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Organofluorverbindungen spielen schon seit Jahren eine
immer gr�ßere Rolle in der modernen Wirkstoff-Forschung.
W�hrend der erste fluorhaltige Wirkstoff erst Ende der 50er
Jahre entwickelt wurde,[1] betr�gt der Anteil an fluorhaltigen
Pharmazeutika derzeit etwa 20%, an fluorierten Agroche-
mikalien gar bereits etwa 30% des Weltmarkts.[2] Im Jahr
2006 standen mit dem Cholesterinsenker Lipitor (1) und dem
Antiasthmatikum Advair zwei fluorhaltige Wirkstoffe an der
Spitze der Verkaufsliste verschreibungspflichtiger Medika-
mente;[3] ein weiteres „Blockbuster“-Medikament der ver-
gangenen Jahre ist das fluorhaltige Antidepressivum Prozac
(2).

Die Substanzklasse ist deshalb von derart großem Inter-
esse, weil durch Fluorierung tiefgreifende Ver�nderungen der
physikalischen Eigenschaften und der chemischen Reaktivi-
t�t sowie insbesondere der biologischen Aktivit�t erzielt
werden k�nnen.[4] Das nat�rliche Vorkommen fluorierter
organischer Verbindungen ist allerdings �ußerst gering. Der-
zeit stehen einigen hundert bekannten chlorierten gerade
einmal etwa ein Dutzend bekannte fluorhaltige Naturstoffe
gegen�ber.[5] Umso gr�ßer sind die aktuellen Bestrebungen,
Organofluorverbindungen zu synthetisieren. So sind insbe-
sondere in der j�ngsten Vergangenheit einige interessante
Methoden entwickelt worden, um Fluoratome in organische
Molek�le einzubringen.[6]

Die Einf�hrung von Fluorsubstituenten bewirkt aller-
dings durch die ver�nderte Elektronendichte im Molek�l
oftmals Schwierigkeiten f�r nachfolgende Syntheseschritte.
Beispielsweise senken fluorhaltige Substituenten an aroma-

tischen Systemen die Reaktivit�t in elektrophilen Substituti-
onsreaktionen drastisch ab, und nucleophile Substitutionen
an aliphatischen Kohlenstoffatomen, die Fluorsubstituenten
tragen, sind nur �ußerst selten m�glich.[7] Daher ist es von
Vorteil, Fluoratome erst in einem sp�ten Synthesestadium in
die Zielstrukturen einzuf�hren.

Wir stellen hier eine neue Strategie zur Herstellung von
geminalen Difluorverbindungen vor, welche die Vorteile der
Festphasensynthese als bew�hrte Methode in der kombina-
torischen Chemie einerseits und die Einf�hrung der Fluor-
substituenten am Ende der Synthese andererseits vereint.
Dazu wurde ein durch Fluorid spaltbarer Linker entwickelt,
der unter gleichzeitiger Einf�hrung der Fluoratome die
Zielstrukturen vom polymeren Tr�ger entl�sst.[8]

Wegen der relativ leichten Umwandlung von C-S-Bin-
dungen in die entsprechenden C-F-Bindungen, die erstmals
Kollonitsch und Marburg sowie von Katzenellenbogen und
Mitarbeiter[9] beschrieben haben, wurde ein Dithian-Linker
synthetisiert, �ber den verschiedene Aldehyde und Ketone an
den polymeren Tr�ger gebunden, modifiziert und schließlich
unter Fluorierung zu den gem-Difluorverbindungen wieder
abgespalten wurden.

Die Vorstufe 4 des Linkers wurde ausgehend von 2-
Brommethylacryls�ure (3) in 99 % Ausbeute �ber zwei Stufen
erhalten[10] und dann unter Einsatz von Bromtris(pyrrolidi-
no)phosphonium-hexafluorphosphat (PyBrOP) und Di-
isopropylethylamin (DIPEA) an ein Aminomethylpolystyrol-
Harz (5, Beladung 2.06 mmol g�1, 1% DVB) gebunden. Der
Umsatz und die daraus resultierende Beladung des Harzes 6
wurden durch Schwefel-Elementaranalyse bestimmt. Das
Harz ist �ußerst stabil und bei Raumtemperatur unbegrenzt
lagerbar. Da eine basische Spaltung der beiden Thioester-
gruppen unweigerlich zum Disulfid f�hrt, muss die Hydrolyse
unter sauren Bedingungen erfolgen. Sie verl�uft problemlos
bei 50 8C in einem HCl/MeOH-Gemisch und ergibt quanti-
tativ den freien Dithiol-Linker 7 (Schema 1), wie durch
Gelphasen-13C-NMR-Spektroskopie verfolgt wurde.[11]

An die freie Dithiol-Funktion wurden dann unter Zusatz
von Lewis-S�ure verschiedene aromatische Aldehyde und
Ketone 8a–h als Dithiane 9a–h angebunden.[12] Zur Abspal-
tung unter Fluorierung wurden die Harze einer Mischung aus
dem Oxidationsmittel N-Iodsuccinimid (NIS) und der Fluo-
ridquelle HF/Pyridin (70 %) ausgesetzt, was die gem-Difluor-
verbindungen 10 a–e in bis zu 81% Ausbeute �ber drei Stufen
bezogen auf die Beladung des Harzes 6 lieferte (Schema 2).
Mit N-Bromsuccinimid (NBS) oder 1,3-Dibrom-5,5-di-
methylhydantoin (DBH) als Oxidationsmittel wurde insbe-
sondere bei elektronenreichen Arenen zus�tzlich eine Bro-
mierung des aromatischen Rings beobachtet. Bemerkenswert
war bereits die 1H-NMR-spektroskopisch quantifizierte
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Reinheit der Rohprodukte (�ber 90%), die neben Spuren der
durch Hydrolyse entstandenen Carbonylverbindung lediglich
geringe Anteile Succinimid enthielten. Die Rohprodukte
waren – falls �berhaupt erforderlich – s�ulenchromatogra-
phisch oder durch Filtration �ber Kieselgel leicht zu reinigen.

Um die Anwendbarkeit des neuen Linkersystems zu
testen, wurden die Verbindungen 9a sowie 9 f–h in verschie-
denen Reaktionen am polymeren Tr�ger modifiziert und
anschließend unter Fluorierung abgespalten.

So wurde harzgebundenes 4-Aminoacetophenon (9 f) mit
den drei S�urechloriden 11 a–c unter Zusatz von Triethylamin
in CH2Cl2 zu den entsprechenden Amiden umgesetzt. Da
durch einen �berschuss an S�urechlorid teilweise eine
Zweifachacylierung am N-Atom stattfand, wurden die Harze
anschließend 24 h bei 60 8C in Methanol gesch�ttelt, um
ausschließlich die einfach acylierten Produkte zu erhalten.
Der erfolgreiche Ablauf der Reaktion an der festen Phase
wurde nach jedem Reaktionsschritt qualitativ durch Gel-
phasen-13C-NMR-Spektroskopie verfolgt. Die Abspaltung
lieferte die gem-difluorierten Amide 12a–c in 40–60 % Aus-
beute �ber vier Stufen (Schema 3). Auch hier wiesen die
Rohprodukte bereits eine hohe Reinheit von 85–90% auf.

Dar�ber hinaus wurden palladiumvermittelte Kreuz-
kupplungen zum Aufbau von C-C-Bindungen am Dithian-
Linkersystem durchgef�hrt (Schema 4). So ging harzgebun-
denes 4-Iodacetophenon (9g) Suzuki-Kupplungen mit den
Phenylborons�uren 13 a–c ein. Nach der Abspaltung unter
Fluorierung wurden die Biphenylderivate 14a–c in 19–34%
Ausbeute �ber vier Stufen erhalten. Das gleiche harzgebun-
dene Aryliodid 9g wurde auch mit terminalen Olefinen in

Heck-Reaktionen erfolgreich umgesetzt. Sofern die Olefine
elektronenziehende Carbonyl- oder Carboxysubstituenten
trugen (15a und 15 b), wurden nach der Abspaltung die ent-
sprechenden gem-difluorierten Verbindungen 16 a bzw. 16b
in Ausbeuten bis 21 % erhalten. Bei dem Olefin 17 mit einer
elektronenschiebenden Phenylgruppe wurde zus�tzlich zur
geminalen Difluorierung an der Linkerposition im Verlauf
der Abspaltung eine vicinale Difluorierung der Doppelbin-
dung beobachtet. Dabei ist davon auszugehen, dass zun�chst
eine Iodofluorierung der Doppelbindung stattfindet und an-
schließend eine nucleophile Substitution des Iodsubstituen-
ten durch ein Fluoridion erfolgt. Dieser Austausch verl�uft
quantitativ, da in dem durch 1H-NMR-Spektroskopie und
GC-Massenspektrometrie analysierten Rohprodukt kein
iodofluoriertes Produkt zu erkennen war.

Auch die durch Sonogashira-Kupplung aufgebauten tr�-
gergebundenen Alkine reagierten neben der Fluorierung an
der Stelle des Dithian-Linkers mit ihrer Mehrfachbindung mit
einem �quivalent NIS/HF. Durch vicinale Iodofluorierung
der Dreifachbindung wurden selektiv die 1-Fluor-2-iodolefine
20a und 20 b erhalten. Diese Beobachtungen zur Reaktivit�t
von Doppel- und Dreifachbindungen in Gegenwart von Ha-
logenkationen und Fluoridquellen stimmen mit fr�heren

Schema 1. Synthese des Dithiol-Linkers 7 ausgehend von 2-Brom-
methylacryls�ure (3).

Schema 2. Anbindung verschiedener Aldehyde und Ketone und Ab-
spaltung zu geminalen Difluorverbindungen. 10 : p-Tol.

Schema 3. Amidkupplung und anschließende fluorierende Abspaltung.

Schema 4. Palladiumvermittelte Kreuzkupplungen mit anschließender
Abspaltung: a) 13, [Pd(PPh3)4] , K3PO4, DMF, 100 8C, 2 d; b) 15 bzw.
17, Pd(OAc)2, PPh3, Et3N, DMF, 100 8C, 2 d; c) 19, [Pd(PPh3)4] , CuI,
Et3N, DMF, 80 8C, 2 d; d) NIS, HF/Py, �78!0 8C, 3 h (Ausbeuten je-
weils �ber 4 Stufen).
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Berichten �berein.[13] Bedingt durch �berreste an Palladi-
umkatalysator aus der vorhergehenden Stufe waren die
Reinheiten der Rohprodukte bei den Kreuzkupplungen ge-
nerell etwas niedriger als bei der Amidbildung (etwa 50–
60%), sie ließen sich jedoch durch Filtration �ber Kieselgel
leicht reinigen.

An einem Dithian-Linkersystem ergibt sich auch die
vielversprechende M�glichkeit einer Umpolung des Carbo-
nyl-Kohlenstoffatoms.[14] Solche Umsetzungen sind an der
festen Phase vergleichsweise schwierig und bislang in nur
wenigen Beispielen dokumentiert.[15]

Dazu wurde 4-tert-Butylbenzaldehyd als Dithian 9a an
den Tr�ger gebunden, mit n-Butyllithium in THF deproto-
niert und schließlich mit Butylbromid (21) alkyliert. Das
fluorierte Produkt 22 wurde in 16% Ausbeute �ber vier
Stufen erhalten (Schema 5). Außerdem wurde als Beispiel
zum Aufbau von C-C-Doppelbindungen ein tr�gergebunde-
nes 4-Acetylacetophenon (9h) in einer Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion erfolgreich mit Triethylphosphonoacetat
(23) unter Verwendung von KHMDS und [18]Krone-6 um-
gesetzt. Durch den elektronenziehenden Carboxysubstituen-
ten ist die Doppelbindung stabil unter den Abspaltungsbe-
dingungen. Das gem-difluorierte Acrylat 24 konnte in 21%
Ausbeute �ber vier Stufen erhalten werden.

Somit wurde erstmals ein Linkersystem entwickelt, das es
erm�glicht, Fluorsubstituenten im Abspaltungsschritt in die
Zielverbindungen einzuf�hren. Der Dithian-Linker erwies
sich als kompatibel mit unterschiedlichen wichtigen Reak-
tionen und hat somit ein großes Potenzial f�r die organische
Synthese einer großen Anzahl potenzieller fluorierter Wirk-
stoffstrukturen. An der Ausweitung auf andere Linker wird
derzeit gearbeitet.

Eingegangen am 6. Mai 2008,
ver�nderte Fassung am 27. Juni 2008
Online ver�ffentlicht am 15. September 2008
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