alessandro Volta die erste Batterie entwickelte, welche einen konstanten elektrischen Strom 

produziert hat.[77] Die ersten erfolgreichen Experimente zur Anwendung dieses Prinzips in der 

organischen Synthese erfolgten im selben Jahrhundert durch Faraday et al., der durch seine 

Studien entdeckte, dass während der Elektrolyse von Natriumacetat Ethan gebildet wird.[78] 

Basierend auf seiner Entdeckung entstand in den darauffolgenden Jahrzehnten die moderne 

organische Elektrosynthese, welche die Synthese und Umwandlung von organischen 

Molekülen mithilfe elektrischen Stroms ermöglichte.[79] Durch die Arbeiten von Kolbe et al. 

und Baizer et al. bei der Firma Monsanto in den 1960er-Jahren gewann die organische 

Elektrosynthese an Bedeutung für die chemische Industrie.[80] Organische Elektrosynthese ist 

stets mit einer heterogenen Aktivierung organischer Moleküle an der Oberfläche einer 

Elektrode verbunden, wobei entweder aus den HOMO-Orbitalen (engl. highest occupied 

molecular orbital) Elektronen entzogen werden (Oxidation) oder Elektronen in die LUMO-

Orbitale (engl. lowest unoccupied molecular orbital) hinzugefügt werden (Reduktion). Diese 

Prozesse können durch eine Veränderung der Stromstärke kontrolliert werden, wobei sie 

meistens parallel zueinander ablaufen. Dies führt oft zu konkurrierenden Redoxreaktionen und 

somit zu weniger selektiven Umsetzungen. Allerdings ist die elektrochemische Synthese 

angesichts der hohen Atomökonomie sowie des umweltfreundlichen Umgangs mit Ressourcen 

unter den modernen Synthesemethoden unschlagbar und sollte mit großer Achtsamkeit 

weiterentwickelt und optimiert werden. Auf dem Gebiet der elektrochemischen Generierung 

hypervalenter λ3-F-Iodane gehören Herausforderungen, wie die Wahl der richtigen 

Reaktionsbedingungen, z.B. das Lösungsmittel, Konzentrationen der angesetzten Stoffe sowie 

Elektrolyte, der pH-Wert, die Stromstärke und die Reaktionstemperatur, bei der Entwicklung 

neuer elektrochemischer Synthesesequenzen zum Alltag. Darüber hinaus spielt der Aufbau und 
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die Geometrie der elektrolytischen Zelle, das Material aus dem die Elektroden (Kathode, Anode 

und Referenzelektrode) aufgebaut sind und letztendlich der verwendete Elektrolyt eine große 

Rolle. λ3-F-Iodan-vermittelte elektrochemische Fluorierungen haben ihren Ursprung in den 

1990er-Jahren. Die Pionierarbeiten von Fuchigami et al. legten die Grundlagen für 

elektrochemische Generierungen der λ3-F-Iodane 18a-18d unter potentiostatischen 

Bedingungen (Schema 1a).[42f] Die Studie lieferte erste Erkenntnisse über die anodische 

Oxidation der Aryliodide 17a-17d in Anwesenheit der HF-Quelle Et3N·3HF-Komplex. 

 

Schema 1: a) Elektrosynthese der λ3-F-Iodane 18a-18d in Anwesenheit von Et3N·3HF, b) Setup A – geteilte Zelle mit 

Membran und SSCE-Referenzelektrode (Ag-RE), c) Unerwünschte Nebenreaktionen: Bildung des Iodoniumsalzes 19 und 

Fluorierung der Methylgruppe 20. 

Die Autoren untersuchten dabei den elektronischen Einfluss der Substituenten in der p-Position 

der Aryliodide 17a-17d, wobei eine Isolierung des difluorierten Produktes nur im Fall des 

elektronenarmen p-Iodnitrobenzols (18d) möglich war. Bei Iodbenzol (17a) wurde eine 

Bildung des Diaryliodoniums 19 beobachtet und bei p-Iodtoluol (17b) fand eine unerwünschte 

Fluorierung der Methylgruppe zum Produkt 20 statt, wobei die Reaktion insgesamt zu einem 

Gemisch von unidentifizierbaren Produkten stattfand (Schema 1c). Im Gegensatz dazu konnte 

die hypervalente Spezies 18c lediglich mittels Massenspektrometrie in der Reaktionslösung 

nachgewiesen werden. Für die Umsetzungen der Aryliodide 17a-17d wurde das Prinzip der 

geteilten, elektrochemischen Zelle verwendet, bei welcher Kathoden- und Anodenraum durch 

eine Anionenaustauschmembran voneinander getrennt werden (Schema 1b). Dadurch konnte 

die unerwünschte Reduktion der in-situ gebildeten λ3-F-Iodane an der Pt-Kathode verhindert 

werden. Anschließend wechselten die Autoren zum Prinzip der ungeteilten Zelle, bei welchem 
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sich die Anode und Kathode mit allen Reaktionsteilnehmern in einem Raum befinden (Schema 

2b).[42c] Mit dieser Methode wurde das λ3-F-Iodan 18c mittelbar nachgewiesen, indem die 

Dithioketale 21a-21d in einer potentiostatischen, indirekten gem-Fluorierungsreaktion zu den 

difluorierten Produkten 22a-22d umgesetzt werden konnten (Schema 2a). Bei einer 

elektrochemischen, ungeteilten Zelle wird zwischen der direkten und indirekten Fluorierung 

unterschieden (Schema 2b). Wichtig ist dabei der Zeitpunkt der Zugabe des Substrates, wobei 

dieses im Fall einer indirekten Methode erst nach beendeter Elektrolyse des Mediators 

zugegeben wird, um ungewünschte Redoxreaktionen zu vermeiden. Diese Methode wird bei 

Substraten mit niedrigeren Oxidationspotentialen als Mediatoren angewandt, wobei diese in 

mindestens stöchiometrischen Mengen eingesetzt werden müssen, um einen vollständigen 

Umsatz zu erreichen. Der Vorteil einer direkten Elektrolyse dagegen ist der potenzielle Einsatz 

katalytischer Mengen an Mediatoren, wobei ausschließlich Substrate mit höheren 

Oxidationspotentialen als die der Mediatoren eingesetzt werden können, um deren 

unerwünschte Nebenreaktionen zu vermeiden. 

 

Schema 2: a) Potentiostatische, indirekte gem-Difluorierung der Dithioketale 21a-21d mit p-Iodanisol (17c) als Mediator b) 

Setup B – ungeteilte Zelle mit Ag-Referenzelektrode (Ag-RE) für potentiostatische Elektrosynthese. 

Im Zuge dessen ist es Fuchigami et al. gelungen, katalytische Mengen (5-20 mol%) des 

p-Iodanisols (17c) als Mediator zu verwenden, um die Fluorierungsreaktion der Dithioketale 

21d und 21e und die Oxidation des Mediators 17c unter milden elektrochemischen 

Bedingungen zu ermöglichen (Schema 3a). Hierbei wurden die difluorierten Produkte 22d und 

22e, gekoppelt an die katalytische Generierung des Iodans 18c, gebildet (Schema 3b).  
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Schema 3: a) Gem-Difluorierung der Dithioketale 21d und 21e mit katalytischen Mengen an p-Iodanisol (17c) im Setup B, b) 

Reaktionsmechanismus. 

Da die Suche nach milden Elektrolysebedingungen im Fokus stand, fand Hara et al. in den 

späten 90er-Jahren heraus, dass die Verwendung des frisch hergestellten Et3N·5HF anstelle von 

Et3N·3HF als Fluoridquelle den Einsatz von p-Iodtoluol (17b) als Mediator ebenso 

ermöglichte.[42j] Der Vorteil der Verwendung des Et3N·5HF liegt in der Erhöhung der HF-

Konzentration in der Reaktionslösung und somit der Steigerung des pH-Werts. Dies konnte 

anhand einer milden Methode (1.5 V vs. SSCE) zur elektrochemischen Fluorierung der 

β-Dicarbonyle 23 demonstriert werden (Schema 4a). Der Mechanismus sollte dabei aus vier 

Reaktionsschritten bestehen, wobei das in-situ gebildete λ3-F-Iodan 18b zuerst mit der 

Enolform des Substrats 23 die hypervalente λ3-F-Iodan-Spezies 25 bildet, welche anschließend 

durch einen nukleophilen Angriff des Fluorids zu monofluorierten, unterschiedlich 

substituierten β-Dicarbonylen 24 umgesetzt wird (Schema 4b). Dies stellt ein weiteres Beispiel 

einer elektrochemischen, direkten Fluorierungsreaktion dar, die an eine elektrochemische 

in-situ Oxidation eines Aryliodids als Mediator gekoppelt wurde. Herausragend war dabei die 

hohe Toleranz diverser funktioneller Gruppen wie beispielsweise Butyl- und Phenylester, was 

auf besonders milde Redoxbedingungen hinwies. Insgesamt konnten mit dieser Methode acht 

komplexe Substrate in hohen Ausbeuten (50-79%) mittels katalytischer Mengen (20 mol%) des 

Mediators 17b umgesetzt werden.  
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Schema 4: a) Direkte Difluorierung der Dicarbonylverbindungen 23 mit p-Iodtoluol (17b, 20 mol%) im Setup B, b) 

Reaktionsmechanismus. 

Mit diesen Vorarbeiten wurden die Grundlagen zu elektrochemischen Fluorierungsreaktionen 

geschaffen, die eine Verwendung der Aryliodide 17b und 17c als Mediatoren vorsehen. 

Fuchigami et al. setzte anschließend die Suche nach optimalen Bedingungen für solche 

Reaktionen fort und legte den Fokus auf die Modifizierung der Mediatoren (Schema 5). So 

zeigte er 2010, dass auch die Verwendung von Iodbenzol 17a als Mediator für eine anodische 

Fluorierung möglich ist, wobei dieses an eine Polystyrol-Matrix 26 gebunden wurde.[81] 

 

 

Schema 5: Polymer-unterstützte elektrochemische Fluordesulfonierung von 21, 28, 30 und 32. 

Dadurch wurde die Bildung des Iodoniumsalzes 19 unterdrückt und das wiederverwendbare 

λ3-F-Iodan 27 konnte zur Fluorierung von Dithioketalen 21, Xanthogenaten 28, 

Ethylencarbonat-Derivaten 30 und Zucker-Derivaten 32 verwendet werden. Trotz des enormen 

Fortschrittes von Fuchigami et al. bei der Entwicklung neuer λ3-F-Iodan-vermittelter 
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Fluorierungsreaktionen ist es erwähnenswert, dass sich seine modernen Methoden 

ausschließlich auf Organoschwefelverbindungen begrenzen und somit in dem 

Anwendungsspektrum auf oxidative Fluordesulfonierungen limitiert sind.  

Anodische Fluorierungen wurden parallel zu den nasschemischen λ3-F-Iodan-basierten 

Fluorierungsreaktionen entwickelt. Im Gegensatz zu elektrochemischen 

Fluorierungsreaktionen bieten diese bereits effiziente Methoden für selektive 

Fluorierungsreaktionen.[39, 43b-d] Im Allgemeinen ist beim Aufbau von C-X (X = C, F, N, O, S)-

Bindungen die Chemie der hypervalenten Iodane durch ihre breite Palette an 

Reaktionssequenzen unersetzbar. Allerdings sind diese Reaktionen oft mit Einsatz von 

überstöchiometrischen Mengen an Oxidationsmitteln verbunden. Dadurch werden vor allem 

die Atomökonomie und die Effizienz der Systeme im Vergleich zur Elektrosynthese drastisch 

gesenkt. Aus diesem Grund ist es sinnvoll moderne elektrochemische λ3-F-Iodan-vermittelte 

Synthesemethoden zu entwickeln, welche milde und leicht steuerbare Redoxsysteme darstellen. 

Dies kann am Beispiel der von Waldvogel et al. 2019 veröffentlichten Methode zur 

Elektrosynthese der 5-Fluoromethyl-2-oxazole 35 gezeigt werden (Schema 6a).[42h] Hierbei 

wurde eine einstufige Synthesemethode präsentiert, die ausgehend von Alkinen 34 via das 

p-Iodtoluol (17b) als Mediator selektiv zu Fluoroxazolen 35 führte. Diese Methode soll eine 

grüne und atomeffiziente Alternativsynthese zu den oxidativen λ3-F-Iodan-

Fluorcyclisierungsreaktionen von Gilmour[82] und Saito[83] darstellen, bei welchen im 

klassischen Sinne mit stöchiometrischen Mengen an Oxidantionsmitteln gearbeitet wird. 

Obwohl bei der Methode von Waldvogel überstöchiometrische Mengen (2.0 Äquiv.) an 

Mediator verwendet wurden, wurden zusätzlich zur elektrischen Spannung keine 

Redoxreagenzien benötigt und das Aryliodid 17b konnte nach der Reaktion reisoliert werden. 

Das Setup C ist das Beispiel für eine galvanostatische, direkte Elektrosynthese, weil es zur 

selben Zeit mit Mediator und Substrat, ohne Referenzelektrode, und unter konstanter 

Stromstärke betrieben wird (Setup C, Schema 6b). 
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Schema 6: a) Galvanostatische, direkte Fluorcyclisierung der Alkine 34 mit p-Iodtoluol (17b, 2.0 eq.) als Mediator, b) Setup C: 

ungeteilte Zelle für galvanostatische Elektrosynthese. 

Motiviert durch die Arbeiten zu Umsetzungen in nasschemischen, oxidativen, λ3-F-Iodan-

basierten Fluorierungsreaktionen von Gilmour,[43e, 82] Jacobsen,[43c, 43d]  Lal[84] und Yoneda[85] 

entstand eine der aktuellsten Publikationen aus dem Forschungsfeld der elektrochemischen λ3-

F-Iodan-vermittelten Fluorierungsreaktionen. Lennox et al. veröffentlichte 2020 eine 

elektrochemische Methode zu vic-Fluorierungen elektronenarmer und elektronenreicher 

Alkene mittels p-Iodtoluol (17b) als Mediator (Schema 7).[86] Die Herausforderung lag dabei 

in der Umsetzung elektronenreicher, nicht aktivierter Doppelbindungen. Für die 

elektronenarmen Substrate, wie beispielsweise Allylarene, langkettige Alkene, Allylether, 

sowie Allylamine wurde das Prinzip der galvanostatischen, direkten Elektrosynthese in 

Anwesenheit von NEt3·3HF-Pyridin·9HF-Gemischen angewandt. Aufgrund der höheren 

Oxidationspotentiale der elektronenarmen Substrate 26 war es in 21 Fällen möglich die vic-

difluorierten Produkte 27 in hohen Ausbeuten 50-76% zu erhalten (Schema 7a). Aufgrund der 

niedrigeren Oxidationspotentiale der elektronenreichen Substrate 28, welche in geringen 

Stabilitäten resultierten, griff Lennox zum Prinzip der indirekten Elektrolyse, wodurch die 

Nebenreaktionen der Alkene 28 unterbunden werden konnten und somit 32 difluorierte vic-

Produkte 29 in moderaten bis hohen Ausbeuten 12-83% isoliert wurden (Schema 7b). Ohne 

Zweifel ist dies bislang einer der größten Beiträge zur Untersuchung der Substratbreite bei 

elektrochemischen Fluorierungsreaktionen mittels hypervalenter Iodane als Mediatoren. 
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Schema 7: a) Galvanostatische, direkte vic-Difluorierung elektronenarmer Alkene 36 mit p-Iodtoluol (17b) als Mediator, b) 

Galvanostatische, indirekte vic-Difluorierung elektronenreicher Alkene 38 mit ex-situ generiertem Iodan (18b).  

Einige mechanistische Aspekte dieser Umsetzungen bleiben jedoch ungeklärt. Auffallend 

waren die Erkenntnisse über die indirekte Fluorierung der Styrole 40 und 41, wobei es 

anscheinend abhängig vom Substitutionsgrad der Doppelbindung zu vic- oder gem-

Fluorierungreaktionen kam (Schema 7a). Die Gruppe um Lennox verwies demnach auf die 

Arbeiten von Gilmour,[43b] Jacobsen,[43d] und Szabó et al.,[87] bei denen es sich allerdings um 

die Chemoselektivität der nasschemischen λ3-F-Iodan-basierten Systeme handelt. Demzufolge 

entsteht das gem-Fluorierungsprodukt in einem Mechanismus, in dem es nach einem Arylshift 

zur Bildung des Übergangszustandes ÜZ-1 kommt, welcher dann nach einer nukleophilen 

Ringöffnung durch ein Fluoridion zum gem-Produkt 40a führt (Schema 8b, Pfad A). Das vic-

Produkt 41a soll im Gegensatz dazu nach der Bildung des Intermediates 27 direkt zum 

fluorierten Produkt umgesetzt werden (Schema 8b, Pfad B). Gilmour et al. zeigte jedoch in 

seiner Studie zu gem/vic-Fluorierung unter Verwendung von Amin∙HF-Reagenzien die 

Wichtigkeit der Brønsted-Acidität bei solchen Umsetzungen, wobei deren Chemoselektivität 

als Funktion des Amin-HF-Verhältnisses (Amin: Pyridin, Triethylamin) beschrieben werden 

kann.[88] Eine ähnliche Abhängigkeit wurde bereits früher durch Cotter et al. gezeigt.[89] In 

seinen Studien bewies er den direkten Einfluss von Essigsäure auf die Aktivierung von 
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Iodbenzoldichlorid 7. Dadurch bietet sich die Chance, den Mechanismus der Umsetzungen von 

energiearmen und energiereichen, substituierten Styrolderivaten tiefer zu untersuchen, um so 

elektrochemische gem-Fluorierungsreaktionen mittels Amin∙HF-Reagenzien (Amin∙HF: 

Et3N·3HF, Et3N·5HF, Py·HF) an Doppelbindungen selektiv durchführen zu können.  

 

Schema 8: a) Chemoselektivität der galvanostatischen, indirekten Difluorierungsreaktion der Styrole 40 und 41 mit 

p-Iodtoluol (17b) als Mediator, b) Reaktionsmechanismus. 

2.3. Asymmetrische α-Oxygenierungen von Ketonen mittels hypervalenter Iodane 

Der enantioselektive Aufbau von C-C-Bindungen und C-X (X = N, O, S) in α-Position von 

Ketonen 43 ermöglicht Zugang zu Strukturen, die in Naturprodukten, Pharmazeutika und 

Agrarchemikalien weit verbreitet sind.[90] Herkömmliche Methoden zur Herstellung solcher 

Bindungen beruhen auf der Kombination von Ketonen 43, die aufgrund deren intrinsischer 

Polarität in der α-Position eine kovalente Bindung mit Elektrophilen (E) eingehen (Schema 9a). 

 

Schema 9: a) Reaktivität der α-Position von Ketonen 43 mit Elektrophilen (E) aufgrund ihrer intrinsischer Polrarität; b) 

Prinzip der Umpolung von Ketonen 43. 
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Reaktionen mit heteroatomaren Elektrophilen erfordern dabei spezielle Reagenzien, bei denen 

das typischerweise nucleophile Heteroatom durch Änderung der Oxidationsstufe elektrophile 

Eigenschaften erhält. Die resultierenden Produkte erfordern in der Regel postsynthetische 

Umwandlungen, um die gewünschte Funktionalität der Endprodukte herzustellen. Eine 

Möglichkeit, diese Herausforderungen umzugehen bietet die von Corey und Seebach 

entwickelte Umpolungs-Methode, welche zuerst durch eine Umkehr der gewohnten Reaktivität 

des Acyl-Kohlenstoffs in Aldehyden beschrieben wurde und so deren Reaktion mit 

Elektrophilen ermöglichte, um einen Zugang zu 1,2-Diketonen und α-Hydroxyketonen zu 

erhalten.[91] Im Fall der Ketone 43 wird die Umpolung meistens mittels Br2 und Cl2 in mehreren 

Reaktionsschritten erreicht. Zuerst reagiert das Halogenatom mit dem Keton 43 zum 

α-substituierten Produkt 45, welches dank der umgekehrten Polarität des α-C-Atoms 

anschließend mit einem beliebigen Nukleophil (Nu) zum gewünschten α-Nu-substituierten 

Produkt 46 führt (Nu = N, O, S, Schema 9b).[92] Eine von Gulder et al. 2020 präsentierte 

Methode zur oxidativen α-Funktionalisierung von Pyridylketonen 47 durch externe 

Nucleophile nutzt dieses Prinzip und liefert mittels hypervalenten F-Iodans 17 die 

α-funktionalisierte Verbindungen 48 in herausragenden Regioselektivitäten  und guten 

Ausbeuten (Schema 10).[93] 

 

 

Schema 10: Oxidative Umpolung von Ketonen 47 mit Iodreagenz 14 nach Gulder et al.[93] 

Eine der ersten bedeutsamen Umsetzungen von hypervalenten Iod-Reagenzien in 

α-Oxygenierungsreaktionen von Carbonylverbindungen gelang der Gruppe um Koser et al. im 

Jahr 1982 mittels des Koser-Reagenzes 9 (Schema 11).[32] Bei dieser Umsetzung handelte es 

sich um eine Tosylierungsreaktion von Ketonen 49, welche zu den α-tosylierten Produkten 50 

in hohen Ausbeuten führte.  
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Schema 11: α-Tosylierung von Ketonen 49 mittels Koser-Reagenz (9).  

Die α-tosylierten Ketone 50 stellen eine wichtige Gruppe als Synthesebausteine für diverse 

Wirkstoffe dar. Dies kann anhand von einigen chemischen Strukturen relevanter Arzneimittel 

demonstriert werden (Abbildung 7). Dazu gehören beispielsweise die Farnesyltransferase-

Inhibitoren Kurasoin A und B (51 und 52)[94] und die Alkaloide Ephedrin (53) und 

Pseudoephedrin (54),[95] wobei deren Strukturen von der allgemeinen Formel der 

α-Hydroxyketone abgeleitet werden können, weshalb deren asymmetrische Synthese eine noch 

wichtigere Rolle spielt.[96] 

 

Abbildung 7: Chemische Strukturen ausgewählter Arzneimittel 51-54, deren Strukturen von der allgemeinen Formel der α-

Hydroxyketone (zentrisch) abgeleitet werden können.  

Dadurch war die Motivation zur Entwicklung asymmetrischer α-Oxygenierungsreaktionen 

groß und so folgten diverse Protokolle unter Verwendung verschiedener Aryliodide 55-58, um 

eine enantioselektive α-Tosylierungsreaktion von Ketonen zu realisieren (Abbildung 8).[97] 
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Abbildung 8: Chemische Strukturen der Aryliodide 55-58, die als Katalysatoren für enantioselektive α-Tosylierungen von 

Propiophenon 59 dienen.  

Der Durchbruch auf dem Gebiet gelang der Gruppe um Wirth, welche die erste asymmetrische 

α-Tosylierung von Propiophenon (59) mittels katalytischer Mengen an Aryliodid 55 in hohen 

Ausbeuten und einem signifikanten Enantiomerenüberschuss (ee) von 25% etablieren konnte 

(Tabelle 2, Eintrag 1).[97a]  

Tabelle 2: Entwicklung der asymmetrischen α-Tosylierungen von Propiophenon (59) mittels hypervalenter Iod-Chemie. 

 

Eintrag Aryliodid (mol%) Ausbeute [%] ee [%] 

1[97a] 55 (10) 78 25 

2[97c] 56 (10) 80 48 

3[97b] 57 (10) 75 67 

4[97d] 58 (10) 90 88 

 

Später gelang Legault et al. eine Steigerung der Enantioselektivität auf 48% unter Verwendung 

des Aryliodids 56. Dessen Struktur kann von der Gruppe der Iodaryloxazoline abgeleitet 

werden (Eintrag 2).[97c] Eine bedeutsame Verbesserung der Enantioselektivität gelang 

schließlich durch Anwendung des C2-asymmetrischen Aryliodids 57 und führte zu einem 

ee-Wert von 67% (Eintrag 3).[97b] Der höchste ee-Wert von 88% konnte anschließend durch die 

Gruppe um Nachtsheim erreicht werden (Eintrag 4).[97d] Hierfür wurde als Katalysator das 

Triazol-substituierte Aryliodid 58 verwendet. Die Reaktionen wurden mit Einsatz von 
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katalytischen Mengen der Aryliodide und mit Zusatz von stöchiometrischen Mengen an 

m-CPBA als Oxidationsmittel durchgeführt, um die λ3-F-Iodan-Katalyse zu ermöglichen. Als 

Quelle für das nukleophile Tosylat wurde p-Toluolsuflonsäure verwendet. 

Obwohl die α-Tosylierungsreaktion eine der meist erforschten α-Oxygenierungsreaktionen von 

Ketonen mittels λ3-F-Iodan-Katalyse darstellt, sind α-Acetoxylierungen bereits früher 

beschrieben worden. Die Gruppe um Imamura beschrieb bereits 1978 zum ersten Mal eine  

α-Acetoxylierung von substituierten Acetophenonen und β-Diketonen mittels 

Phenyliodiddiacetat und Schwefelsäure.[98] Miyamoto et al. fand später heraus, dass diese 

Reaktion auch katalytisch erfolgen kann.[99] Nach langer Zeit ohne Fortschritte auf diesem 

Gebiet gelang es schließlich der Gruppe um Wirth mittels katalytischer Mengen (5 mol%) an 

Aryliodid 63 in 16 Fällen eine asymmetrische α-Acetoxylierung von 61 zu 

enantiomerangereicherten Verbindungen 62 zu erreichen (Schema 12).[100] Im Gegensatz zu 

den asymmetrischen α-Tosylierungen von Nachtsheim[97d] wurden hierbei statt einfachen 

Ketonen die acetylierten Enolether 61 als Substrate eingesetzt, um die Enantioselektivität 

zusätzlich zu erhöhen.  

 

Schema 12: Enantioselektive α-Acetoxylierung der Enolether 61. 

Die Herausforderungen dieser Umsetzungen werden unter Betrachtung des komplexen 

Reaktionsmechanismus deutlich (Abbildung 9). Hierbei erfolgt die Bildung der hypervalenten 

Spezies 65 in-situ unter Verwendung stöchiometrischer Mengen an m-CPBA als 

Oxidationsmittel sowie Essigsäure als Quelle für das nukleophile Acetat. Unterstützt wird die 

Reaktion durch Zugabe von Bortrifluorid, einer Lewis-Säure, deren Funktion die Aktivierung 

der hypervalenten Iod-Spezies 65 ist. Durch diese Aktivierung wird die Reaktion mit Edukt 61 

ermöglicht, wobei eine Bindung zwischen dem Iod- und dem α-C-Atom von 66 entsteht. Dieser 

Schritt ist für die hohe Enantioselektivität ausschlaggebend, da dank der kurzen Distanz 
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zwischen dem Stereozentrum des chiralen Aryliodids 64 und dem α-C-Atom des Substrats 61 

eine Stereokontrolle erzeugt werden kann. Das gebildete Intermediat 66 reagiert anschließend 

in einer SN2 Reaktion unter Retention des gebildeten Stereozentrum zum Produkt 62 und 

Aryliodid 64. 

  

 

Abbildung 9: Vorgeschlagener Mechanismus für die Iod-katalysierte α-Acetoxylierung von Enolaten 61 nach Wirth et al.[100] 
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3. Motivation und Zielsetzung 

Mit der µCT-Methode ist es möglich, ex-vivo Untersuchungen kleiner Weichgewebeproben 

durchzuführen, sodass deren Morphologie vergleichbar gut mit der klassischen Histologie 

dargestellt werden kann.[75] Der Versuchsaufbau von Busse et al.[75] soll als Modellaufbau für 

diesen Teil der vorliegenden Doktorarbeit dienen, wobei der Fokus auf der Erforschung neuer 

KM liegen soll. Xanthenfarbstoffe, wie das Eosin Y (4) sind in der Histologie bereits weit 

verbreitet. Sie werden beispielsweise zum spezifischen Färben von Blutzellen, Proteinen und 

Zellkernen verwendet und gelten in der Histologie als Färbepräparate der Wahl.[101] Aufgrund 

der hohen Massenanteile an Brom von 42% besitzt Eosin Y (4) ideale Voraussetzungen, um als 

KM für µCT-Analysen von Weichgewebeproben zu dienen. Der Grund hierfür ist die 

signifikante Erhöhung des Röntgenabsorptionskoeffizienten µ, welcher direkt proportional zur 

hohen Atomzahl des Broms ist (Gleichung 1). Die in Hinblick auf die Hauptbestandteile (ZH = 

1, ZC = 6, ZN = 7, ZO = 8 ZS = 16) des biologischen Weichgewebes vergleichsweise hohe 

Atomzahl des Broms (ZBr = 35) erhöht die Absorption der Röntgenstrahlung und somit den 

gegebenen CT-Kontrast innerhalb der gefärbten Probe deutlich. Auf der HU-Skala werden 

somit Unterschiede zwischen der untersuchten Gewebeprobe und der Umgebung von deutlich 

mehr als 30 HU erzielt (Tabelle 1). Allerdings erhöht die hohe Anzahl der Halogenatome die 

Lipophilie eines organischen Moleküls und senkt somit dessen Wasserlöslichkeit, wodurch eine 

homogene Färbung einer Probe und somit eine artefaktenfreie CT-Analyse kaum möglich ist, 

da die Qualität des erzielten Kontrastes nicht ausreichend ist.[75, 102] Hierzu sollten im Rahmen 

dieser Arbeit ausgehend von Fluorescein 67 die mono-, di- und tribromierte-Xanthenfarbstoffe 

68a-68b synthetisiert und charakterisiert werden (Schema 13a). Im weiteren Schritt sollten die 

di- und tetrabromierten Schwermetallkomplexe 69a-69e, 70a und 70b (Ag, Ba, Cu, Gd, Pb) 

synthetisiert und charakterisiert werden (Schema 13b). Die Verwendung von Schwermetallen 

soll eine zusätzliche Erhöhung der Röntgenabsorption garantieren. Außerdem soll die 

Wasserlöslichkeit der neuen Farbstoffe untersucht und optimiert werden, um effiziente 

Färbeprotokolle entwickeln zu können. Mittels Bestimmung der Wasser-n-Octanol-

Verteilungskoeffizienten (logP) soll zusätzlich die Lipophilie der synthetisierten Verbindungen 

bestimmt und mit den kommerziellen Färbereagenzien verglichen werden.  
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Schema 13: a) Halogenierung von Fluorescein 67 zu den entsprechenden mono-, di-, tri- und tetrabromierten Derivaten 68a-

68c; b) geplante Synthese potenzieller KM 69a-69e, 70a und 70b, die im Rahmen dieser Arbeit synthetisiert, charakterisiert 

und als KM zur Untersuchung von Truthahnniere- und Truthahnleberfragmenten mittels µCT getestet werden sollen. 

Zusammenfassend ergeben sich für diesen Teil der Doktorarbeit folgende Ziele: 

• Synthese, Isolierung und Charakterisierung der neuen Xanthenfarbstoffe 68a-68c sowie 

der Schwermetallkomplexe 69a-69e, 70a und 70b, 

• Bestimmung der physikochemischen Parameter, z.B. der Hydrophilie der neuen 

Verbindungen 68a-68c in Hinblick auf den Halogenierungsgrad, 

• µCT-Untersuchungen von Modellproben in Form von Leber- und Nierengewebe mit 

Verbindungen 69a-69e, 70a und 70b als ex-vivo KM. 

Der zweite Teil dieser Arbeit beschäftigt sich mit der Erforschung und der Entwicklung neuer 

Verfahren zu elektrochemischen λ3-F-Iodan-vermittelten Fluorierungsreaktionen von 

unterschiedlich substituierten Styrolen 71 (Schema 14). Trotz des großen Fortschrittes und 

somit stets wachsender Anzahl an neuen und robusten elektrochemischen 

Fluorierungsmethoden existieren immer noch Limitierungen, weshalb weitere Optimierungen 

notwendig sind. Einige Probleme beziehen sich auf die Wahl des richtigen Mediators, welcher 

für die Durchführung der gewünschten Reaktion ausschlaggebend ist. Im Idealfall sollten die 

Oxidationspotentiale der Substrate deutlich höher als die der Mediatoren liegen, um einerseits 
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eine effiziente Generierung der λ3-F-Iodane zu gewährleisten und zum anderen unerwünschte 

Redoxreaktionen zu vermeiden. Weitere Herausforderungen entstehen in Verbindung mit der 

Verwendung ionischer Flüssigkeiten auf Basis von Amin∙HF-Verbindungen (Amin∙HF: 

Et3N∙3HF, Et3N∙5HF, Py∙HF) als Elektrolyte und Reagenzien, weil diese durch ihre hohe 

Reaktivität und sehr hohe Toxizität eine erschwerte Handhabung aufweisen. Ein allgemeiner 

Nachteil dieses Verfahrens besteht in der niedrigen Toleranz für leicht oxidierbare Substrate, 

welche den stark oxidativen und harschen Reaktionsbedingungen sowie der Verwendung 

elektrischer Spannung zwischen zwei Elektroden (Kathode und Anode) ausgesetzt sind. In 

diesem Teil der Arbeit sollen im Rahmen eines Gemeinschaftsprojektes[103] im Arbeitskreis von 

Prof. T. Gulder Optimierungen der elektrochemischen gem-Difluorierung von Styrolen 71 

vorgenommen werden, wobei die Ergebnisse aus der Dissertation von C. Brunner als Grundlage 

für die Optimierungsversuche dienen sollen.[104] Das Ziel ist es, die optimalen Bedingungen für 

die selektive Umsetzung der unterschiedlich substituierten Styrole 71 zu gem-difluorierten 

Produkten 72 in elektrochemischen λ3-F-Iodan-vermittelten Fluorierungsreaktionen mit 

verschiedenen Iodbenzolderivaten 17 als Mediatoren zu eruieren (Schema 14). Dies soll anhand 

der Optimierung folgender Parameter erfolgen: i) Stromstärke, ii) Amin∙HF-Quelle (Et3N∙3HF, 

Py∙HF und Et3N/Py∙HF-Mischungen), iii) Lösungsmittel.  

 

Schema 14: Geplante elektrochemische λ3-F-Iodan-vermittelte Fluorierungsreaktion von Styrolen 71 zu gem-Produkten 72.[103] 

Da die Arbeitsgruppe von Prof. T. Gulder aktiv an der Erforschung neuer elektrochemischer 

Prozesse beteiligt ist und das technische Knowhow verbunden mit dem aktuellen Kenntnisstand 

besitzt, entstand die Idee auch das Methodenspektrum der elektrochemischen λ3-F-Iodan-

vermittelten Fluorierungsreaktionen von Styrolen 71 durch das Prinzips der geteilten Zelle zu 

erweitern. Das Ziel ist es dabei, eine moderne geteilte Zelle mit einer Membran aus 

oxidationsbeständigen Werkstoffen zu konstruieren, um die räumliche Trennung zu 

gewährleisten und so eine hohe Selektivität der gem-Difluorierungsreaktion auch bei 

oxidationsinstabilen Substraten zu erreichen. Eine schematische Darstellung des für diese 
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Doktorarbeit geplanten Setups D für die Fluorierungsreaktion der Modellsubstrate 71a und 71b 

ist in Abbildung 10 dargestellt. Dabei soll das Setup D aus drei Hauptelementen bestehen: i) 

Anodenraum, ii) Kathodenraum und iii) Membran. Die Reaktionsräume sowie alle 

verwendeten Bauteile müssen dabei aus säure- und oxidationsbeständigen Werkstoffen 

bestehen. Zusammenfassend soll eine optimale Membran für eine geteilte elektrochemische 

Zelle folgende Eigenschaften aufweisen: i) einfacher Ionentransport, um eine ausreichende 

Leitfähigkeit zu erreichen, ii) geringer Lösungsmittelaustausch sowie Undurchlässigkeit für 

ungeladene Moleküle, um Verdünnungen zwischen Kathoden- und Anodenraum zu vermeiden. 

 

Abbildung 10: Schematische Darstellung des für diese Arbeit geplanten geteilten Setup D (oben) und die geplante 

Fluorierungsreaktion der Styrole 71a und 71b (unten). 

Die gesamte Fluorierungsreaktion der Modellsubstrate 71a und 71b, die im Setup D realisiert 

werden soll, läuft schrittweise ab und startet mit der elektrochemischen Oxidation des 

Mediators 17b auf der Membran (Schritt 1) mittels eines Pt-Drahts zum λ3-F-Iodan 18b, 

welches anschließend durch die Membran in den Kathodenraum gelangt (Schritt 2), wo es mit 

Styrolen 71a und 71b reagiert (Schritt 3). Die gewünschten Produkte 72a und 72b befinden 

sich nach beendeter Reaktion im Kathodenraum, wodurch sie zusätzlich vor weiteren 

Reaktionen an der Anode geschützt werden. 
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Zusammenfassend ergeben sich für diesen Teil der Doktorarbeit folgende Ziele: 

• Optimierung der Reaktionsbedingungen bei elektrochemischen λ3-F-Iodan-vermittelten 

gem-Difluorierungen von Styrolen 71a und 71b unter galvanostatischen Bedingungen 

in ungeteiltem Setup C mittels galvanostatischer Versuche in Amin·HF-Lösungen 

(Amin·HF: Et3N·3HF, Et3N·5HF, Py·9HF) als Elektrolyt und HF-Quelle, 

• Erweiterung des Methodenspektrums durch Entwicklung eines neuen Setups für 

galvanostatische λ3-F-Iodan-vermittelte Fluorierungsreaktionen, wobei der Kathoden- 

und Anodenraum durch eine für das λ3-F-Iodan 18b durchlässige Membran getrennt 

sind,  

• Entwicklung eines elektrochemischen Verfahrens für selektive Difluorierungen der 

unterschiedlich substituierten Styrole 71a und 71b mittels Mediator 17b im geteilten 

Setup D. 
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II. Ergebnisse und Diskussion 

1. Entwicklung neuer Kontrastmittel für zerstörungsfreie 3D µ-CT von 

Weichgewebe 

M. Busse,* J. P. Marciniszyn,* S. Ferstl, M. A. Kimm, F. Pfeiffer, T. Gulder; 3D-Non-

destructive Imaging through Heavy-Metal Eosin Salt Contrast Agents; Chem. Eur. J. 2021, 27, 

4561-4566.[105] 

 

Da zuverlässige µCT-Analysen von biologischem Weichgewebe meist nur unter Verwendung 

von KM möglich sind,[62] so kann µCT im Medizinbereich nur zu routinemäßigen 

Untersuchungen von Implantaten[59] sowie Knochen-[60] und Knorpelgewebe[61] herangezogen 

werden. Durch diese Limitierung steigt das Interesse an der Entwicklung neuer KM, welche 

zerstörungsfreie und hochwertige 3D Informationen von biologischen Weichgewebeproben 

mittels µCT-Analysen liefern. Der Durchbruch bei der Verwendung von Xanthenfarbstoffen 

als KM für µCT gelang Busse et al. 2018, wobei das kommerziell erhältliche Eosin Y (4) 

verwendet wurde, um einen ausreichenden Kontrast zu erzielen.[75] Die Limitierung dieser 

Methode lag in der Verwendung hoher Eosin-Y (4) Konzentrationen (c = 300 mg∙mL−1), wobei 

es sich hier um die maximale Wasserlöslichkeit des Farbstoffes 4 handelt. Somit war eine 

beliebige Steigerung des Kontrastes bei CT-Untersuchungen ausgeschlossen. Im Rahmen der 

vorliegenden Arbeit wurde dazu ein neues Färbeprotokoll mit Dibromfluorescein-Barium-Salz 

70b als KM entwickelt und erfolgreich zur Untersuchung von Leber- und Nierengewebe 

angewandt. Dank der verbesserten Wasserlöslichkeit des neuen Farbstoffes 70b war dieser als 

KM für µCT bereits in deutlich niedrigeren Konzentrationen (c = 45 mg∙mL−1) effizienter als 

Eosin Y (4). Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Syntheseprotokoll zur Bromierung von 

Fluorescein 67 erlaubte außerdem eine einfache und selektive Herstellung von mono- di-, 

tribromierten Fluoresceinderivaten 68a-68c mittels N-Bromsuccinimid (NBS) in guten 

Ausbeuten (31-63%) und hoher Reinheit. Eine anschließende Behandlung von Di- und 

Tetrabromfluoresceinderivate 68b und 68d mit entsprechenden Metallhydroxiden oder 

Metallacetaten liefert Metallkomplexe 69a-69e, 70da und 70b als potenzielle KM für 

Weichgewebe, von den sich das Dibromfluorescein-Bariumsalz 70b als am effektivsten als 

Färbemittel zur diagnostischen Untersuchung von Weichgewebeproben mittels µCT-Analyse 

erwies. Darüber hinaus ist das mittels Dibromfluorescein-Bariumsalz 70b entwickelte 

Färbeprotokoll kompatibel mit der histologischen Hämatoxylin-Eosin-Färbung und somit 

geeignet als ergänzendes Färbemittel zu den klassischen histologischen Färbemethoden. 
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Reprinted with permission from M. Busse, J. P. Marciniszyn, S. Ferstl, M. A. Kimm, F. Pfeiffer, 

T. Gulder; 3D-Non-destructive Imaging through Heavy-Metal Eosin Salt Contrast Agents; 

Chem. Eur. J. 2021, 27, 4561-4566. Copyright 2021 John Wiley and Sons. 

https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/chem.202005203 

  

https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/chem.202005203


II. Ergebnisse und Diskussion  

34 

 



II. Ergebnisse und Diskussion  

35 

 



II. Ergebnisse und Diskussion  

36 

 



II. Ergebnisse und Diskussion  

37 

 



II. Ergebnisse und Diskussion  

38 

 

 

  



II. Ergebnisse und Diskussion  

39 

 

2. Elektrochemische λ3-F-Iodan-vermittelte Fluorierungen von Styrolen  

In den Publikationen von Fuchigami et al. über die ersten erfolgreichen gem-Difluorierungen 

der Dithioketale 21 mittels λ3-F-Iodan-vermittelten elektrochemischen Fluorierungsreaktionen 

in Amin∙HF-Mischungen (Amin∙HF: Et3N∙3HF, Et3N∙5HF) wurde das Prinzip der geteilten 

elektrochemischen Zelle verwendet (Schema 1b).[42e, 42f] Dadurch konnte die unerwünschte 

Reduktion der gebildeten λ3-F-Iodane 18a-18d an der Pt-Kathode sowie die unkontrollierte 

Oxidation der Substrate an der Anode verhindert werden. Die Entwicklung moderner 

elektrochemischer Setups in der organischen Synthese hat sich allerdings aufgrund ihres 

einfacheren Aufbaus und der leichteren Handhabung in Richtung des Prinzips der ungeteilten 

Zelle gewendet (Schema 2b). Zu den λ3-F-Iodan-vermittelten elektrochemischen 

Fluorierungsreaktionen wurden in der Literatur zahlreiche Meilensteine beschrieben, welche 

sich mit der Verwendung der Aryliodide 17b und 17c als Mediatoren sowie Amin∙HF-

Mischungen als Elektrolyte in elektrochemischen Fluorierungen beschäftigen. Damit lassen 

sich elektrochemische Reaktionen wie z.B.: Monofluorierungen,[42f] gem-Difluorierungen,[42c, 

42e, 42f] vic- Dilfuorierungen,[42j] sowie Fluorocyclisierungen[42h, 106] durchführen. So gelang es 

fluorierte Produkte 22, 24, 35, 37, 39 und 73 zu erhalten (Abbildung 11, links).  

 

Abbildung 11: Beispiele für galvano- und potentiostatische elektrochemische Fluorierungen und Fluorcyclisierungen. 
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Hierbei erwiesen sich die vergleichsweise niedrigen Oxidationspotentiale von p-Tolyliodid 

(17b) und p-Iodanisol (17c) (1.5 und 1.7 V vs. SSCE)[42c] als Vorteil, weil es somit möglich 

war, diverse Substrate wie beispielsweise Dithioketale 21, β-Dicarbonyle 23 und Alkine 34 

schonend elektrochemisch in einer λ3-F-Iodan-vermittelten Fluorierungsreaktion umzusetzen. 

Bei der Methodenentwicklung zu elektrochemischen λ3-F-Iodan-vermittelten gem-

Difluorierungen von Styrolen 71a und 71b stellt die konkurrierende vic-Fluorierungsreaktion 

(siehe Mechanismus der vic- vs. gem-Difluorierung, Schema 8b) eine der größten 

Herausforderungen dar. Die Cyclovoltammetrie-Messungen zeigten (CV-Messungen; für 

Cyclovoltammogramme 2.3 CV-Messungen), dass die Oxidationspotentiale der ausgewählten 

Modellsubstrate 71a und 71b (3.01 V und 3.79 V vs. SSCE) deutlich über dem Niveau der 

Mediatoren 17b und 17c (2.56 V und 2.76 V vs. SSCE) liegen, wodurch eine effektive 

Generierung der λ3-F-Iodane 18b und 18c ohne die unerwünschte anodische Oxidation der 

Substrate 71a und 71b möglich sein sollte. Die CV-Messungen zeigten außerdem, dass das 

elektronenreiche Styrol 71a (3.01 V vs. SSCE) ein niedrigeres Oxidationspotential als das 

elektronenarme 71b (3.79 V vs. SSCE) aufweist, wodurch es deutlich oxidationsinstabiler ist 

und sich deshalb für die Umsetzung in einer indirekten Elektrolyse (ex-cell Modus) gut eignen 

sollte. Das oxidationsstabilere Styrol 71b sollte dabei ohne dessen unerwünschte Oxidation an 

der Anode in einer direkten Elektrolyse (in-cell Modus) umgesetzt werden können.  

Die Optimierungsversuche zur gem-Difluorierung der elektronenreichen Styrole 71a (ex-cell 

Modus) und der elektronenarmen Styrole 71b (in-cell Modus) wurden im Rahmen eines 

Gemeinschaftsprojekts in der Arbeitsgruppe Prof. Tanja Gulder als Teil dieser Doktorarbeit 

durchgeführt. Dabei wurde eine robuste elektrochemische Synthesesequenz entwickelt, welche 

eine effiziente Herstellung von gem-difluorierten Produkten 72 ermöglicht, wobei 

elektronenreiche Styrole wie das t-Butylstyrol (71a) sowie elektronenarme Styrole wie das p-

Cyanostyrol (71b) als Modellsubstrate verwendet wurden. Amin-HF-Mischungen (Amin: Et3N 

und Py) dienten dabei als Elektrolyt und HF-Quelle und t-Butyliodbenzol (17e) als Mediator. 

Die Elektrosynthese erfolgte im ungeteilten Setup C unter galvanostatischen Bedingungen. Im 

Rahmen der Optimierungen wurde zuerst der Einfluss des Verhältnisses von Et3∙HF zu Py∙HF 

auf die Fluorierung von Styrol 71a untersucht (Tabelle 3).  
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Tabelle 3: Untersuchung des optimalen Amin-HF-Verhältnisses. 

 

Eintrag Py∙HF (mL) Et3N∙3HF (mL) Ausbeutea 72a [%] 

1 - 0.4 < 5 

2 0.1 0.3 50 

3 0.2 0.2 74 

4 0.3 0.1 41 

5 0.4 - 25 

a ermittelt mittels NMR-Spektroskopie mit Ethylfluoracetat als internen Standard.  

Die ausschließliche Verwendung von Et3N∙HF resultierte in geringen Ausbeuten < 5% an gem-

Produkt 72a (Tabelle 3, Eintrag 1). Dies könnte durch die vergleichsweise niedrigere 

Leitfähigkeitswerte der Et3N∙3HF erklärt werden (Tabelle 12, Einträge 2 und 3). Dies kann zu 

einem höheren Potential während der Elektrolyse führen, wodurch es zu unerwünschten 

Redoxreaktionen und somit zur Bildung diverser Nebenprodukte kommen kann. Eine 

schrittweise Erhöhung des Anteils von Py∙HF in der Reaktionslösung ergab einen deutlichen 

Anstieg der Ausbeute auf 50% bei einem Volumenverhältnis Py∙HF/Et3N∙3HF von 25:75 

(Tabelle 3, Eintrag 2) und auf 74% bei einem Volumenverhältnis von 50:50 (Tabelle 3, Eintrag 

3). Eine weitere Steigerung der Menge an Py∙HF brachte allerdings keine Verbesserung der 

Ausbeute in dieser Reaktion (Tabelle 3, Einträge 4 und 5). Somit ergab sich das Verhältnis 

Py∙HF/Et3N∙HF von 50:50 als optimal für die Umsetzung des Styrols 71a zu gem-Produkt 72a 

(Tabelle 3, Eintrag 3).  

Um die Ausbeute von 74% an gem-Produkt 72a zu erhöhen, wurden als nächstes die 

unterschiedlich substituierten Iodbenzolderivate 17 als Mediatoren getestet (Tabelle 4, Einträge 

1-5). Darüber hinaus wurden auch die Mengen an t-Butyliodbenzol (17e) variiert, um den 

Einfluss auf die Ausbeute des gem-difluorierten Produkts 72a zu untersuchen (Tabelle 4, 

Einträge 6-10).  
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Tabelle 4: Screeningsversuche zu den verschiedenen Iodbenzolderivaten 17 als Mediatoren. 

 

Eintrag R     17 (Äquiv.) Ausbeutea [%] 

1 p-Me 17b (1.2) 76b 

2 p-H 17a (1.2) 56 

3 p-NO2 17d (1.2) 23 

4 p-OMe 17c (1.2) < 5 

5 m-, o-, p-Me 17f (1.2) 37 

6 p-tBu 17e (1.2) 74 

7 p-tBu 17e (1.0) 9 

8 p-tBu 17e (1.5) 64 

9 p-tBu 17e (2.0) 70 

aermittelt mittels NMR-Spektroskopie mit Ethylfluoracetat als internen Standard; 
bProdukt verunreinigt mit Oxidationsprodukten 20 des Mediators 17b.  

Trotz der leicht höheren NMR-Ausbeute von 76% mit Iodtoluol (17b) als Mediator (Tabelle 4, 

Eintrag 1) im Vergleich zu t-Butyliodbenzol (17e) (74%, Tabelle 4, Eintrag 6) war im Fall von 

Iodtoluol (17b) die Abtrennung des fluorierten Nebenproduktes (20, Schema 1) nicht möglich, 

weshalb insgesamt eine höhere Ausbeute mit t-Butyliodbenzol (17e) erreicht wurde. Iodbenzol 

(17a) zeigte keine Verbesserung der Ausbeute (56%, Tabelle 4, Eintrag 2), was möglicherweise 

auf die unerwünschte Reaktion des Mediators 17a zum Iodoniumsalz 19 zurückzuführen ist 

(Schema 1c). Im Fall des elektronenreichen Iodanisols (17c) wurden lediglich Spuren an gem-

difluoriertem Produkt 72a gefunden was auf eine mögliche oxidative Zersetzung des Mediators 

17c hindeutet (Tabelle 4, Eintrag 4). Eine Anschließende Veränderung der verwendeten 

Mengen des t-Butyliodbenzol (17e) als Mediator führte insgesamt zu keiner Verbesserung der 

Ausbeute. Im Vergleich zu den 74% Ausbeute mit 1.2 Äquiv. des Mediators 17e (Tabelle 4, 

Eintrag 6) wurde mit 1.0 Äquiv. (Tabelle 4, Eintrag 7) eine um 10% niedrigere Ausbeute 

erhalten. Eine weitere Steigerung der Menge des Mediators 17e brachte keine Verbesserung 

der Ausbeute (Tabelle 4, Einträge 8 und 9)  
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Mit den festgelegten optimalen Bedingungen wurde weiterhin versucht die Gesamtausbeute bei 

der Umsetzung von Styrol 71a zum gem-Produkt 72a wurden verschiedene Lösungsmittel 

getestet (Tabelle 5). 

Tabelle 5: Screeningsversuche zur Wahl des optimalen Lösungsmittels. 

 

Eintrag Solvens Ausbeutea [%] 

1 DCM 74 

2 DCE 65 

3 CHCl3 - 

4 TFE - 

5 HFIP - 

6 MeCN - 

a ermittelt mittels NMR-Spektroskopie mit Ethylfluoracetat als 

internen Standard.  

Hierzu wurden zuerst verschiedene chlorierte Lösungsmittel 1,2-Dichlormethan (DCM), 1,2-

Dichlorethan (DCE) und Chloroform verwendet (Tabelle 5, Einträge 1-3). Mit DCE konnte die 

zweithöchste Ausbeute von 65% erreicht werden, wobei mit DCM die höchste Ausbeute 

erreicht wurde. Mit Chloroform als Lösungsmittel fand die Umsetzung des Styrols 71a zum 

fluorierten Produkt 72a nicht statt. In Anbetracht der stabilisierenden Eigenschaften von 

fluorierten Lösungsmitteln auf λ3-F-Iodane bei elektrochemischen Fluorierungen[42a] wurden 

die Lösungsmittel 1,1,1-Trifluorethanol (TFE) und 1,1,1,2,2,2-Hexafluorisopropanol (HFIP) 

ausgetestet. Unerwarteterweise führte dies ebenso zu keiner Bildung von gem-Produkt 72a 

(Tabelle 5, Einträge 4 und 5). In Acetonitril fand ebenso keine Reaktion statt (Tabelle 5, Eintrag 

6). 

Als letztes wurden verschiedene Additive wie HFIP, Ethylenglykol (EG), 1,2-Dimethoxyethan 

(DME) und Polyethylenglykol (PEG 200) getestet (Tabelle 6). Diese können sich bekanntlich 

durch die Stabilisierung der elektrochemisch generierter λ3-F-Iodane bei 

Fluorierungsreaktionen positiv auf die Ausbeute auswirken.[42a] 



II. Ergebnisse und Diskussion  

44 

 

Tabelle 6: Screeningsversuche zu möglichen Additiven. 

 

Eintrag Additiv (5 vol%) Ausbeutea [%] 

1 - 74 

2 HFIP 65 

3 EG < 5 

4 DME < 5 

5 PEG 200 < 5 

a ermittelt mittels NMR-Spektroskopie mit Ethylfluoracetat als 

internen Standard.  

Während bei Verwendung von 5 vol% HFIP in der Reaktion eine geringere Ausbeute von 65% 

erreicht wurde (Tabelle 6, Eintrag 2), wurden im Fall von Ether EG, PEG 200 und DME 

lediglich Spuren von dem gem-Produkt 72a gefunden (Tabelle 6, Einträge 3-5). Somit wurde 

im weiteren Verlauf auf Zusatz von Additiven verzichtet und mit der höchsten Ausbeute von 

74% fortgefahren (Tabelle 6, Eintrag 1).   

Mit den optimierten Bedingungen wurde darauffolgend die Substratbreite untersucht 

(Schema 17). Da es sich dabei um leicht oxidierbare, elektronenreiche Substrate 71a und 71ab-

71av handelt, wurden die elektrolytischen Umsetzungen indirekt durchgeführt, wobei die 

Styrole 71a und 71ab-71av erst nach beendeter Elektrolyse des Mediators 17e zugegeben 

worden sind, um deren ungewünschte anodische Oxidation zu vermeiden.   
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Schema 17: Substratbreite der neuen Methode zur elektrochemischen gem-Difluorierung elektronenreicher Styrole 71. 

NMR-Ausbeuten sind in Klammern angegeben. 

Unter den optimierten Bedingungen wurde nun die Substratbreite der neu etablierten Methode 

untersucht. Dazu wurden insgesamt 21 unterschiedliche elektronenreiche Styrole 71 umgesetzt, 

wobei Ausbeuten von 38% bis 81% erreicht wurden. Als einfache Substituenten wurden 

beispielsweise Alkylreste in der p-, m- und o-Position wie bei gem-Produkten 72ab-72ad (56%-

74%), Halogensubstituenten (F, Cl und Br) in der p-Position, sowie gemischte Substituenten 

akzeptiert und konnten zu den gem-Produkten 72ae-72ah in guten Ausbeuten (47%-76%) 
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umgesetzt werden. Bei Sauerstoffsubstituenten wie z.B. Acetoxy- oder Tosylgruppen bei 

Styrolen 72ai-72ak wurden ebenso gute Ausbeuten (50%-72%) erzielt und die Substratbreite 

zusätzlich erweitert. Styrole 72am-72au mit Alkyl- sowie Aromatsubstituenten in der α- und 

β-Position wurden ebenfalls in guten Ausbeuten von 55% bis 81% umgesetzt. Bei dem 

Naphthalenderivat Dialin 71al konnte das Produkt 72al hergestellt werden, welches nach einer 

Ringkontraktion und Fluorierung in 51% Ausbeute hergestellt wurde. Die etablierte Methode 

wurde anschließend auf ihre Anwendbarkeit bezüglich strukturell komplexer Substrate 

überprüft. Dazu wurde das komplexe Estronderivat 72av in guter Ausbeute von 62% umgesetzt. 

Die Limitierung der etablierten ex-cell Methode zur elektrochemischen gem-Difluorierung der 

Styrole 71 wurde erreicht, als elektronenärmere Substrate wie beispielsweise p-Cyanostyrol 

71b umgesetzt wurden. Statt des gewünschten gem-difluorierten Produkts 72b wurde lediglich 

die Bildung des gem-Produkts 74b beobachtet (nach dem Mechanimus: Schema 8, Pfad B). Die 

durchgeführten CV-Messungen (für Cyclovoltammogramme siehe: 2.2 Analytische Daten) 

zeigten darüber hinaus, dass das elektronenarme Styrol 71b (3.01 V vs. SSCE) höheren 

Oxidationspotential als das elektronenreiche 71a (3.79 V vs. SSCE) besitzt, wodurch es 

oxidationsstabiler ist und sich deshalb für die Umsetzung in einer direkten Elektrolyse (in-cell 

Modus) besser eignet, wobei alle Komponenten (Elektrolyt, Mediator und Substrat) gleich zu 

Beginn der Elektrosynthese zugegeben werden. Um die Ausbeute an gem-Produkt 72b zu 

erhöhen, wurden als erstes die elektrische Spannung (Tabelle 7, Einträge 1-3) sowie das 

Verhältnis zwischen verschiedenen Amin HF-Komplexen (Tabelle 7, Eintrag 4) untersucht. 

Tabelle 7: Screening der optimalen elektrischen Spannung sowie des Amin-HF-Verhältnisses. 

 

Eintrag Py∙HF [mL] Et3N∙3HF [mL] Spannung [mA] Ausbeutea 72b, 73b [%] 

1 0.2 0.2 24 Spuren/21 

2 0.2 0.2 12 Spuren/32 

3 0.2 0.2 6 Spuren/19 

4 0.4 - 12 18/31 

a ermittelt mittels NMR-Spektroskopie mit Ethylfluoracetat als internen Standard.  
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Eine stufenweise Senkung der elektrischen Spannung von 24 mA auf 6 mA brachte keine 

Verbesserung der Selektivität der gem-Fluorierung von Styrol 71b, wobei nur Spuren an gem-

Produkt 72b im Gegensatz zu 19%-32% an vic-Produkt 73b erhalten wurden (Tabelle 7, 

Einträge 1-3). Eine Steigerung der Ausbeute an gewünschtem Produkt 72b auf 18% wurde erst 

bei Verwendung von reinem Py∙HF ohne Zusatz von Et3N∙3HF als Elektrolyt und HF-Quelle 

erreicht (Tabelle 7, Eintrag 4). 

Zur Verbesserung der Ausbeute an gem-Produkt 72b der Elektrosynthese wurden weitere 

Optimierungen der Reaktionsbedingungen vorgenommen, wie z.B. Trocknung und Entgasung 

des Lösungsmittels sowie Arbeiten unter Ar-Schutzgasatmosphäre, um die unerwünschten 

Oxidationsreaktionen zu vermeiden und die Ausbeute zu erhöhen (Tabelle 8).  

Tabelle 8: Optimierung der Reaktionsbedingungen: Lösungsmittel und Schutzgas. 

 

Eintrag DCM Umgebung Ausbeutea 72b, 73b [%] 

1 destilliert Luft 18, 31 

2 destilliert Ar 18, 26 

3 getrocknet, entgast Luft 27, 28 

4 getrocknet, entgast Ar 47, 45 

a ermittelt mittels NMR-Spektroskopie mit Ethylfluoracetat als internen Standard.  

Alleiniger Austausch der Reaktionsatmosphäre von Luft- Ar-Atmosphäre brachte hinsichtlich 

der gem-Fluorierung keine Verbesserung der Ausbeute und führte sogar zur Senkung der 

gesamten Ausbeute der elektrochemischen Fluorierung (Tabelle 8, Einträge 1 und 2). Erst durch 

Vorbehandlungen des Lösungsmittels DCM wurde eine leichte Steigerung der Ausbeute bei 

beiden vic- und gem-Produkten erreicht (Tabelle 8, Eintrag 3). Ein anschließender Austausch 

der Reaktionsatmosphäre von Luft zu Ar-Atmosphäre brachte eine signifikante Erhöhung der 

Ausbeute am gem-Produkt 72b, wobei dieses zum ersten Mal als Hauptprodukt gebildet wurde 

(Tabelle 8, Eintrag 4). 
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Des Weiteren wurden Versuche mit erhöhten Mengen an Mediator 17b und Elektrolyten Py·HF 

durchgeführt (Tabelle 9, Einträge 1-8) 

Tabelle 9: Untersuchung des optimalen Amin-HF-Mediator-Verhältnisses. 

 

Eintrag p-TolI 17b [Äquiv.] DCM [mL] Py∙HF [mA] Ausbeutea 72b, 73b [%] 

1 1.2 3.6 0.4 47, 45 

2 1.5 3.6 0.4 43, 30 

3 2.0 3.6 0.4 37, 13 

4 1.2 2.4 1.6 55, 8 

5 1.2 2.0 2.0 56, 1 

6 0.6 2.0 2.0 46, 38 

7 0.2 2.0 2.0 11, 55 

8 - 2.0 2.0 -, 67 

a ermittelt mittels NMR-Spektroskopie mit Ethylfluoracetat als internen Standard.  

Eine stufenweise Erhöhung der Menge des Mediators 17b von 1.2 Äquiv. auf 2.0 Äquiv. führte 

nicht zur erwünschten Steigerung der Ausbeute (Tabelle 9, Einträge 1-3), sondern führte 

insgesamt zur Verschlechterung der gesamten Fluorierungsausbeute. Auf der anderen Seite 

führten geringere Mengen an Mediator 17b wie z.B. 0.6 Äquiv bzw. 0.2 Äquiv. ebenso zu 

geringeren Ausbeuten von 46% bzw. 11% an gem-Produkt 72b (Tabelle 9, Einträge 6 und 7). 

Ein Versuch, die Fluorierung von Styrol 71b ohne Mediator 17b durchzuführen, scheiterte und 

vic-Produkt 73b resultierte als Hauptprodukt. Zu einer Erhöhung der Ausbeute von 47% auf 

56% führte schließlich die Erhöhung der Menge an Py·HF-Reagenz (Tabelle 9, Einträge 4 und 

5).  

Anschließend wurden Versuche bei reduzierter Spannung durchgeführt, um die 

Reaktionsbedingungen noch schonender zu gestalten und somit die Ausbeute zu erhöhen 

(Tabelle 10). 
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Tabelle 10: Untersuchung zur optimalen elektrischen Spannung. 

 

Eintrag Spannung [mA] Ausbeutea 72b, 73b [%] 

1 12 56, 1 

2 10 60, 2 

3 8 56, 3 

a ermittelt mittels NMR-Spektroskopie mit Ethylfluoracetat als 

internen Standard.  

Demnach gelang es die Ausbeute an gem-Produkt 72b von 56% bei einer Spannung von 12 mA 

auf 60% bei 10 mA zu erhöhen (Tabelle 10, Einträge 1 und 2). Eine weitere Senkung der 

elektrischen Spannung auf 8 mA verringerte allerdings die Ausbeute auf 56% (Tabelle 10, 

Eintrag 3). 

Mit den optimierten Bedingungen wurde als letzter Optimierungsschritt die Reaktion von 

Zimtsäuremethylester 71bk zum gem-Produkt 72bk auf katalytische Weise untersucht 

(Tabelle 11).  

Tabelle 11: Versuche zur katalytischen Umsetzung des Zimtsäuremethylesters 71bk zum gem-Produkt 72bk.  

 

Eintrag 17b (Äquiv.) Spannung (mA) Ausbeutea 72bk [%] 

1 1.2 10 90 

2 0.2 8 80 

3 0.1 8 67 

4 - 8 - 

a ermittelt mittels NMR-Spektroskopie mit Ethylfluoracetat als internen Standard 
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So konnte mittels katalytischer Menge (0.2 Äquiv.) an Mediator 17b das gem-Produkt 72bk in 

hoher Ausbeute von 80% synthetisiert werden. Mit 10 mol% des Mediators 17b sank die 

Ausbeute allerdings auf 67% (Tabelle 11, Eintrag 3). Die Reaktion scheiterte, wenn kein 

Mediator 17b verwendet wurde (Tabelle 11, Eintrag 4), was zusätzlich die entscheidende Rolle 

des Mediators bei der Reaktion verdeutlicht.  

Nach beendeter Optimierung der Reaktionsbedingungen der elektrochemischen gem-

Difluorierung der elektronenarmen Styrole am Beispiel des p-Cyanostyrol 71b wurde die 

potenzielle Substratbreite dieser Methode untersucht (Schema 18). So wurden unter den 

optimierten in-cell Bedingungen (1.2 Äquiv. Mediator 17b, 10 mA Stromstärke, Py-HF als 

Elektrolyt und HF-Quelle, absolutes Lösungsmittel und Ar-Schutzgasatmosphäre) 19 

unterschiedlich substituierten elektronenarmen Styrole 71 zu den gem-difluorierten Produkten 

72 umgesetzt. Dabei wurden einfach substituierte Produkte 72ba-72bd mit Cyano- bzw- 

Nitrogruppe in p- bzw. m-Position in moderaten bis guten Ausbeuten von 23% bis 67% 

umgesetzt. Auch diverse elektronenziehende Sauerstoffsubstituenten wie z.B. CO2Me, SO2Me 

und COCF3 wie bei gem-Produkten 72be-72bg erlaubten gute Ausbeuten von 35% bis 58%. 

Hohe Ausbeuten (65%-89%) resultierten bei Phenyl- und Stickstoffsubstituierten Produkten 

72bh-72bk. Darüber hinaus konnte eine Palette an unterschiedlich substituierten 

Zimtsäureamidderivaten 72bl-72bo in moderaten bis guten Ausbeuten (23%-80%) erhalten 

werden. Auch komplexe Zimtsäureamidderivate wie z.B. Chinin- und Campherderivat konnten 

erfolgreich zu gem-Produkten 72bp und 72br umgesetzt werden. Die intakte Doppelbindung 

bei Chininderivat 72br zeigt die milden Bedingungen dieser Methode. Besonders interessant 

war die Umsetzung des Dipeptides 71bs in 85% Ausbeute zum gem-Produkt 71bs  
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Schema 18: Substratbreite der neuen elektrochemischen Methode zur Synthese gem-Produkte 72b und 72ba-72bs. 

Die Gefahr von unerwünschten Redoxreaktionen in ungeteilten Setups ist hoch und führt 

besonders bei chemisch- und oxidationsinstabilen Substraten zu Nebenprodukten. Um das 

Verfahren schonender für leicht oxidierbare Substrate zu gestalten, verwendete Fujigami et al. 

das Prinzip der geteilten, elektrochemischen Zelle, bei welcher durch eine 

Anionenaustauschermembran der Kathoden- und Anodenraum voneinander getrennt werden 

(Schema 1b).[42e] Allerdings sind die Literaturdaten zur Nachverfolgung der verwendeten 

Bauart und den Materialien, die zum Aufbau der Membran notwendig sind, nicht ausreichend 

beschrieben. Es wurde lediglich erwähnt, dass die Anionenaustauschermembran zwischen zwei 

Dichtungsringen aus Silikon befestigt wurde. Darüber hinaus spielen weitere Parameter wie: i) 

die Geometrie und Dimensionen der Zelle, ii) die verwendeten Materialien, iii) Aufbau und 
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Durchlässigkeit der Membran, sowie deren physikalische Parameter: i) Lösungsmittel, ii) 

Konzentrationen der angesetzten Stoffe sowie Elektrolyte, iii) der pH-Wert, iv) Stromstärke 

und v) die Reaktionstemperatur eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung neuer 

elektrochemischer Setups.  

Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Reaktionssetup D stellt ein Beispiel einer geteilten 

elektrochemischen Zelle dar, in dem der Anoden- und Kathodenraum durch eine Membran 

voneinander getrennt sind, um die während der Elektrolyse ablaufenden Redoxreaktionen 

besser steuern zu können. Die separaten Zellen sind nach Vorbild von Waldvogel et al.[42g, 42h] 

aus PTFE aufgebaut. Eine der größten Herausforderungen hierbei war die richtige 

Zusammensetzung und Aufbau der Membran, weil diese nicht mit dem λ3-F-Iodan 18b 

reagieren sollte und zusätzlich für dessen ausreichenden Transport in den Kathodenraum sorgen 

sollte, um einen vollständigen Reaktionsumsatz zu erreichen. Darüber hinaus muss die 

Membran stabil gegenüber dem Elektrolyten Amin∙HF sein. Eine schematische Darstellung des 

ungeteilten elektrochemischen Setups D ist in Abbildung 12 dargestellt. Dabei besteht dieses 

aus drei Hauptelementen: c) Anodenraum, f) Kathodenraum und e) Membran. Die komplexe 

Membran wurde aus mehreren aufeinander folgenden Schichten aufgebaut: 1) Dichtungsring 

aus Naturkautschuk, 2) Filz aus Carbonfaser-Schutzschicht (Toray-Carbon-Paper 060), 3) 

Pt/C-Disk mit 40w% Pt, 4) Pt-Draht (Anode), 5) Filz aus Carbonfaser-Schutzschicht (Toray-

Carbon-Paper 060). 

 

Abbildung 12: Eine Schematische Darstellung des in dieser Arbeit geplanten Setup D: a) Pt-Folie (Kathode), b) Pt-Draht 

(Anode), c) Anodenraum, d) Magnetrührer, e) Membran, f) Kathodenraum und g) Gehäuse aus PTFE. 

Bevor Versuche zur Ermittlung der optimalen Reaktionsbedingungen für die 

Fluorierungsreaktionen im Setup D durchgeführt werden konnten, musste zuerst der Aufbau 

vorgenommen und die elektrochemische Zelle mittels Impedanzspektroskopie charakterisiert 
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werden. Da die Durchlässigkeit der Membran und der damit verbundene Transport des 

gebildeten λ3-F-Iodans 18b einer der entscheidendsten Aspekte bei der Entwicklung des 

Setup D war, wurde als erstes untersucht, ob es im neuen Setup D durch die Membran zu keiner 

Störung der elektrischen Leitfähigkeit κ kommt. Hierzu wurde Impedanzspektroskopie 

angewandt. Elektrische Leitfähigkeit wird als Fähigkeit einer Lösung, eines Metalls oder Gases 

– im Allgemeinen jeder Materie – elektrischen Strom zu leiten, beschrieben.[107]  In einer 

Lösung wird der elektrische Strom durch Kationen und in Metallgefügen durch Elektronen 

geleitet. Einige Faktoren beeinflussen dabei die Fähigkeit zum Transport der elektrischen 

Ladung: i) Konzentration, ii) Mobilität der Ionen, iii) Valenz der Ionen und iv) die Temperatur 

des Elektrolyten. Alle Substanzen besitzen dabei einen Leitfähigkeitsgrad. Elektrolytlösungen 

werden hierbei in starke und schwache Elektrolyte unterteilt. Starke Elektrolyte sind 

Substanzen, die in Lösung nahezu vollständig dissoziiert vorliegen. Dazu gehören ionische 

Feststoffe und starke anorganische Säuren wie z.B. Salz- und Schwefelsäure. Im Gegensatz 

dazu gehört beispielsweise Essigsäure zu den schwachen Elektrolyten, weil sie in wässrigen 

Lösungen zum größten Teil in undissoziierter Form vorliegt.  

Die für die λ3-F-Iodan-vermittelten elektrochemischen Fluorierungsreaktionen verwendeten 

Amin∙HF-Lösungen dienten als Elektrolyte und HF-Quellen. Sie bestehen aus flüssigen 

Poly(hydrogenfluorid)-Komplexen organischer Amine und gehören zur Gruppe der ionischen 

Flüssigkeiten, welche dank ihrem stark ausgeprägten ionischen Charakter den elektrischen 

Strom leiten können.[108] Als Elektrolytlösungen wurden DCM/Amin∙HF-Mischungen in 

verschiedenen Konzentrationen untersucht (Amin∙HF: Et3N∙5HF, Py∙HF, Tabelle 12). Als 

Kalibrierlösung mit bekanntem κ-Wert diente eine 0.1 M KCl-Lösung (Tabelle 12, Eintrag 1). 

Anschließend wurde die Leitfähigkeit der potenziellen Reaktionslösungen untersucht, wobei 

im Fall von konzentrierter DCM/Py∙HF-Lösung eine sehr hohe Leitfähigkeit gemessen wurde, 

was durch den hohen Anteil an Py∙HF erklärt werden kann (Tabelle 12, Einträge 2 und 3). Der 

geringere κ-Wert des DCM/Py·HF/Et3N·3HF (90:5:5, v/v) Gemisches kann durch die hohe 

Verdünnung der Lösung erklärt werden. Eine Veränderung der Form der Anode von Pt-Folie 

zum Pt-Draht hatte keinen Einfluss auf die hohe Leitfähigkeit des DCM/Py∙HF-Gemisches 

(Tabelle 12, Eintrag 4). Eine Integration der Membran A sowie Zugabe von Mediator 17b führte 

ebenso zu keinen Störungen im Fluss des elektrischen Stroms und somit zu keiner signifikanten 

Veränderung des Leitfähigkeitswerts (Tabelle 12, Eintrag 5 und 6).  
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Tabelle 12: Leitfähigkeitsmessungen und der stufenweise Aufbau des geteilten Setup D. 

Eintrag Elektrolytlösung 𝜅 [S/cm] Aufbaustufe 

1 KCl (0.1 M) 12.9×10˗3 
1) Zellenkalibration; ohne Membran, Pt-Folien als 

Elektroden 

2 DCM/Py·9HF (50:50) 18.7×10-2 
2) Leitfähigkeitsmessung; ohne Membran A; Pt-Folien 

als Elektroden 

3 
DCM/ Py·9HF/Et3N·5HF 

(90:5:5) 
9.60×10˗3 

3) Leitfähigkeitsmessung; ohne Membran, Pt-Folien 

als Elektroden 

4 DCM/Py·9HF (50:50) 14.7×10˗2 
4) Leitfähigkeitsmessung; ohne Membran, Pt-Draht als 

Anode; Pt-Folie als Kathode 

5 

Kathoden-Raum: 

DCM/Py·9HF (50:50) 

Anoden-Raum: DCM 

88.0×10˗3 
5) Zellenkalibration; mit Membran A, Pt-Draht als 

Anode; Pt-Folie als Kathode 

6 

Kathoden-Raum: 

DCM/Py·9HF (50:50) 

Anoden-Raum: DCM, 17b 

24.3×10˗2 
6) Zellenkalibration; mit Membran A, Pt-Draht als 

Anode; Pt-Folie als Kathode; Mediator 17b 

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wurden als Modellsubstrate bei der Suche nach den 

optimalen Bedingungen für eine selektive gem-Fluorierung im geteilten Setup D die 

substituierten Styrole 71a und 71b verwendet. Als Mediator wurde das Tolyliodid 17b benutzt. 

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse der Versuche unter verschiedenen Bedingungen. Hierbei 

wurden folgende Parameter untersucht: i) Stromstärke, ii) Amin∙HF-Quelle und iii) 

Reaktionszeit. So fand bei Verwendung von reiner Py∙HF-Lösung und einer Stromstärke von 8 

mA ausschließlich die vic-Difluorierung zum Produkt 73b statt (Tabelle 13, Eintrag 1). Eine 

Verdünnung der Reaktionslösung mit DCM (Amin∙HF/DCM = 50:50, v/v) ergab bei gleicher 

Stromstärke eine Steigerung der Selektivität zum gem-difluorierten Produkt 72b (Tabelle 13, 

Eintrag 2). Nach einer Erhöhung der Stromstärke auf 10 mA, um die Bildung des λ3-F-Iodans 

18b zu steigern, wurde eine zusätzliche Erhöhung der Selektivität in Richtung der gem-

Difluorierung erreicht und das gewünschte Produkt 72b konnte in einem Überschuss von 65% 

elektrochemisch synthetisiert werden (Tabelle 13, Eintrag 3). Eine erneute Steigerung der 

Stromstärke auf 20 mA hatte keinen Einfluss auf die Ausbeute (Tabelle 13, Eintrag 4). Wenn 

das elektronenreiche t-Butylstyrol 71a als Substrat verwendet wurde, lediglich Spuren an gem-

Produkt 72a konnten gefunden werden (Tabelle 13, Eintrag 5). 
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Tabelle 13: Versuche zu elektrochemischen Fluorierungsreaktionen der Styrole 71a und 71b im ungeteilten Setup D mit 

Mediator 17b. 

 

Allerdings wurde bei diesem Versuch festgestellt (Tabelle 13, Eintrag 3), dass die Dichtungen 

aus Naturkautschuk nicht genügend Stabilität gegenüber der Reaktionslösung besaßen und 

Anzeichen von Sprödigkeit zeigten. Dies hatte zur Folge, dass die Membran verformt wurde 

und das Setup D undicht wurde, was zum Verlust der Reaktionslösung führte (Abbildung 13).  

 

Eintrag Anodenraum Kathodenraum 
Stromstärke 

[mA] 
Umsatz [%] 

1H-NMR 

Ausbeute [%] 

1H-NMR 

Ratio 72:73 

1 17b in DCM 
71b,  

Py∙HF (5 mL) 
8 82 34 1:99 

2 17b in DCM 

71b, 

Py∙HF (2.50 mL), 

DCM (2.50 mL) 
8 > 95 83 24:76 

3 17b in DCM 

71b, 

Py∙HF (2.50 mL),  

DCM (2.50 mL) 
10 88 46 65:35 

4 17b in DCM 

71b, 

Py∙HF (2.50 mL),  

DCM (2.50 mL) 
20 > 95 < 5 -:- 

5 17b in DCM 

71a, 

Py∙HF (2.50 mL),  

DCM (2.50 mL) 
10 > 95 < 5 -:- 

a unmittelbar vor Beginn der galvanostatischen Elektrosynthese wurde der Anodenraum mit Mediator 17b (1.00 mmol) und 

DCM (5 mL) und der Kathodenraum mit Substrat 71a oder 71b (0.25 mmol) und dem entsprechenden Py∙HF/DCM-

Gemisch (Gesamtvolumen = 5 mL) bestückt; Elektrosynthese erfolgte bei gegebener Stromstärke bis ein Ladungstransfer 

von 3.50 F/mol erreicht wurde. 
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Abbildung 13: Anodenraum von Setup D nach elektrochemischer Umsetzung (Tabelle 5, Eintrag 3) von Styrol 70a: rote Pfeile 

zeigen die Verformung der Membran und den Austritt der Reaktionslösung.  

Demzufolge ist bei konstanter Stromstärke das Potential angestiegen, da die benetzte 

Oberfläche der Elektroden verringert wurde. So lag das Potential bei 10 mA zu Beginn der 

Reaktion deutlich unter der gesetzten Grenze von 2 V, wobei sich dieses bereits nach 3 h 

Reaktionszeit über 3 V befand (Diagramm 2). Dies führte zu unkontrollierten Reaktionen im 

Setup D, wodurch allgemein die niedrige 1H-NMR-Ausbeute an gem- 72b und vic-Produkten 

73b erklärt werden kann (Tabelle 13, Eintrag 3). 

 

Diagramm 2: Galvanostatische Elektrosynthese der gem-72b und vic-73b Produkte im Setup D in Abhängigkeit des während 

der Reaktion gemessenen Potentials. 
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Diese Erkenntnis konnte durch einen Versuch mittels Erhöhung der Stromstärke bestätigt 

werden, weil es in diesem Fall zur Zersetzung des Substrates 71b und lediglich Spuren an gem- 

72b und vic-Produkt 73b kam (Tabelle 13, Eintrag 4). Als letztes wurde das elektronenreiche 

Styrol 70b als Substrat verwendet, um das chemische Verhalten von leicht oxidierbaren 

Substraten im Setup D zu untersuchen. In diesem Fall führte die Elektrosynthese bei 10 mA 

Stromstärke zu einer Zersetzung des Substrates 71a ohne Spuren an difluorierten Produkten 

72a oder 73a zu erhalten. (Tabelle 13, Eintrag 5). Darüber hinaus wurde nach beendeter 

Reaktion ein weißer Niederschlag auf der Membran im Setup D beobachtet (Abbildung 14, 

links). Dies kann vermutlich auf die Bildung von Polystyrol zurückgeführt werden, wie bereits 

in der Publikation von Marquez et al. zur Bildung von Polystyrol auf Platinelektroden während 

einer galvanostatischen Elektrolyse in CHCl3/n-Bu4NBF4 beschrieben wurde.[109] Während der 

elektrochemischen Versuche zeigten außerdem die Verbindungselemente, die zum Festhalten 

vom Kathoden- und Anodenraum während der Elektrosynthese vorgesehen wurden, erste 

Anzeichen von Korrosion (Abbildung 14, rechts).  

 

 

Abbildung 14: Anodenraum von Setup D nach elektrochemischer Umsetzung (Tabelle 5, Eintrag 5) vom Styrol 70b: rote 

Pfeile zeigen den gebildeten weißen Niederschlag (links); Anoden und Kathodenraum von Setup D: rote Pfeile zeigen die 

Korrosion der Verbindungselemente sowie Sprödigkeit der Dichtungen (rechts). 

Dies ist auf die Verwendung von hochkorrosiven HF-Lösungen in Verbindung mit (Edel)Stahl-

Werkstoffen zurückzuführen. Im Falle einer Weiterentwicklung des Setup D sollte deshalb die 

Wahl des Werkstoffes zur Herstellung der Verbindungselemente so getroffen werden, dass 

dieser vollständig korrosionsbeständig in Verbindung mit HF-haltigen Stoffen ist, wie z.B. 

hochkristallines Polypropylen, PTFE oder Ni-Cu-Legierungen als Basiswerkstoff.  
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3. Zusammenfassung und Ausblick 

Im Fokus des ersten Teils dieser Doktorarbeit stand die Entwicklung eines wasserlöslichen 

Kontrastmittels für Untersuchungen biologischen Weichgewebes unterschiedlicher Art mittels 

µCT im Vordergrund. Busse et al. zeigte 2018, dass der Xanthenfarbstoff Eosin Y (4) 

hervorragend als ein Zytoplasma-spezifisches ex-vivo KM zur Untersuchung von 

Nierengewebe mittels µCT angewandt werden kann (Abbildung 5).[75] Allerdings war aufgrund 

der limitierten Wasserlöslichkeit des Xanthenfarbstoffs 4 (300 mg∙mL−1) ein ausreichender 

Kontrast nur mittels gesättigter Eosin Y-Lösungen erreichbar. Eine signifikante Steigerung des 

Kontrasts war deshalb nicht möglich. Um dieses Problem zu umgehen, wurden einige 

chemische Modifikationen des Xanthenfarbstoffs (4) durchgeführt, welche zur Erhöhung der 

Wasserlöslichkeit führten und zugleich eine homogene Verteilung des neuen KM ermöglichten, 

wodurch ein ausreichender CT-Kontrast erzielt werden konnte. Das hierzu entwickelte 

Syntheseprotokoll zur Bromierung von Fluorescein (72) erlaubt eine einfache und selektive 

Herstellung von mono- di-, tribromierten Fluoresceinderivaten 68a-68c mittels N-

Bromsuccinimid (NBS) in guten Ausbeuten 31-63% (Abbildung 15a). Eine anschließende 

Behandlung der Di- und Tetrabromfluoresceinderivate 68b und 68d mit entsprechenden 

Metallhydroxiden oder Metallacetaten lieferte Metallkomplexe 69a-69e, 70a und 70b als 

potenzielle KM für Weichgewebe (Abbildung 15b). Das Dibromfluorescein-Bariumsalz 70b 

erwies sich dabei als am effektivsten als KM zur diagnostischen Untersuchung von 

Weichgewebeproben mittels CT-Analyse. Das neuartige KM Dibromofluorescein-Barium-Salz 

70b wurde erfolgreich zur Färbung von Leber- und Nierengewebe angewandt (Abbildung 15c). 

Die Untersuchungen zur pathologischen Relevanz des neu entwickelten Verfahrens zeigten, 

dass Dibromfluorescein-Bariumsalz 70b als KM kompatibel mit der histologischen 

Hämatoxylin-Eosin-Färbung und somit geeignet als ergänzendes Färbemittel zu den 

klassischen histologischen Färbemethoden ist.[105] Weiterführend könnte die Möglichkeit zur 

Verwendung von iodierten Xanthenfarbstoffen als Kontrastmittel untersucht werden. Dank der 

höheren Atomzahl des Iods (Z = 53) im Vergleich zum Brom (Z = 35) könnte hier eine 

zusätzliche Steigerung des Kontrastes bei µCT erreicht werden. Hierfür eignet sich als 

Modellsubstrat der tetraiodierte Farbstoff Erythrosin B (3). Bei Betrachtung der Verbesserung 

der Eigenschaften zur Eignung des Dibrom-Xanthenfarbstoffs 70b im Vergleich zu dessen 

Tetrabrom-Derivaten Eosin Y (4) könnte es vorteilhaft sein, auch Metallkomplexe der 

diiodierten Xanthenfarbstoffe herzustellen und als KM für µCT zu untersuchen.  
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Abbildung 15: a) Erfolgreiche Synthese, Isolierung und Charakterisierung der bromierten Fluoresceinderivate 68a-68c; b) 

Synthese der Schwermetallkomplexe 69a-69e, 70a und 70b; c) Innovatives Kontrastmittel für µCT: Dibromfluorescein-

Bariumsalz 70b.[105]  

Der zweite Teil dieser Arbeit beschäftigte sich mit der Entwicklung neuer Verfahren zu 

elektrochemischen λ3-F-Iodan-vermittelten Fluorierungsreaktionen von unterschiedlich 

substituierten Styrolen 71. Trotz der zahlreichen in der Literatur beschriebenen Meilensteine, 

welche die Verwendung verschiedener Aryliodide als Mediatoren in elektrochemischen 

Fluorierungen wie z.B.: Monofluorierungen,[42f] gem-Difluorierungen,[42c, 42e, 42f] vic-

Difluorierungen[42j] sowie Fluorocyclisierungen[42h, 106], existiert immer noch eine Reihe an 

Schwierigkeiten und Limitierungen im Feld der elektrochemischen λ3-F-Iodan-vermittelten 

Fluorierungsreaktionen, weshalb die Anzahl an neuen und robusten elektrochemischen 

Synthesemethoden begrenzt bleibt. Einige dieser Probleme beziehen sich auf die schwierige 
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Wahl des richtigen Mediators, welcher für die Durchführung der gewünschten Reaktion 

ausschlaggebend ist. Weitere Herausforderungen entstehen in Verbindung mit der Verwendung 

ionischer Flüssigkeiten auf Basis von Amin∙HF-Verbindungen (Amin∙HF: Et3N∙3HF, 

Et3N∙5HF, Py∙HF), weil diese eine hohe Reaktivität, sehr hohe Toxizität und somit eine 

erschwerte Handhabung aufweisen. In Bezug auf Styrole 71 als Substrate in λ3-F-Iodan-

vermittelten elektrochemischen Fluorierungsreaktionen muss zwischen elektronenreichen 

Substraten wie z.B. t-Butylstyrol 71a und elektronenarmen Substraten wie das p-Cyanostyrol 

71b differenziert werden. In diesem Teil der Arbeit wurde eine selektive elektrochemische 

Methode zur Synthese von gem-dilfuorierten Produkte 72 entwickelt. Die Herausforderung 

bestand in den unterschiedlichen Reaktivitäten der Substrate 71a und 71b. Deshalb wurden die 

leicht oxidierbaren Styrole 71a und 71ab-71av indirekt im Setup C (ex-cell Modus) mit Py 

HF/Et3N HF als Elektrolyt und HF-Quelle, bei einer Stromstärker von 12 mA und mit 

t-Butyliodbenzol 17e als Mediator umgesetzt und lieferten vic-difluorierte Produkte 72a und 

72ab-72av in guten bis sehr guten Ausbeuten von 38% bis 81% (Abbildung Schema 19a). Die 

hohe Toleranz für Funktionelle Gruppen (Alkylreste, Halogensubstituenten, 

Sauerstoffsubstituenten) dieses Verfahrens, hohe Selektivitäten sowie milde 

Reaktionsbedingungen verdeutlichen Bedeutung der Methode für die Synthese von gem-

difluorierten Produkten 72a und 72ab-72av. Für die elektronenarmen Styrole 71b und 71ba-

71bs wurde das Prinzip der direkten geteilten Zelle verwendet: in-cell Modus mit Py HF als 

Elektrolyt und HF-Quelle, bei einer Stromstärker von 10 mA und mit Tolyliodid 17b als 

Mediator. Die Umsetzung lieferte gem-difluorierte Produkte 72b und 72ba-72bs in guten 

Ausbeuten von 23% bis 85% (Schema 19b). Darüber hinaus gelang es mit der neu entwickelten 

Methode, das Zimtsäuremethylester (71bk) katalytisch mit 0.2 Äquiv. an Mediator 17b in hoher 

Ausbeute von 80% zum gem-Produkt 72bk umzusetzen (Schema 19c).  
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Schema 19: Erfolgreich etablierte elektrochemische Synthese: a) der gem-Produkte 72a und 72ab-72av, b) der gem-Produkte 

72b und 72ba-72bs und c) katalytische des Zimtsäuremethylesterderivatives 72bk.[103] 

Um das Problem der unerwünschten Oxidation der Substrate mit niedrigen 

Oxidationspotentialen wie z.B. Styrol 71a zu umgehen, wurde anschließend im Rahmen der 

Methodenerweiterung ein geteiltes elektrochemisches Setup D für λ3-F-Iodan-vermittelte 

Fluorierungsreaktionen entwickelt. Die Besonderheit des geteilten Setup D bestand in der 

räumlichen Trennung des Anoden- und Kathodenraums mittels einer Membran aus mehreren 

aufeinander folgenden Schichten (Abbildung 12). Das neue Setup D wurde mittels 

Impedanzspektroskopie charakterisiert. Die Ermittlung der Leitfähigkeitswerte (κ-Werte) 

verschiedener Amin∙HF/DCM-Gemische im Setup D ergab, dass diese geeignet für den Einsatz 

in der elektrochemischen Synthese sind, weil sie für einen ausreichenden Ladungstransport 



II. Ergebnisse und Diskussion  

62 

 

sorgen (Tabelle 4). Am geringsten fiel der κ-Wert mit 9.60×10˗3 S/cm beim Gemisch DCM/ 

Py·HF/Et3N·5HF (90:5:5, v/v), weil dieses die geringste Konzentration an Amin·HF-Spezies 

beinhaltete. Am höchsten mit 24.3×10˗2 S/cm war der κ-Wert bei DCM/Py·9HF (50:50, v/v)-

Gemisch, weshalb dies als Reaktionslösung weiter verwendet wurde. Bei den Versuchen zur 

elektrochemischen Fluorierung der Styrole 71a und 71b mit Tolyliodid (17b) als Mediator unter 

galvanostatischen Bedingungen wurde im Fall des elektronenarmen p-Cyanostyrol 71b das 

gewünschte Produkt 72b in einem Überschuss von 65% gebildet. Bei der Umsetzung des 

elektronenreicheren t-Butylstyrol 71a wurde nach beendeter Elektrolyse lediglich die 

Zersetzung des Substrates festgestellt. Ein weißer Niederschlag auf der Membran gab Hinweise 

auf eine Polymerisation des Styrols 71a als Nebenreaktion. Die aus der erfolgreichen 

Umsetzung des Styrols 71b im Setup D abgeleitete Abfolge der Reaktionen ist in Abbildung 16 

dargestellt. Die Prozesse müssten demnach schrittweise ablaufen und starten mit der 

elektrochemischen Oxidation des Mediators 17b auf der Membran (Schritt 1) mittels eines Pt-

Drahts zum λ3-F-Iodan 18b, welches anschließend durch die Membran in den Kathodenraum 

gelangt (Schritt 2), wo es mit dem Substrat 71b reagiert (Schritt 3). Das gewünschte Produkt 

72b befindet sich nach beendeter Reaktion im Kathodenraum, wodurch es zusätzlich vor 

weiteren Reaktionen an der Anode geschützt wird.  

 

Abbildung 16: Schematische Darstellung der elektrochemischen Zelle im Setup D und der schrittweise Ablauf der λ3-F-Iodan-

vermittelten Fluorierungsreaktion von Styrol 71a. 

Um die elektrochemische Synthese und den Transport des der λ3-F-Iodans 18b durch die 

Membran im Setup D zukünftig zu optimieren, könnte im weiteren Entwicklungsschritt ein 

kleinerer Mediator als 17b wie z.B. elementares Iod verwendet werden, um die Bildung des 

gewünschten gem-Produkts 72b zu begünstigen. Darüber hinaus müssten einige 

Verbesserungen im Aufbau des ungeteilten Setup D vorgenommen werden. So kam es im Zuge 



II. Ergebnisse und Diskussion  

63 

 

der galvanostatischen Umsetzungen (Tabelle 5, Eintrag 3) zu unkontrollierter Steigerung des 

Potentials innerhalb des Setup D (Diagramm 2). Dies konnte auf die Verluste der 

Reaktionslösung aufgrund von Undichtigkeiten im Setup D zurückgeführt werden, da die 

benetzte Oberfläche verringert wurde, was bei konstanter Stromstärke unmittelbar zur 

Steigerung des Potentials geführt hat. Hierbei wäre zusätzlich eine Temperaturkontrolle im 

Setup D wichtig, um weitere Verluste durch Verdampfen des Lösungsmittels zu verringern. Da 

es bei der Verwendung von hochkorrosiven HF-Lösungen in Verbindung mit (Edel)Stahl-

Werkstoffen zu Korrosion kam, wäre im Falle der Weiterentwicklung des Setup D eine Wahl 

des Werkstoffes zur Herstellung von Verbindungsschrauben so zu treffen, dass dieser komplett 

korrosionsbeständig in Verbindung mit HF-haltigen Stoffen ist, wie beispielsweise 

hochkristallines PP, PTFE oder Ni-Cu-Legierungen als Basiswerkstoff.  
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4. Summary and Perspectives 

The focus of the first part of the present doctoral thesis laid on the development of a water-

soluble contrast agent for examining various types of biological soft tissue using µCT. Busse 

et al. showed in 2018 that the xanthene dye eosin Y (4) can be used excellently as a cytoplasm-

specific ex-vivo contrast agent for the investigation of kidney tissue by µCT.[105] However, due 

to the limited water solubility of the xanthene dye 4 (300 mg·mL−1), sufficient contrast could 

only be achieved using saturated eosin Y (4) solutions. A significant increase in contrast was 

therefore not possible. To avoid this problem, some chemical modifications of the xanthene 

dye (4) were carried out, which led to an increased water solubility and at the same time enabled 

a homogeneous distribution of the new contrast agent, which resulted in sufficient µCT contrast. 

The synthesis protocol developed for this purpose allows simple and selective bromination of 

fluorescein (72) delivering mono-, di- and tribrominated fluorescein derivatives 68a-68c in 

good yields of 31-63% using N-bromosuccinimide (NBS) as brominating agent (Figure 1a). 

Subsequent treatment of the di- and tetrabromofluorescein derivatives 68b and 68d with the 

appropriate metal hydroxides or metal acetates yields metal complexes 69a-69e, 70a, and 70b 

as potential soft-tissue contrast media (Figure 1b). The dibromofluorescein barium salt 70b 

proved to be the most effective contrast agent for the diagnostic examination of soft tissue 

samples by µCT analysis. The novel contrast agent dibromofluorescein barium salt 70b was 

successfully applied to stain liver and kidney tissue (Figure 1c). Investigations of the 

pathological relevance of the newly developed staining method showed that 

dibromofluorescein barium salt 70b as a contrast agent is compatible with histological 

hematoxylin-eosin staining and is therefore suitable as a supplementary staining agent for 

classic histological staining methods.[105] Furthermore, the possibility of using iodinated 

xanthene dyes as contrast agent could be investigated. Because of to the higher atomic number 

of iodine (Z = 53) compared to bromine (Z = 35), an additional increase in contrast could be 

achieved by µCT analysis of soft tissue samples. The commercially available xanthene dye 

erythrosin B (3) would be suitable as a model substrate for this purpose. When considering the 

improvement of the properties regarding the suitability of the dibromo-xanthene dye 70b as 

contrast agent for µCT compared to its tetrabromo-derivative eosin Y (4), it might be 

advantageous to also prepare metal complexes of the diiodinated xanthene dyes and investigate 

them as contrast agent for µCT analysis of soft tissue. 
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Figure 1: a) Successful synthesis, isolation, and characterization of the brominated fluorescein derivatives 68a-68c; b) 

Synthesis of the heavy metal complexes 69a-69e, 70a, and 70b; c) Innovative contrast agent for µCT: dibromofluorescein 

barium salt 70b.[105] 

The second part of this work dealt with the development of new methods for electrochemical 

λ3-F-iodane-mediated fluorination reactions of differently substituted styrenes 71. Despite the 

numerous milestones described in the literature, which describe the use of different aryl iodides 

as mediators in electrochemical fluorinations such as: monofluorinations,[42f] gem-

difluorinations,[42c, 42e, 42f] vic-difluorinations,[42j] and fluorocyclizations[42h] there is still a 

number of limitations in the field of electrochemical λ3-F-iodane mediated fluorination 

reactions. Due to this fact the number of new and robust electrochemical synthetic methods 

remains limited. Some of these issues relate to the difficult choice of the right mediator, which 

is critical to achieve the desired electrochemical fluorination reaction. Further challenges arise 
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in connection with the use of the toxic and highly reactive ionic liquids based on amine∙HF 

compounds (amine∙HF: Et3N∙3HF, Et3N∙5HF, Py∙HF). Regarding styrenes 71 as substrates in 

λ3-F-iodane-mediated electrochemical fluorination reactions, a distinction must be made 

between electron-rich substrates such as t-butylstyrene 71a and electron-deficient substrates 

such as p-cyanostyrene 71b. In this part of the present doctoral thesis a selective 

electrochemical method for the synthesis of gem-difluorinated products 72 was developed. The 

greatest challenge were the different reactivities of the substrates 71a and 71b due to their 

different electronic properties. Therefore, the oxidation unstable styrenes 71a and 71ab-71av 

were indirectly prepared in Setup C (ex-cell mode) with Py∙HF/Et3N∙HF as electrolyte and HF 

source, with electrical current of 12 mA, and with t-butyliodobenzene 17e as mediator. Their 

conversion provided gem-difluorinated products 72a and 72ab-72av in good to excellent yields 

ranging from 38% to 81% (Scheme 1a). The high tolerance for functional groups (alkyl, 

halogen- and oxygen substituents), high selectivity and mild reaction conditions illustrate the 

importance of this method for the synthesis of gem-difluorinated products 72a and 72ab-72av 

in the synthetic community. For the more oxidation stable electron-deficient styrenes 71b and 

71ba-71bs the direct electrochemical principle was used: in-cell mode with Py∙HF as 

electrolyte and HF source, with electrical current of 10 mA and with p-iodotoluene 17b as 

mediator. The reaction provided gem-difluorinated products 72b and 72ba-72bs in good yields 

ranging from 23% to 85% (Scheme 1b). Furthermore, methyl cinnamate (71bk) could be 

catalytically treated with 20 mol% of mediator 17b to give the gem-product 72bk in high yield 

of 80% (Scheme 1c). 
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Scheme 1: Successfully established electrochemical synthesis: a) gem-products 72a and 72ab-72av, b) gem-products 72b and 

72ba-72bs, and c) catalytic gem-difluorination of methyl cinnamate 71bk.[103] 

To avoid the problem of undesired oxidation of those substrates with lower oxidation potentials 

such as styrene 71a, a divided electrochemical setup for λ3-F-iodane-mediated fluorination 

reactions was developed as a part of the method extension. The special feature of the divided 

setup D was the spatial separation of the anode and cathode compartments by means of a 

membrane made up of several consecutive layers. First, the new setup D was characterized by 

impedance spectroscopy. The determination of the conductivity values (κ-values) of various 

amine∙HF/DCM mixtures in Setup D showed that these are suitable for use in electrochemical 

synthesis because they ensure sufficient charge transport. The lowest κ-value with 

9.60×10˗3 S/cm was determined for the mixture DCM/Py∙HF/Et3N∙HF (90:5:5, v/v), because 
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the mixture had the lowest concentration of amine HF species, which are responsible for the 

charge transport in the reaction mixture during the electrosynthesis. The highest κ-value was 

measured as 24.3×10˗2 S/cm for the DCM/Py 9HF (50:50, v/v) mixture. Due to this fact, 

DCM/Py 9HF (50:50, v/v) was further used as the electrolyte. In attempts to electrochemically 

fluorinate styrenes 71a and 71b with p-iodotoluene (17b) as a mediator under galvanostatic 

conditions, electron-deficient p-cyanostyrene 71b provided the desired gem-product 72b as 

major product in 65% yield. When the more electron-rich t-butylstyrene 71a was converted, 

only decomposition of the substrate was observed after the electrolysis. A white precipitate on 

the membrane indicated polymerization of styrene 71a as a side reaction. The sequence of 

reactions derived from the successful conversion of styrene 71b in setup D is shown in figure 

2. The processes would therefore have to run step by step and start with the electrochemical 

oxidation of the mediator 17b on the membrane (step 1) by means of a Pt wire to the λ3-F-

iodane 18b, which then passes through the membrane into the cathode room (step 2), where it 

reacts with the substrate 71b (step 3) to the desired gem-product 72b. 

 

Figure 2: Schematic representation of the divided cell (Setup D) and the proposed stepwise mechanism of gem-difluorination 

of styrene 71b. 

To further optimize the electrochemical synthesis and to make the transport of the λ3-F-iodane 

18b through the membrane in Setup D more efficient, a smaller mediator than 17b, such as 

elemental iodine, could be used in the further development step to promote the formation of the 

desired gem-product 71a. In addition, some improvements in the structure of the undivided 

setup D would be efficient. During the galvanostatic conversions in Setup D an uncontrolled 

increase in the potential could be observed. This could be attributed to the loss of the reaction 

solution due to leaks in Setup D, since the wetted surface of the electrodes was reduced, which 

immediately led to an increase in potential, causing uncontrolled redox reactions. Since 
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corrosion occurred when using highly oxidative HF solutions in connection with (stainless) 

steel parts, the material of the connecting screws would have to be selected in such a way that 

it would be completely corrosion-resistant in connection with substances containing HF, such 

as highly crystalline PP, PTFE or Ni-Cu alloys. 
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III. Experimenteller Teil 

1. Allgemeine Methoden 

1.1. Vorbemerkung 

Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden in zuvor im Vakuum 

ausgeheizten Glasgeräten unter einer Argon-Schutzgasatmosphäre durchgeführt. Die 

kommerziell erhältlichen Reagenzien wurden, wenn nicht anders vermerkt, ohne weitere 

Reinigung eingesetzt. 

1.2. Lösungsmittel 

Die folgenden trockenen Lösungsmittel wurden verwendet: 

Acetonitril: Acros Organics, Extra Dry, 99.9%, <0.005% Wasser 

Methanol: Sigma-Aldrich, puriss., 95.8%, < 0.2% Wasser 

Dichlormethan, Diethylether und Tetrahydrofuran wurden unter Argon-Schutzgasatmosphäre 

aus einer MB-SPS 800 Apparatur der Firma Braun entnommen.  

Lösungsmittel (Aceton, Dichlormethan, Diethylether, Ethylacetat, Methanol) für 

Säulenchromatographie, Dünnschichtchromatographie, Umkristallisation und Extraktion 

wurden nach einmaliger Destillation verwendet und von der Materialausgabe der Technischen 

Universität München Fakultät Chemie bezogen.  

1.3. Analytische Methoden und verwendete Geräte 

Kernresonanzspektroskopie (NMR) 

Die Messungen von Kernresonanzspektren wurden an den Geräten AVHD-300 (300 MHz), 

AVHD-400 (400 MHz), AVHD-500 (500 MHz) und AVHD-500cr (500 MHz) der Firma 

Bruker bei 300 K durchgeführt. Die chemischen Verschiebungen δ sind in ppm (parts per 

milion) angegeben und auf die Restprotonensignale des deuterierten Lösungsmittel kalibriert: 

Aceton: δ(1H) = 2.05 ppm, Chloroform: δ(1H) = 7.26 ppm, Methanol: δ(1H) = 4.87 ppm) 

Folgende Abkürzungen wurden bei der Auswertung der Spektren für verschiedene 

Signalformen verwendet: s – Singulett, d – Dublett, t – Triplett. Die Kopplungskonstanten J 
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stellen die Mittelwerte der experimentell gefundenen Kopplungsfrequenzen der jeweiligen 

Protonen dar. 

Dünnschichtchromatographie (DC) und Säulenchromatographie 

Für die Dünnschichtchromatographie wurden Aluminium der Firma Merck (Basis Material: 

Aluminium, 0.25 mm Kieselgel 60 A, F-254) verwendet. Die Detektion erfolgte durch 

Fluoreszenzdetektion im UV-Licht der Wellenlänge 254 nm oder mit Hilfe der 

Anfärbereagenzien:  

• Cerammoniummolybdatlösung (CAM, 4 g Ce(SO4)2, 116 g (NH4)2MoO4, 100 mL 

konz. H2SO4, 800 mL H2O) 

• Kaliumpermanganatlösung (3 g KMnO4, 20 g K2CO3, 5 mL NaOH (5%), 300 mL H2O). 

Für die Säulenchromatographie wurde Kieselgel der Firma Merck (230 – 400 mesh ASTM, 

Kieselgel 60, Korngröße 40 – 63 µm) verwendet. Das verwendete Eluentverhältnis für die 

säulenchromatographische Trennung und die Dünnschichtchromatographie sind den jeweiligen 

Versuchsvorschriften zu entnehmen. 

Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) 

Massenspektrometrische Messungen sind an einem Agilent 5973 Network Mass Selective 

Detector mit vorgeschaltetem Gaschromatographen (Agilent 6890 mit der Säule HP5 (30 m, 

95% Dimethylpolysiloxan, 5% Diphenylpolysiloxan, Schichtdicke 25-50 um, Trägergas: He). 

Als Ioniesierungsmethode wurde die Elektronensprayionisation (ESI) verwendet. 

Hochleistungsflüssigkeitschromatographie (HPLC) 

HPLC Analysen wurden an einem Chromaster Gerät der Firma Hitachi unter folgenden 

Bedingungen durchgeführt: 150 × 4 mm Eurospher II, 100 Å, 5 µm, C18, RT, 

Fließgeschwindigkeit: 1.00 mL/min. Lösungsmittelverhältnisse sind den jeweiligen 

Versuchsvorschriften zu entnehmen. 

  



III. Experimenteller Teil  

72 

 

Galvanostatische elektrochemische Reaktionen 

Die galvanostatischen Elektrosynthesen wurden mit dem Gleichrichter HMP4040 der Fa. 

Rohde & Schwarz durchgeführt. Das ungeteilte Setup C und das geteilte Setup D wurden aus 

PTFE nach Vorbild von Waldvogel et al. angefertigt. Die Impedanzmessungen wurden mit dem 

Potentiostat BioLogic SP-200 der Fa. Biologic durchgeführt. Als Elektroden wurden Pt-Folien 

(8 x 1 x 0.1 cm) und Pt-Draht (Länge: 8 cm, Durchmesser: 0.05 cm) der Fa. Alfa Aeser 

verwendet.  

Impedanzspektroskopie 

Elektroimpedanzspektroskopie wurde mittels BioLogic SP-200 Potentiostaten durchgeführt. 

Die Impedanzmessungen zur Bestimmung der elektrischen Leitfähigkeit wurden bei 

Raumtemperatur in einer symmetrischen PTFE-Zelle mit zwei Platinelektroden (Pt-Folie, 

Fläche: 10 mm x 70 mm, Abstand zwischen den Elektroden: 2,7 cm). Zunächst wurde die 

Zellkonstante (CZelle) mit Literaturwerten einer 0,1 M KCl-Lösung berechnet (Gl. 2). Die 

elektrische Leitfähigkeit wurde dann aus den Widerstandswerten errechnet, die durch 

Impedanzspektroskopie von 10 ml frisch hergestellter Amin-HF-Lösungen (Gl. 3) gemessen 

wurden.  

 

Bestimmung der Zellkonstante mit 0,1 M KCl-Lösung: 

 

𝐶𝑍𝑒𝑙𝑙𝑒 = 𝜅 × 𝑅  
𝐶𝑍𝑒𝑙𝑙𝑒 = 2.43 𝑐𝑚−1 

𝜅 = 12.9·10-3 S cm-1 

R = 188 Ω (ermittelter Wert) 

 

(Gl. 2) 

Bestimmung der Leitfähigkeit von Amin-HF-Lösungen: 

Aus der ermittelten Zellkonstante CZelle und dem gemessenen Widerstand R wurden die Werte 

für die Leitfähigkeit κ der verschiedenen Elektrolyte nach Gl. 3 berechnet. 

 

𝜅 =
𝐶𝑐𝑒𝑙𝑙

𝑅
 

𝜅 = 𝑒𝑙𝑒𝑘𝑡𝑟𝑖𝑠𝑐ℎ𝑒 𝐿𝑒𝑖𝑡𝑓äℎ𝑖𝑔𝑘𝑒𝑖𝑡 

𝑅 = 𝑒𝑙𝑒𝑘𝑡𝑟𝑖𝑠𝑐ℎ𝑒𝑟 𝑊𝑖𝑑𝑒𝑟𝑠𝑡𝑎𝑛𝑑 

(Gl. 3) 
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2. Synthesevorschriften und analytische Daten 

2.1 Allgemeine Vorschriften (AV) 

AV-1: gem-Difluorierung elektronenreicher Styrole 71a und 71ab-71av im Setup C 

In eine ungeteilte PTFE-Zelle (Setup C) mit einer Platinanode (1 × 1.2 cm2) und einer 

Platinkathode (1 × 1.2 cm2) wird trockenes und entgastes DCM (3.6 mL), Py·9HF (0.2 mL) 

und Et3N·3HF (0.2 mL) vorgelegt und mit 4-tert-Butyliodbenzol (17e, 0.30 mmol, 1.2 Äquiv.) 

versetzt. Die Elektrolyse wird bei Raumtemperatur unter konstanter Stromstärke (24 mA) 

durchgeführt, bis eine Ladungsmenge von 3.5 F/mol erreicht wird. Nach beendeter Elektrolyse 

wird das Substrat 71a (0.25 mmol, 1.0 Äquiv.) zugegeben und die Reaktionsmischung wird bei 

Raumtemperatur bis zum vollständigen Umsatz (DC) gerührt. Das Reaktionsgemisch wird bei 

0 °C in ges. NaHCO3-Lösung (50 mL) gegeben und mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung (15 mL) gewaschen, über 

Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das 

Rohprodukt wird säulenchromatographisch aufgereinigt.  

AV-2: gem-Difluorierung elektronenarmer Styrole 71b und 71bb-71bs Setup C 

In eine ungeteilte PTFE-Zelle (Setup C) mit einer Platinanode (1 × 1.2 cm2) und einer 

Platinkathode (1 × 1.2 cm2) wird trockenes und entgastes DCM (2.0 mL) vorgelegt und mit p-

Iodtoluol (17b, 0.30 mmol, 1.2 Äquiv.) versetzt. Das Substrat 71b (0.25 mmol, 1.0 Äquiv.) und 

Py·HF (2.0 mL) wird zugegeben und die Elektrolyse wird bei Raumtemperatur unter 

konstantem Strom (10 mA) durchgeführt, bis eine Ladungsmenge von 3.5 F/mol erreicht wird. 

Das Reaktionsgemisch wird bei 0 °C in ges. NaHCO3-Lösung (50 mL) gegeben und mit DCM 

(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung 

(15 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wird unter 

vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird säulenchromatographisch aufgereinigt.  
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AV-3: Katalytische Umsetzung von Zimtsäuremethylester (70al) im ungeteilten Setup C 

In eine ungeteilte PTFE-Zelle (Setup C) mit einer Platinanode (1 × 1.2 cm2) und einer 

Platinkathode (1 × 1.2 cm2) wird trockenes und entgastes DCM (2 mL) vorgelegt und mit 4-

Iodtoluol (0.2-0.6 Äquiv.) versetzt. Das Substrat 70al (0.25 mmol, 1.0 Äquiv.) und Py·HF (2 

mL) wird zugegeben und die Elektrolyse wird bei Raumtemperatur unter konstantem Strom (10 

mA) durchgeführt, bis eine Ladungsmenge von 3.5 F/mol erreicht wird. Das Reaktionsgemisch 

wird bei 0 °C in ges. NaHCO3-Lösung (50 mL) gegeben und mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung (15 mL) gewaschen, über 

Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das 

Rohprodukt wird säulenchromatographisch aufgereinigt.  

AV-4: Umsetzung der Styrole 71a und 71b im geteilten Setup D 

In eine geteilte PTFE-Zelle (Setup D) wird im Kathodenraum trockenes und entgastes DCM (5 

mL) vorgelegt und mit entsprechendem Substrat 70a oder 70b (0.25 mmol) versetzt. In den 

Anodenraum wird Py·9HF/DCM-Lösung (5 mL) und anschließend 4-Iodtoluol (1.20 Äquiv.) 

zugegeben und die Elektrolyse wird bei Raumtemperatur unter konstantem Strom (8-20 mA) 

durchgeführt, bis eine Ladungsmenge von 3.5 F/mol erreicht wird. Das Reaktionsgemisch wird 

bei 0 °C in ges. NaHCO3-Lösung (50 mL) gegeben und mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lösung (15 mL) gewaschen, über 

Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das 

Rohprodukt wird anschließend einer NMR-Analyse unterzogen.  

2.2 Analytische Daten 

1-(tert-Butyl)-4-(2,2-difluorethyl)benzol (72a)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71a (40.1 mg, 250 µmol) das Produkt 72a 

(33.7 mg, 170 µmol, 68%) als gelbes Öl erhalten. 
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DC: Rf = 0.38 (SiO2, Pentan) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

HAr), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 2H, HAr), 5.94 (tt, J = 56.7, 4.6 Hz, 1H, CH), 3.14 (td, J = 17.4, 4.6 

Hz, 2H, CH2), 1.36 (s, 9H, tBu) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -114.64 (dt, J = 56.8, 

17.4 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 150.5, 129.6, 125.8, 116.9 (t, J = 241.3 Hz), 

40.56 (t, J = 21.8 Hz), 34.63, 31.46 ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 198 (22) [M]+, 183 (100) 

[M-Me]+, 155 (38), 91 (9) [PhCH2]
+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[110] 

(2,2-Difluorethyl)benzol (72ab)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71ab (26.0 mg, 250 µmol) das Produkt 72ab 

(13.5 mg, 95.0 µmol, 38%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.50 (silica gel, pentane) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.51 – 7.23 (m, 5H, 

HAr), 5.93 (tt, J = 56.6, 4.6 Hz, 1H, CH), 3.15 (td, J = 17.3, 4.6 Hz, 2H, CH2) ppm; 19F-NMR 

(376 MHz, CDCl3) δ -114.81 (dt, J = 56.6, 17.3 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 132.6 

(t, J = 5.9 Hz), 129.9, 128.8, 127.6, 116.8 (t, J = 241.4 Hz), 41.08 (t, J = 21.9 Hz) ppm; MS 

(EI, 70 eV): m/z (%) = 142 (33) [M]+, 91 (100) [M-CHF2]
+.  

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[110] 

1-(2,2-Difluorethyl)-4-methylbenzol (72ac)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71ac (29.4 mg, 250 µmol) das Produkt 72ac (19.5 

mg, 125 µmol, 50%) als gelbes Öl erhalten. 
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DC: Rf = 0.38 (SiO2, Pentan) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.15 (s, 4H, HAr), 5.90 (tt, 

J = 56.7, 4.6 Hz, 1H, CH), 3.10 (td, J = 17.3, 4.6 Hz, 2H, CH2), 2.35 (s, 3H, CH3) ppm; 19F-

NMR (376 MHz, CDCl3) δ -114.86 (dt, J = 56.7, 17.2 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 137.3, 129.8, 129.5, 117.0 (t, J = 241.3 Hz), 40.66 (t, J = 21.8 Hz), 21.21 ppm; MS (EI, 70 

eV): m/z (%) = 156 (35) [M]+, 105 (100) [M-CHF2]
+, 91 (4) [M-CH2CHF2]

+, 77 (12) [Ph]+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[110] 

2-(2,2-Difluorethyl)-1,3,5-trimethylbenzol (72ad)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71ad (36.6 mg, 250 µmol) das Produkt 72ad (29.0 

mg, 156 µmol, 63%) als gelbes Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.38 (SiO2, Pentan) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.91 (s, 2H, HAr), 5.91 (tt, 

J = 56.8, 4.8 Hz, 1H, CH), 3.23 (td, J = 16.7, 4.8 Hz, 2H, CH2), 2.34 (s, 6H, CH3), 2.29 (s, 3H, 

CH3) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -113.28 (dt, J = 56.7, 16.9 Hz) ppm; 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 137.6, 137.1, 129.4, 126. 7 (t, J = 5.7 Hz), 116.8 (t, J = 242.1 Hz), 34.43 

(t, J = 22.1 Hz), 20.98, 20.42 ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 184 (32) [M]+, 133 (100) [M-

CHF2]
+, 91 (9) [PhCH2]

+, 77 (4) [Ph]+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[110] 
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1-(2,2-Difluorethyl)-4-fluorbenzol (72ae)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71ae (30.5 mg, 250 µmol) das Produkt 72ae (21.6 

mg, 135 µmol, 54%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.50 (SiO2, Pentan) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.22 (dd, J = 8.4, 5.4 Hz, 

2H, HAr), 7.07 – 7.00 (m, 2H, HAr), 5.90 (tt, J = 56.5, 4.5 Hz, 1H, CH), 3.11 (td, J = 17.4, 4.5 

Hz, 2H, CH2) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -115.14 – -115.23 (m), -115.26 (dt, J = 

56.9, 18.3 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 162.4 (d, J = 245.9 Hz), 131.5 (d, J = 8.1 

Hz), 116.5, 115.7 (d, J = 21.4 Hz), 40.22 (t, J = 22.1 Hz), 31.26 (d, J = 7.5 Hz) ppm; MS (EI, 

70 eV): m/z (%) = 160 (34) [M]+, 141 (3) [M-F]+, 109 (100) [M-CHF2]
+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[110] 

1-Chlor-4-(2,2-difluoroethyl)benzol (72af)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71af (34.6 mg, 250 µmol) das Produkt 72af (20.7 

mg, 118 µmol, 47%) als gelbes Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.30 (SiO2, Pentan) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 

HAr), 7.21 (d, J = 8.4 Hz, 2H, HAr), 5.93 (tt, J = 56.4, 4.5 Hz, 1H, CH), 3.14 (td, J = 17.3, 4.5 

Hz, 2H, CH2) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -115.17 (dt, J = 56.5, 17.4 Hz) ppm; 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 133.7, 131.3, 130.9 (t, J = 5.8 Hz), 129.0, 128.5, 116.3 (t, J = 

241.6 Hz), 40.36 (t, J = 22.1 Hz), 31.20 ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 178/176 (13/38) [M]+, 

127/125 (37/100) [M-CHF2]
+. 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[111] 
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1-Brom-4-(2,2-difluorethyl)benzol (72ag)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71ag (45.8 mg, 250 µmol) das Produkt 72ag (33.2 

mg, 150 µmol, 60%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.30 (silica gel, pentane) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.65 – 7.37 (m, 2H, 

HAr), 7.14 (d, J = 8.3 Hz, 2H, HAr), 5.91 (tt, J = 56.4, 4.5 Hz, 1H, CH), 3.10 (td, J = 17.3, 4.5 

Hz, 2H, CH2) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -115.13 (dtd, J = 56.3, 17.5, 3.1 Hz) ppm; 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 132.0, 131.7, 131.4 (t, J = 5.8 Hz), 121.8, 116.2 (t, J = 241.5 

Hz), 40.39 (t, J = 22.1 Hz) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 222/220 (46/47) [M]+, 171/169 

(98/100) [M-CHF2]
+, 90 (34) [M-Br-CHF2]

+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[110] 

1-Chlormethyl-4-(2,2-difluorethyl)benzol (72ah)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71ah (38.2 mg, 250 µmol) das Produkt 72ah (36.2 

mg, 190 µmol, 76%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.45 (SiO2, Pentan) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 

HAr), 7.25 (d, J = 7.8 Hz, 2H, HAr), 5.91 (ttd, J = 56.5, 4.5, 0.9 Hz, 1H, CH), 4.57 (s, 2H, CH2), 

3.14 (td, J = 17.3, 4.5 Hz, 2H, CH2) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -114.88 (dtd, J = 56.5, 

17.4, 2.7 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 136.9, 132.8 (t, J = 5.8 Hz), 130.3, 129.0, 

116.5 (t, J = 241.5 Hz), 45.93, 40.66 (t, J = 22.1 Hz) ppm; IR (rein) ṽmax = 1392, 1267, 1108, 

1030, 1020, 663cm-1; MS (EI, 70 eV): m/z (%) =192/190 (9/25) [M]+, 155 (100) [M-Cl]+, 104 

(12) [M-Cl-CH2CF2]
+; HRMS (EI) ber. C9H9ClF2

+ [M]+ 190.0361, gef. 190.0363. 



III. Experimenteller Teil  

79 

 

4-(2,2-difluorethyl)phenylacetat (72ai)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71ai (40.5 mg, 250 µmol) das Produkt 72ai (25.0 

mg, 125 µmol, 50%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.20 (SiO2, Pentan/EtOAc 95:5) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.26 – 7.09 

(m, 2H, HAr), 7.07 – 6.91 (m, 2H, HAr), 5.85 (tt, J = 56.5, 4.5 Hz, 1H, CH), 3.07 (td, J = 17.3, 

4.5 Hz, 2H, CH2), 2.24 (s, 3H, CH3) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -114.95 (dt, J = 56.5, 

17.5 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 169.5, 150.2, 130.9, 130.1 (t, J = 6.0 Hz), 121.9, 

116.5 (t, J = 241.4 Hz), 40.33 (t, J = 22.1 Hz), 21.16 ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 200 (9) 

[M]+, 158 (64) [M-Ac], 107 (100) [M-Ac-CHF2], 77 (16) [Ph]+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[110] 

1-(2,2-Difluorethyl)phenyl-4-methylbenzenesulfonat (72aj)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71aj (68.6 mg, 250 µmol) das Produkt 72aj (56.2 

mg, 180 µmol, 72%) als gelben Feststoff erhalten. 

 

Smp. = 50 °C (CHCl3); DC: Rf = 0.30 (SiO2, Pentan/EtOAc 95:5) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 2H, HAr), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H, HAr), 7.17 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 

HAr), 6.95 (d, J = 8.6 Hz, 2H, HAr), 5.88 (tt, J = 56.4, 4.5 Hz, 1H, CH), 3.10 (td, J = 17.3, 4.4 

Hz, 2H, CH2), 2.45 (s, 3H, CH3) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -115.14 (dt, J = 56.4, 

17.3 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 149.1, 145.6, 132.5, 131.5 (t, J = 5.9 Hz), 131.2, 

129.9, 128.6, 122.7, 116.2 (t, J = 241.5 Hz), 40.26 (t, J = 22.3 Hz), 21.81 ppm; IR (rein) ṽmax 

= 1367, 1151, 1020, 862, 795, 675; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 312 (34) [M]+, 155 (78) [Tos]+, 

91 (100) [PhCH2]
+; HRMS (EI) ber. C15H14F2O3S

+ [M]+ 312.0632, gef. 312.0618. 
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1-(2,2-Difluorethyl)benzylacetat (72ak)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71ak (44.1 mg, 250 µmol) das Produkt 72ak (28.3 

mg, 130 µmol, 52%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.30 (SiO2, Pentan/EtOAc 90:10) [CAN]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.32 (d, J 

= 8.1 Hz, 2H; HAr), 7.24 (d, J = 7.9 Hz, 2H, HAr), 5.90 (tt, J = 56.5, 4.6 Hz, 1H, CH), 5.08 (s, 

2H, CH2), 3.12 (td, J = 17.3, 4.5 Hz, 2H, CH2), 2.08 (s, 3H, CH3) ppm; 19F-NMR (376 MHz, 

CDCl3) δ -114.91 (dt, J = 56.5, 17.2 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 170.9, 135.4, 

132.6 (t, J = 5.8 Hz), 130.1, 128.7, 116.6 (t, J = 241.4 Hz), 65.98, 40.67 (t, J = 22.0 Hz), 21.05 

ppm; IR (rein) ṽmax = 1758, 1510, 1370, 1190, 911; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 214 (39) [M]+, 

172 (100) [M-Ac]+, 155 (64) [M-OAc]+, 107 (86) [M-Ac-CH2CHF2]
+, 91 (15) [PhCH2]

+, 77 

(18) [Ph]+; HRMS (ESI+) ber. C11H13F2O2
+ [M+H]+ 215.0878, gef. 215.0877. 

1-(Difluormethyl)-2,3-dihydro-1H-inden (72al)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71al (32.5 mg, 250 µmol) das Produkt 72al (21.4 

mg, 128 µmol, 51%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.50 (SiO2, Pentan) [CAM]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40 – 7.33 (m, 1H, HAr), 

7.30 – 7.26 (m, 1H, HAr), 7.25 – 7.17 (m, 2H, HAr), 5.80 (td, J = 56.9, 5.5 Hz, 1H, CH), 3.61 

(tdt, J = 14.3, 8.8, 5.7 Hz, 1H, CH), 3.10 – 2.88 (m, 2H, CH2), 2.31 (dtd, J = 13.4, 8.8, 6.1 Hz, 

1H, CH2), 2.18 – 2.04 (m, 1H, CH2) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -118.78 (ddd, J = 

57.0, 38.8, 14.2 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 145.0, 139.0 – 138.8 (m), 128.0, 

126.7, 125.5 (d, J = 1.6 Hz), 124.9, 118.3 (t, J = 242.6 Hz), 49.17 (t, J = 20.6 Hz), 31.52, 25.66 
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– 25.41 (m) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 168 (34) [M]+, 117 (100) [M-CHF2]
+, 91 (11) 

[PhCH2]
+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[110] 

(2,2-Difluorpropyl)benzol (72am)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71am (29.5 mg, 250 µmol) das Produkt 72am 

(21.5 mg, 138 µmol, 55%) als gelbes Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.57 (silica gel, pentane) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.19 (m, 5H, 

HAr), 3.15 (t, J = 15.5 Hz, 2H, CH2), 1.54 (t, J = 18.4 Hz, 3H, CH3) ppm; 19F-NMR (376 MHz, 

CDCl3) δ -88.97 (dtd, J = 33.7, 18.3, 15.4 Hz, 2F) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 133.9 

(t, J = 5.1 Hz), 130.4, 128.6, 127.45, 123.6 (t, J = 239.5 Hz), 44.58 (t, J = 26.3 Hz), 22.96 (t, J 

= 27.5 Hz) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 156 (45) [M]+, 91 (100) [M-CF2Me]+, 65 (22) 

[CF2Me]+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[110] 

1-Chlor-4-(2,2-Difluorpropyl)benzol (72an)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71an (38.2 mg, 250 µmol) das Produkt 72an (31.5 

mg, 165 µmol, 66%) als gelbes Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.40 (silica gel, pentane) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40 – 7.26 (m, 2H, 

HAr), 7.20 (d, J = 8.2 Hz, 2H, HAr), 3.11 (t, J = 15.5 Hz, 2H, CH2), 1.54 (t, J = 18.3 Hz, 3H, 



III. Experimenteller Teil  

82 

 

CH3) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -89.41 (dtd, J = 33.8, 18.3, 15.5 Hz, 2F) ppm; 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 133.5, 132.3 (t, J = 4.9 Hz), 131.7, 128.8, 123.2 (t, J = 239.6 Hz), 

43.87 (t, J = 26.6 Hz), 23.00 (t, J = 27.5 Hz) ppm; IR (rein) ṽmax = 1494, 1391, 1091, 931, 775 

cm-1; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 192/190 (11/33) [M]+, 127/125 (42/100) [M-CH2CHF2]
+; 

HRMS (EI) ber. C9H9ClF2
+ [M]+ 190.0361, gef. 190.0360. 

(1,1-Difluorethan-1,2-diyl)dibenzol (72ao)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71ao (45.1 mg, 250 µmol) das Produkt 72ao (44.2 

mg, 203 µmol, 81%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.50 (SiO2, Pentan) [CAM]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40 – 7.29 (m, 5H, HAr), 

7.26 – 7.19 (m, 3H, HAr), 7.13 – 7.05 (m, 2H, HAr), 3.39 (t, J = 15.8 Hz, 2H, CH2) ppm; 19F-

NMR (376 MHz, CDCl3) δ -94.86 (zt, J = 15.8 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 137.0 

(t, J = 26.4 Hz), 132.8 (t, J = 4.1 Hz), 130.8, 129.8 (t, J = 2.0 Hz), 128.3 (d, J = 1.9 Hz), 127.4, 

125.3 (t, J = 6.2 Hz), 122.1 (t, J = 244.1 Hz), 46.02 (t, J = 28.6 Hz) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z 

(%) = 218 (29) [M]+, 127 (100) [M-PhCH2]
+, 91 (30) [PhCH2]

+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[110] 

2-(2,2-Difluorpropyl)naphthalen (72ap)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71ap (42.1 mg, 250 µmol) das Produkt 72ap (30.5 

mg, 148 µmol, 59%) als farbloses Öl erhalten. 
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DC: Rf = 0.52 (SiO2, Pentan/DCM 90:10) [KMnO4]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.89 – 

7.80 (m, 3H, HAr), 7.74 (s, 1H, HAr), 7.55 – 7.46 (m, 2H, HAr), 7.42 (d, J = 8.3 Hz, 1H, HAr), 

3.33 (t, J = 15.4 Hz, 2H, CH2), 1.58 (t, J = 18.4 Hz, 3H, CH3) ppm; 19F-NMR (376 MHz, 

CDCl3) δ -88.49 (dt, J = 18.7, 15.5 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 133.5, 132.7, 

131.4, 129.3, 128.3, 128.2, 127.9, 127.8, 126.2 (d, J = 25.5 Hz), 123.8 (t, J = 239.7 Hz), 44.70 

(t, J = 26.4 Hz), 23.04 (t, J = 27.5 Hz) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 206 [M]+, 141 [M-

CF2CH3]
+, 115 [M-C6H4-CH3]

+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[112] 

(2,2-Difluorpropyl-1,3-diyl)dibenzol (72ar)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71ar (48.6 mg, 250 µmol) das Produkt 72ar (41.2 

mg, 178 µmol, 71%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.35 (SiO2, Pentan) [CAM]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39 – 7.31 (m, 6H), 7.31 

– 7.26 (m, 4H), 3.13 (td, J = 16.4, 2.2 Hz, 4H) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 133.3 (t, J 

= 4.2 Hz), 130.6, 128.5, 127.5, 123.2 (t, J = 243.7 Hz), 42.55 (t, J = 25.6 Hz) ppm; 19F-NMR 

(376 MHz, CDCl3) δ -94.71 (p, J = 16.4 Hz) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 232 (60) [M]+, 

212 (12) [M-HF]+, 141 (20) [M-PhCH2]
+, 91 (100) [PhCH2]

+.  

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[112] 
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(2,2-Difluor-3-methylbutyl)benzol (72as)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71as (36.6 mg, 250 µmol) das Produkt 72as (31.1 

mg, 170 µmol, 68%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.60 (SiO2, Pentan) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.28 (m, 5H), 3.24 

– 3.07 (m, 2H), 2.02 (tpd, J = 13.9, 7.0, 1.8 Hz, 1H), 1.08 (dd, J = 6.8, 1.6 Hz, 6H) ppm; 19F-

NMR (376 MHz, CDCl3) δ -105.04 (q, J = 16.7 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 133.7 

(t, J = 4.2 Hz), 130.5, 128.5, 127.3, 125.6 (t, J = 244.6 Hz), 40.59 (t, J = 26.3 Hz), 33.79 (t, J = 

24.4 Hz), 15.96 (t, J = 5.0 Hz) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 184 (38) [M]+, 149 (3) [M-HF-

CH3]
+, 91 (100) [PhCH2]

+, 77 (5) [Ph]+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[112] 

(2,2-Difluorpentyl)benzol (72at)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71at (40.1 mg, 250 µmol) das Produkt 72at (25.8 

mg, 140 µmol, 56%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.60 (silica gel, pentane) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.27 (m, 5H), 

3.15 (t, J = 16.1 Hz, 2H), 1.83 – 1.67 (m, 2H), 1.65 – 1.51 (m, 2H), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H) 

ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -96.48 (p, J = 16.4 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 133.8 (t, J = 4.9 Hz), 130.4, 128.5, 127.4, 124.4 (t, J = 242.0 Hz), 43.14 (t, J = 26.3 Hz), 37.94 

(t, J = 24.8 Hz), 15.73 (t, J = 4.8 Hz), 14.01 ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 184 (36) [M]+, 

169 (5) [M-CH3]
+, 91 (100) [PhCH2]

+, 77 (4) [Ph]+. 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[112] 
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(1,1-Difluorpropyl-1.2-diyl)dibenzol (72au)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71au (48.6 mg, 250 µmol) das Produkt 72au (36.0 

mg, 155 µmol, 62%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.55 (SiO2, Hexan/EtOAc 95:5) [CAM]; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.33 

(m, 1H), 7.31 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.26 – 7.22 (m, 5H), 7.16 – 7.11 (m, 2H), 3.51 – 3.39 (m, 

1H), 1.45 (d, J = 7.2 Hz, 3H) ppm; 19F-NMR (471 MHz, CDCl3) δ -100.07 (dd, J = 241.2, 13.2 

Hz), -101.91 (dd, J = 241.3, 15.6 Hz) ppm; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 138.8 (dd, J = 3.7, 

2.4 Hz), 136.4 (t, J = 26.9 Hz), 129.5, 129.3, 128.1, 128.0, 127.4, 125.8 (t, J = 6.3 Hz), 123.4 

(t, J = 247.4 Hz), 48.52 (t, J = 26.8 Hz), 14.81 (t, J = 4.2 Hz) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 

232 (14) [M]+, 127 (16), [M-PhCH2CH3]
+, 105 (100) [PhCH2CH3]

+, 77 (14) [Ph]+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[112] 

(8R,9S,13S,14S)-3-(2,2-Difluorpropyl)-13-methyl-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahydro-

17H-cyclopenta[a]phenanthren-17-on (72av)  

 

Gemäß AV-1 wurde unter Verwendung von 71av (73.6 mg, 250 µmol) das Produkt 72av (51.5 

mg, 155 µmol, 62%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.40 (SiO2, Pentan/EtOAc 90:10) [CAN]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.25 (d, J 

= 8.6 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 3.08 (t, J = 15.7 Hz, 2H), 2.92 (dd, J = 

9.0, 4.2 Hz, 2H), 2.51 (dd, J = 18.7, 8.6 Hz, 1H), 2.46 – 2.39 (m, 1H), 2.30 (td, J = 10.7, 4.2 

Hz, 1H), 2.20 – 2.12 (m, 1H), 2.12 – 1.93 (m, 3H), 1.71 – 1.38 (m, 8H), 1.35 – 1.24 (m, 1H), 

0.92 (s, 3H) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -89.00 (dtd, J = 34.1, 18.3, 15.6 Hz) ppm; 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 220.9, 138.9, 136.7, 131.2 (t, J = 4.9 Hz), 131.0, 127.7, 125.5, 

123.6 (t, J = 239.3 Hz), 50.66, 48.10, 44.43, 44.02 (t, J = 26.2 Hz), 38.25, 35.97, 31.73, 29.44, 

26.61, 25.80, 23.04 (t, J = 27.5 Hz), 21.71, 13.97 ppm; IR (rein) ṽmax = 2930, 1390, 1236, 1133, 

1084, 735 cm-1; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 332 (100) [M]+, 253 (33) [M-CH2CF2CH3]
+; HRMS 

(EI) ber. C21H26F2O
+ [M]+ 332.1946, gef. 332.1946. 

4-(2,2-Difluorethyl)benzonitril (72b)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71b (32.3 mg, 250 µmol) das Produkt 72b (28.0 

mg, 168 µmol, 67%) als gelben Feststoff erhalten. 

 

DC: Rf = 0.27 (SiO2, Pentan/EtOAc 93:7) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.66 (d, J = 

8.3 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.98 (tt, J = 56.1, 4.3 Hz, 1H), 3.23 (td, J = 17.3, 4.3 Hz, 

2H) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -115.23 (dt, J = 56.2, 17.4 Hz) ppm; 13C NMR (101 

MHz, CDCl3) δ 137.8 (t, J = 5.4 Hz), 132.5, 130.8, 118.6, 115.6 (t, J = 241.9 Hz), 111.8, 40.88 

(t, J = 22.3 Hz) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 167 (31) [M]+, 116 (100) [M-CHF2]
+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[111] 

3-(2,2-Difluorethyl)benzonitril (72ba)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71ba (32.3 mg, 250 µmol) das Produkt 72ba (17.5 

mg, 105 µmol, 40%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.24 (SiO2, Pentan/EtOAc 93:7) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.61 (dt, J = 

7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.54 – 7.44 (m, 2H), 5.95 (tt, J = 56.1, 4.3 Hz, 1H), 3.19 (td, J = 
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17.4, 4.2 Hz, 2H) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -115.49 (dt, J = 56.0, 17.4 Hz) ppm; 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 134.55, 133.90 (t, J = 5.4 Hz), 133.6, 131.4, 129.7, 118.6, 115.7 

(t, J = 241.9 Hz), 113.1, 40.42 (t, J = 22.3 Hz) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 167 (30) [M]+, 

116 (100) [M-CHF2]
+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[111] 

4-(2,2-Difluorpropyl)benzonitril (72bb)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bb (35.8 mg, 250 µmol) das Produkt 72bb (29.9 

mg, 165 µmol, 66%) als farbloses Öl mit 5% einer nicht abtrennbaren Verunreinigung erhalten. 

 

DC: Rf = 0.50 (SiO2, Pentan/EtOAc 95:5) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.62 (d, J = 

8.2 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 3.20 (t, J = 15.5 Hz, 2H), 1.57 (t, J = 18.3 Hz, 3H) ppm; 

19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -89.45 (dtd, J = 33.9, 18.5, 15.6 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 139.0 (t, J = 4.4 Hz), 132.3, 131.2, 122.7 (t, J = 240.2 Hz), 118.8, 111.6, 44.49 (t, J = 

26.5 Hz), 23.27 (t, J = 27.3 Hz) ppm; IR (rein) ṽmax = 2230, 1612, 1393, 1232, 1338 882, 789 

cm-1; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 181 (49) [M]+, 116 (100) [M-CHF2]
+, 102 (1) [M-CH2CHF2]

+. 

HRMS (ESI+) ber. C10H10F2N
+ [M]+ 182.0776, gef. 182.0773. 

1-(2,2-Difluorethyl)-4-nitrobenzol (72bc)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bc (37.3 mg, 250 µmol) das Produkt 72bc (15.9 

mg, 85.0 µmol, 34%) als farbloses Öl erhalten. 
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DC: Rf = 0.67 (SiO2, Pentan/EtOAc 80:20) [UV]; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.24 – 8.17 

(m, 2H), 7.44 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.99 (tt, J = 56.1, 4.3 Hz, 1H), 3.27 (td, J = 17.3, 4.3 Hz, 2H) 

ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -115.22 (dt, J = 55.9, 17.3 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 147.7, 139.7 (d, J = 5.4 Hz), 131.0, 124.0, 119.4 – 110.8 (m), 40.67 (t, J = 22.3 Hz) 

ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 187 (100) [M]+, 141 (30) [M-NO2]
+, 136 (33) [M-CHF2]

+, 101 

(98) [M-NO2-2HF]+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[111] 

1-(2,2-Difluorethyl)-3-nitrobenzol (72bd)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bd (37.3 mg, 250 µmol) das Produkt 72bd (10.8 

mg, 57.7 µmol, 23%) als gelbes Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.40 (SiO2, Pentan/EtOAc 95:5) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.22 – 8.12 

(m, 2H), 7.61 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.54 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.00 (tt, J = 56.1, 4.2 Hz, 1H), 3.27 

(td, J = 17.3, 4.3 Hz, 2H) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -115.56 (dt, J = 56.2, 17.3 Hz) 

ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 136.2, 129.8, 125.0, 122.9, 115.6 (t, J = 241.9 Hz), 40.48 

(t, J = 22.4 Hz) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 187 (93) [M]+, 136 (62) [M-CHF2]
+, 101 (100) 

[M-CH2CHF2]
+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[111] 
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Methyl-4-(2,2-Difluorethyl)-benzoat (72be)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71be (40.5 mg, 250 µmol) das Produkt 72be (17.7 

mg, 88.4 µmol, 35%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.69 (SiO2, Pentan/EtOAc 90:10) [UV]; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.01 (d, J = 

8.3 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.95 (tt, J = 56.3, 4.5 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.20 (td, J = 

17.2, 4.5 Hz, 2H) ppm; 19F-NMR (471 MHz, CDCl3) δ -114.87 (dt, J = 56.3, 17.4 Hz) ppm; 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.9, 137.7 (d, J = 5.6 Hz), 130.1, 130.0, 129.6, 116.2 (t, J = 

241.8 Hz), 52.32, 40.95 (t, J = 22.2 Hz) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 200 (30) [M]+, 169 

(100) [M-OCH3]
+, 149 (9) [M-OCH3-HF]+, 141 (11) [M-CO2CH3]

+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[112] 

1-(2,2-Difluorethyl)-4-(methylsulfonyl)benzol (72bf)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bf (45.6 mg, 250 µmol) das Produkt 72bf (31.9 

mg, 145 µmol, 58%) als farblosen Feststoff erhalten. 

 

DC: Rf = 0.17 (SiO2, Pentan/EtOAc 80:20) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.98 – 7.78 

(m, 2H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.97 (tt, J = 56.1, 4.3 Hz, 1H), 3.24 (td, J = 17.4, 4.3 Hz, 2H), 

3.05 (s, 3H) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -115.23 (dt, J = 56.0, 17.2 Hz) ppm; 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 140.0, 138.7 (t, J = 5.4 Hz), 131.1, 127.9, 115.7 (t, J = 241.9 Hz), 

44.60, 40.70 (t, J = 22.3 Hz) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 220 (64) [M]+, 205 (66) [M-

CH3]
+, 141 (100) [M-SO2CH3]

+, 101 (76) [M-SO2CH3-2HF]+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[111]  
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1-(4-(2,2-Difluorethyl)phenyl)-2,2,2-trifluorethan-1-on (72bg)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bg (43.0 mg, 250 µmol) das Produkt 72bg (19.4 

mg, 92.3 µmol, 37%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.17 (SiO2, Pentan/EtOAc 95:5) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 – 8.01 

(m, 2H), 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.99 (tt, J = 56.0, 4.3 Hz, 1H), 3.26 (td, J = 17.3, 4.3 Hz, 2H) 

ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -71.52, -115.01 (dt, J = 56.3, 17.3 Hz) ppm; 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 180.2 (q, J = 35.2 Hz), 140.7 (t, J = 5.4 Hz), 130.8, 130.6 (d, J = 2.2 Hz), 

129.4, 116.8 (q, J = 291.2 Hz), 115.7 (t, J = 242.0 Hz), 41.02 (t, J = 22.3 Hz) ppm; MS (EI, 70 

eV): m/z (%) = 238 (4) [M]+, 169 (100) [M-CF3]
+, 141 (14) [M-COCF3]

+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[111]  

N-Butyl-4-(2,2-Difluorethyl)benzamid (72bh)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bh (95.2 mg, 250 µmol) das Produkt 72bh (47.2 

mg, 163 µmol, 65%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.40 (SiO2, Pentan/EtOAc 80:20) [UV]; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.29 – 7.26 

(m, 2H), 7.26 – 7.22 (m, 2H), 5.91 (tt, J = 56.4, 4.4 Hz, 1H), 3.13 (td, J = 17.4, 4.5 Hz, 2H) 

ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -75.36, -115.18 (dt, J = 56.6, 17.6 Hz) ppm; 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ 133.2, 132.1 (t, J = 5.7 Hz), 131.3, 124.0, 121.5, 119.9 (q, J = 322.6 Hz), 

116.2 (t, J = 241.5 Hz), 40.32 (t, J = 22.1 Hz) ppm; IR (rein) ṽmax = 3288, 1515, 1414, 1199, 

1137, 1113, 1056, 1022, 941 cm-1; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 289 (36) [M]+, 238 (14) [M-
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CHF2]
+, 156 (100) [M-Tf]+. HRMS (ESI+) ber. C9H9F5NO2S

+ [M+H]+ 290.0269, gef. 

290.0269. 

N-Butyl-4-(2,2-Difluorethyl)benzamid (72bi)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bi (50.8 mg, 250 µmol) das Produkt 72bi (39.3 

mg, 163 µmol, 65%) als farblosen Feststoff erhalten. 

 

Smp. = 67 °C (EtOAc); DC: Rf = 0.18 (SiO2, Pentan/EtOAc 80:20) [UV]; 1H-NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ 7.75 – 7.71 (m, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.29 (br s, 1H), 5.92 (tt, J = 56.4, 4.5 

Hz, 1H), 3.43 (td, J = 7.2, 5.7 Hz, 2H), 3.16 (td, J = 17.3, 4.4 Hz, 2H), 1.62 – 1.54 (m, 2H), 

1.46 – 1.34 (m, 2H), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -114.98 (dt, 

J = 56.5, 17.2 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.2, 135.8 (t, J = 5.7 Hz), 134.3, 

130.1, 127.4, 116.2 (t, J = 241.6 Hz), 40.74 (t, J = 22.1 Hz), 39.94, 31.83, 20.26, 13.87 ppm; 

IR (rein) ṽmax = 3313, 2934, 1632, 1540, 1107, 1016, 842, 684 cm-1; MS (EI, 70 eV): m/z (%) 

= 241 (9) [M]+, 198 (20) [M-CH2CH2CH3]
+, 169 (100) [M-nBuNH]+, 101 (15) [M-CONHnBu-

2HF]+; HRMS (ESI+) ber. C13H18F2NO+ [M+H]+ 242.1351, gef. 242.1352. 

3,3-Difluor-1,2-diphenylpropan-1-on (72bj)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bj (52.1 mg, 250 µmol) das Produkt 72bj (18.5 

mg, 100 µmol, 40%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.56 (SiO2, Pentan/DCM 70/30) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.98 – 7.86 

(m, 2H), 7.57 – 7.48 (m, 1H), 7.47 – 7.28 (m, 8H), 6.45 (ddd, J = 56.3, 55.0, 6.9 Hz, 1H), 4.97 
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(td, J = 10.2, 6.9 Hz, 1H) ppm; 19F-NMR (471 MHz, CDCl3) δ -115.97 (ddd, J = 280.8, 55.0, 

10.1 Hz), -126.45 (ddd, J = 280.8, 56.2, 10.2 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 195.2 

(d, J = 8.1 Hz), 135.7 (d, J = 2.5 Hz), 133.9, 131.7 (d, J = 8.1 Hz), 129.5, 129.2, 129.0, 128.9, 

128.8, 116.8 (dd, J = 243.7, 241.5 Hz), 60.69 – 54.63 (m) ppm; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 246 

(1) [M]+, 225 (4) [M-HF]+, 105 (100) [Bz]+, 77 (38) [Ph]+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[111]  

Methyl-3,3-Difluor-2-phenylpropionat (72bk)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bk (40.5 mg, 250 µmol) das Produkt 72bk (44.5 

mg, 223 µmol, 89%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.65 (SiO2, Pentan/Et2O 90:10) [UV]; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.45 – 7.32 (m, 

6H), 6.25 (td, J = 55.5, 6.8 Hz, 1H), 4.03 (ddd, J = 11.9, 10.2, 6.8 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H) ppm; 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 169.3 (dd, J = 11.5, 1.9 Hz), 131.2 (d, J = 7.6 Hz), 129.2, 128.9, 

128.9, 120.3 – 111.6 (m), 55.95 (t, J = 23.8 Hz), 52.77 ppm; 19F-NMR (471 MHz, CDCl3) δ -

117.26 (ddd, J = 282.6, 55.3, 10.5 Hz), -123.85 (ddd, J = 282.6, 55.7, 11.9 Hz) ppm; MS (EI, 

70 eV): m/z (%) = 200 (86) [M]+, 141 (87) [M-CO2Me]+, 122 (63) [M-CO2Me -F]+, 91 (100) 

[M-CHF2-CO2Me]+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[111]  
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3,3-Difluor-2-phenylpropanamid (72bl)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bl (36.8 mg, 250 µmol) das Produkt 72bl (37.1 

mg, 200 µmol, 80%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.38 (SiO2, DCM/Et2O 80:20) [UV]; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.39 (d, J = 2.6 

Hz, 5H), 6.34 (td, J = 55.6, 5.4 Hz, 1H), 6.12 – 5.99 (m, 1H), 5.69 (br s, 1H), 3.88 (ddd, J = 

15.7, 10.4, 5.4 Hz, 1H) ppm; 19F-NMR (471 MHz, CDCl3) δ -118.89 (ddd, J = 281.0, 55.3, 

10.3 Hz), -123.92 (ddd, J = 281.0, 55.9, 15.9 Hz) ppm; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 170.1, 

129.4, 129.3, 129.0, 115.8 (t, J = 242.9 Hz), 57.12 – 55.74 (m), 29.86 ppm; MS (ESI+) = 186 

[M+H]+. 

 

Die Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen überein.[111]  

3,3-Difluor-2-methyl-2-phenylpropionamid (72bm)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bm (40.3 mg, 250 µmol) das Produkt 72bm 

(22.4 mg, 112 µmol, 45%) als farbloses Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.51 (SiO2, Pentan/EtOAc 50:50) [UV]; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.47 – 7.44 

(m, 2H), 7.43 – 7.38 (m, 2H), 7.38 – 7.34 (m, 1H), 6.33 (t, J = 55.8 Hz, 1H), 5.45 (br d, J = 

26.2 Hz, 2H), 1.74 (s, 3H) ppm; 19F-NMR [113] (471 MHz, CDCl3) δ -126.57 (d, J = 53.9 Hz) 

ppm; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 174.5, 136.3, 129.0, 128.6, 127.8, 117.4 (t, J = 246.7 Hz), 

54.56 (t, J = 20.5 Hz), 18.10 ppm; IR (rein) ṽmax = 3395, 1658, 1618, 1113, 700, 665 cm-1; MS 

(ESI+) = 200 [M+H]+; HRMS (ESI+) ber. C10H12F2NO+ [M+H]+ 200.0881, gef. 200.0884. 
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N-isopropyl-3,3-difluor-2-phenylpropanamid (72bn)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bn (47.3 mg, 250 µmol) das Produkt 72bn (13.1 

mg, 57.5 µmol, 23%) als gelben Feststoff erhalten. 

 

Smp. = 69 °C (EtOAc); DC: Rf = 0.70 (SiO2, Pentan/EtOAc 75:25) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.43 – 7.34 (m, 5H), 6.35 (td, J = 55.8, 5.6 Hz, 1H), 5.37 (br s, 1H), 4.08 (dp, J = 8.0, 

6.5 Hz, 1H), 3.75 (ddd, J = 15.6, 10.0, 5.6 Hz, 1H), 1.13 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.06 (d, J = 6.6 

Hz, 3H) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ -118.40 (ddd, J = 279.8, 55.8, 10.1 Hz), -124.08 

(ddd, J = 279.7, 56.2, 15.5 Hz) ppm;13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.3 (dd, J = 7.6, 3.5 Hz), 

132.3 (d, J = 6.3 Hz), 129.3, 129.2, 128.7, 116.3 (t, J = 242.9 Hz), 57.15 (t, J = 22.5 Hz), 41.94, 

29.85, 22.64, 22.49 ppm; MS (ESI+) = 228 [M+H]+; IR (rein) ṽmax = 3274, 1640, 1555, 1118, 

1051, 750, 698 cm-1; MS (ESI+) = 200.0 [M+H]+; HRMS (ESI+) ber. C12H16F2NO+ [M+H]+ 

228.1194, gef. 228.1192. 

N-benzyl-3,3-difluor-2-phenylpropanamid (72bo)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bo (59.3 mg, 250 µmol) das Produkt 72bo (22.7 

mg, 82.5 µmol, 33%) als gelbes Öl erhalten. 

 

DC: Rf = 0.20 (SiO2, Pentan/EtOAc 75:25) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.44 – 7.35 

(m, 5H), 7.33 – 7.15 (m, 4H), 7.15 – 6.94 (m, 1H), 6.40 (td, J = 55.8, 5.5 Hz, 1H), 5.93 (br s, 

1H), 4.41 (pd, J = 14.6, 5.9 Hz, 2H), 3.85 (ddd, J = 15.5, 10.0, 5.6 Hz, 1H) ppm; 19F-NMR 

(376 MHz, CDCl3) δ -118.31 (dddd, J = 280.3, 55.1, 9.9, 2.8 Hz), -123.84 (dddd, J = 280.6, 

56.3, 23.1, 15.6 Hz); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 168.1 (dd, J = 7.6, 3.7 Hz), 137.6, 129.5 
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– 129.2 (m, 2C), 128.9, 127.8, 127.7, 116.2 (t, J = 243.1 Hz), 115.8, 115.6, 57.12 (t, J = 22.7 

Hz), 43.79 ppm; IR (rein) ṽmax = 3299, 1648, 1430, 1060, 731, 696 cm-1; MS (ESI+) = 276 

[M+H]+; HRMS (ESI+) ber. C16H16F2NO+ [M+H]+ 276.1194, gef. 276.1195. 

N-(((7,7-dimethyl-2-oxobicyclo[2.2.1]heptan-1-yl)methyl)sulfonyl)-3,3-difluoro-2-

phenylpropanamid (72bp)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bp (90.4 mg, 250 µmol) das Produkt 72bp 

(untrennbares Diastereomerengemisch 57:43, 54.9 mg, 137 µmol, 55%) als farblosen Feststoff 

erhalten. 

 

DC: Rf = 0.22 (SiO2, Hexan/EtOAc 50/50) [CAM]; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, mixture of 

diastereomers) δ 7.43 – 7.32 (m, 5H), 6.33 (tdd, J = 55.3, 8.5, 5.7 Hz, 1H), 2.41 – 2.30 (m, 1H), 

2.27 – 2.13 (m, 1H), 2.11 (q, J = 4.5 Hz, 1H), 2.07 – 1.96 (m, 1H), 1.90 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 

1.76 (ddd, J = 14.0, 9.4, 4.6 Hz, 1H), 1.41 (ddt, J = 13.1, 9.4, 3.9 Hz, 1H), 1.01 (d, J = 19.1 Hz, 

3H), 0.84 (d, J = 24.1 Hz, 3H) ppm; 19F-NMR (471 MHz, CDCl3) δ -117.59 (ddd, J = 283.5, 

54.9, 10.3 Hz), -117.75 (ddd, J = 283.7, 54.8, 9.6 Hz), -124.30 (ddd, J = 55.4, 48.6, 13.2 Hz), -

124.30 (ddd, J = 615.7, 55.6, 13.2 Hz) ppm; 13C NMR (126 MHz, CDCl3, mixture of 

diastereomers) δ 216.2, 215.5, 167.8 (dd, J = 8.5, 3.1 Hz), 167.5 (dd, J = 9.0, 3.4 Hz), 148.7, 

137.3, 130.0 (t, J = 7.5 Hz), 129.5, 129.5, 129.4, 124.3, 115.1 (t, J = 244.2 Hz), 115.1 (t, J = 

243.9 Hz) 59.02, 58.96, 57.12 (t, J = 23.7 Hz), 56.90 (t, J = 23.3 Hz) 51.71, 51.59, 49.08, 48.74, 

42.84, 42.83, 27.11, 27.07, 26.10, 19.86, 19.62, 19.53 ppm; IR (rein) ṽmax = 2963, 1717, 1456, 

1351, 1230, 700 cm-1; MS (ESI+) = 400 [M+H]+; HRMS (ESI+) ber. C19H24F2NO4S
+ [M+H]+ 

400.1389, gef. 400.1390. 
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3,3-Difluor-N-((S)-(6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,2R,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-

yl)methyl)-2-phenylpropanamid (72br)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71br (113.4 mg, 250 µmol) das Produkt 72br (39.3 

mg, 79.9 µmol, 32%) als farblosen Feststoff erhalten. 

 

Smp. = 71 °C (EtOAc); DC: Rf = 0.27 (SiO2, EtOAc/MeOH/NEt3 49/49/2) [UV]; 1H-NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ 8.72 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.45 – 

7.35 (m, 6H), 7.31 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.23 (td, J = 55.7, 5.6 Hz, 1H), 5.66 (dt, J = 17.4, 9.7 

Hz, 1H), 5.02 – 4.87 (m, 2H), 4.01 – 3.83 (m, 3H), 3.87 (ddd, J = 15.7, 10.2, 5.6 Hz, 1H), 3.12 

(dd, J = 13.9, 10.1 Hz, 1H), 3.06 – 2.74 (m, 1H), 2.63 – 2.46 (m, 2H), 2.25 (s, 1H), 1.97 – 1.88 

(m, 1H), 1.73 – 1.63 (m, 1H), 1.62 – 1.51 (m, 2H), 1.46 – 1.37 (m, 1H), 1.34 (ddt, J = 14.2, 

12.4, 3.8 Hz, 1H), 1.20 – 1.04 (m, 1H), 0.96 (dd, J = 13.8, 6.7 Hz, 1H) ppm; 19F-NMR (471 

MHz, CDCl3) δ -118.43 (dd, J = 281.5, 56.8 Hz), -123.42 (ddd, J = 280.7, 55.6, 15.4 Hz) ppm; 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 168.3, 158.4 – 157.6 (m), 156.8, 147.7, 144.9, 141.2, 132.06, 

129.5, 129.0, 128.7, 121.7, 116.0 (t, J = 243.2 Hz), 114.9, 101.8, 56.73 (t, J = 22.2 Hz), 55.80, 

55.73, 49.32, 40.74, 39.56, 34.09, 27.88, 27.33, 25.74, 25.09 ppm; IR (rein) ṽmax = 2932, 1665, 

1509, 1242, 1229, 1063, 731 cm-1; MS (ESI+) = 492 [M+H]+; HRMS (ESI+) ber. 

C29H32F2N3O2
+ [M+H]+ 492.2457, gef. 492.2457. 
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Methyl-(3,3-difluor-2-phenylpropanoyl)-L-alanylglycinat (72bs)  

 

Gemäß AV-2 wurde unter Verwendung von 71bs (72.6 mg, 250 µmol) das Produkt 72bs 

(untrennbares Diastereomerengemisch 55:45, 68.7 mg, 209 µmol, 84%) als farblosen Feststoff 

erhalten. 

 

Smp. = 113 °C (MeOH); DC: Rf = 0.69 (SiO2, DCM/MeOH 9/1) [UV]; 1H-NMR (400 MHz, 

CD3OD) δ 7.43 (dt, J = 7.9, 2.0 Hz, 2H), 7.40 – 7.27 (m, 3H), 6.48 – 6.09 (m, 1H), 4.43 (dq, J 

= 21.4, 7.1 Hz, 1H), 4.06 (tt, J = 10.9, 6.6 Hz, 1H), 4.01 – 3.74 (m, 2H), 3.68 (d, J = 21.9 Hz, 

3H), 1.37 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH3 Haupt-Diastereomer), 1.26 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH3 Neben-

Diastereomer) ppm; Haupt-Diastereomer: 19F-NMR (376 MHz, CD3OD) δ -119.15 (ddd, J = 

125.5, 55.4, 10.5 Hz), -125.51 (ddd, J = 124.0, 56.2, 11.5 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, 

CD3OD) δ 174.8, 171.4, 170.3 (d, J = 10.4 Hz), 134.1 (d, J = 8.7 Hz), 129.9, 129.8, 129.3, 118.0 

(t, J = 241.7 Hz), 57.11 (t, J = 23.4 Hz), 52.55, 50.08, 41.74, 18.23 ppm; Neben-Diastereomer: 

19F-NMR (376 MHz, CD3OD) δ -118.40 (ddd, J = 125.6, 55.4, 10.6 Hz), -126.26 (ddd, J = 

124.1, 56.2, 11.5 Hz) ppm; 13C NMR (101 MHz, CD3OD) δ 175.05, 171.58, 170.54 (d, J = 9.8 

Hz), 134.19 (d, J = 8.4 Hz), 129.88, 129.80, 129.35, 117.82 (t, J = 241.6 Hz), 57.11 (t, J = 23.4 

Hz), 52.60, 50.17, 41.84, 17.94 ppm; ppm; IR (rein) ṽmax = 3300, 1646, 1212, 1063, 700 cm-1; 

MS (ESI+) = 329 [M+H]+, HRMS (ESI+) ber. C15H19F2N2O4
+ [M+H]+ 329.1307, gef. 

329.1310. 

2.3 CV-Messungen 

CV-Messungen wurden mit ElectraSyn 2.0 der Fa. IKA mit einer Arbeitselektrode aus 

Glaskohlenstoffscheibe, einer Gegenelektrode aus einer Metallplatte mit Platinbeschichtung (6 

cm × 1 cm × 0,1 cm) und Silberdraht in einer wässrigen 3 M KCl-Lösung als eine SSCE-

Referenzelektrode durchgeführt. Für die CV-Analyse wurde die jeweilige Verbindung (25.0 

mmol, 1.0 Äquiv.) mit Bu4NPF6 (194 mg, 500 mmol, 20 Äquiv.) in DCM (5 ml, 5 mM) gelöst 
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und mit den folgenden Parametern gemessen: Segment: 3; Initial V: 0.0; Direction: Rinsing; 

Upper V: 3.3/4.5; Lower V: −1,0; Final V: 0.0; Sweep [mVs−1]: 200.  

 

 

Diagramm 3: CV-Messung von p-Iodtoluol 17b. 

 

 

Diagramm 4: CV-Messung von t-Butyliodbenzol 17e. 
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Diagramm 5: CV-Messung von t-Butylstyrol 71a. 

 

 

Diagramm 6: CV-Messung von t-Butylstyrol 71b. 
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3. Ergänzende Informationen 
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IV. Abkürzungsverzeichnis 

A Atommasse 

Äquiv. Äquivalent 

Bu Butyl 

°C Grad Celsius 

CCD ladungsgekoppeltes Bauteil (engl. charge-coupled device) 

CPBA Chlorperbenzoesäure 

CT Computertomographie 

µCT Mikro-Computertomographie 

d Dublett 

DC Dünnschichtchromatographie 

DCM Dichlormethan 

DDT Dichlordiphenyltrichlorethan 

E Energie der Röntgenstrahlen 

ee Enantiomerenüberschuss 

engl. Englisch 

et al. und andere (lat. et alli) 

gem geminal 

grc. Griechisch  

h Stunde 

HFIP 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol 

HOMO engl. Highest Occupied Molecular Orbital 

HPLC engl. High performance liquid chromatography 

HU Hounsfield-Einheit (engl. Hounsfield unit) 

I Stromstärke 

IUPAC engl. International Union of Pure and Applied Chemistry 

K Kelvin 

𝜅 elektrische Leitfähigkeit 

KM Kontrastmittel 

log Logarithmus 

logKow Wasser-n-Octanol-Verteilungskoeffizient 

LUMO engl. Lowest Unoccupied Molecular Orbital 

M Molar 
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m meta 

Me Methyl 

mg Milligramm 

MHz Megahertz 

MO Molekülorbital 

µL Mikroliter 

µmol Mikromol 

mL Milligramm 

mm Millimeter 

mmol Millimol 

mol Mol 

MRT Magnetresonanztomographie 

MS Massensprektroskopie 

NBS N-Bromsuccinimid  

N/A Nicht verfügbar (engl. not available) 

NMR Nuclear magnetic resonance 

p para 

PIDA Diacetoxyiodbenzol 

POP Persistente organische Schadstoffe (engl. Persistent Organic Pollutants)  

ppm engl. parts per million 

PTA Wolframatophosphorsäure (engl. phosphotungstic acid) 

PTFE Polytetrafluorethylen 

𝑅 Elektrischer Widerstand 

ρ Dichte 

s Singulett 

sec. Sekunde 

SSCE Silber-Silberchlorid-Elektrode 

t Triplett 

U Spannung 

USG Ultraschalluntersuchung 

ÜZ Übergangszustand 

V Volt 

vic vicinal 

Z Ordnungszahl 
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µ Micro 

µ Röntgenabsorptionskoeffizient 
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